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Bezeichnung der Allergene: Allergische Reaktionen auf Fische
werden vor allem durch eine bestimmte Proteinfamilie verur-
sacht, die Parvalbumine (www.allergome.org). Andere in Fall-
berichten beschriebene Fischallergene, wie zum Beispiel Fisch-
gelatine (Thunfisch: Thu a Collagen) oder Aldehydphosphat-
dehydrogenase (Kabeljau: Gad ¢ APDH), sind von geringerer
Bedeutung, da sie von wenigen Patienten erkannt werden bezie-
hungsweise nur bei einzelnen Fisch-Spezies vorkommen kénnen
(Beispiel: APDH).

Proteinstruktur der Parvalbumine: Parvalbumine - saure, nieder-
molekulare Proteine mit einer Masse von ungefihr 12 kDa - sind
typische Vertreter der Kalzium-bindenden ,,EF-Hand-Proteine“
(www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam). Charakteristisch fiir
diese Proteine sind Helix-Loop-Helix Segmente (Abb. 1), die
sowohl Kalzium als auch Magnesium binden (Abb. 2a) und da-
durch ihre Proteinstruktur stabilisieren.

Funktion von Parvalbuminen: Parvalbumine kommen im Mus-
kelgewebe aller Wirbeltiere vor, wo sie als Kalzium-Pufferpro-
teine an der Muskel-Relaxation beteiligt sind. Schnell kontrahie-
rende Muskeln enthalten grofie Mengen an Parvalbumin. Die
hochsten Konzentrationen findet man in der duflerst rasch kon-
trahierenden weilen Muskulatur von Fischen. Zusitzlich besit-
zen Fische ein rotes, langsam kontrahierendes Muskelgewebe
mit geringerer Menge an Parvalbumin. Die Verteilung an weifSer

Abb. 1: Kalzium-bindende EF-Hand-Domane (,Helix-Loop-Helix"):
Durch die zwei flankierenden Helices (Daumen und Zeigefinger)
gleicht die Struktur der Form einer greifenden Hand.

16

und dunkler Muskulatur - und damit auch der Parvalbuminge-
halt - kann in einzelnen Fischarten stark variieren [2]. Im Thun-
fisch mit vorwiegend rotem Muskelgewebe ist der Parvalbumin-
gehalt so gering [3], dass Dosenthunfisch bei oralen Provokatio-
nen hdufig als Placebo verwendet wird.

Bedeutung von Parvalbuminen: Mehr als 95% der Fischaller-
giker sind auf Parvalbumine sensibilisiert. Das hohe Sensibili-
sierungspotenzial beruht einerseits auf der auflerordentlichen
Stabilitit der Proteine gegeniiber Hitzeeinwirkungen und de-
naturierenden Agenzien, andererseits auf der hohen Kreuz-
reaktivitat zwischen Parvalbuminen unterschiedlicher Spezies
(Abb. 2b-d) [7].

Durch Prozesse der Lebensmittelverarbeitung konnen Parval-
bumine modifiziert werden. Es entstehen beispielsweise Oligo-
mere oder Peptidfragmente [4] mit verdnderten Parvalbumin-
epitopen, die von Patienten unterschiedlich - verstarkt oder
vermindert — erkannt werden.

Obwohl der Grofiteil der Patienten auf mehrere Fischarten mit
allergischen Symptomen reagiert, zeigen manche Patienten
Mono- oder Oligosensibilisierungen auf einzelne Fischarten.
Unterschiede im Parvalbumingehalt sowie Spezies-spezifische
IgE-Bindungsepitope liefern mogliche Erklarungen dafiir, warum
Patienten unterschiedlich auf verschiedene Fischspezies reagie-
ren.

Kreuzreaktivitdt zwischen Parvalbuminen: IgE- Antikorper ge-
gen das Parvalbumin einer Fisch-Spezies erkennen meist auch
Parvalbumine anderer Fischarten (Abb. 2b-d) [7]. Basis fir
diese Kreuzreaktivitit ist die hohe Sequenzhomologie (> 70%)
und Strukturdhnlichkeit zwischen Fisch-Parvalbuminen [5]. Je
néher Fisch-Spezies verwandt sind, desto dhnlicher sind sich
deren Parvalbumine. Hochste Sequenzhomologie besteht im
Bereich der Kalzium-bindenden Domainen, die offenbar Konfor-
mationsepitope bilden und IgE-Antikorper binden kénnen [1].
Da in Abwesenheit von Kalzium die IgE-Reaktivitat von Parval-
buminen herabgesetzt ist, beeinflusst die Bindung der Kalzium-
ionen wahrscheinlich die Konformation der IgE-Epitope [1].

Diagnostik: Die Routinediagnostik wird mit Fischextrakten oder
Fischprodukten in vivo durch Hauttests und in vitro durch den
Nachweis von Fisch-spezifischen IgE-Antikorpern durchgefiihrt.
Fiir die Bestimmung spezifischer IgE- Antikorper sind derzeit 30
Extrakte verschiedener Fischspezies sowie zwei rekombinante
Parvalbumine erhaltlich (Tabelle 1). Minorallergene sind bislang
nicht fir die In-vitro-Diagnostik verfiigbar. Die klinische Reak-
tivitdt kann durch orale Provokationstests abgesichert werden,
besonders wenn ermittelt werden soll, ob einzelne Fisch-Spezi-
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Abb. 2: Struktur der Parvalbumine: Die groRe Ahnlichkeit der Strukturen bedingt die hohe Kreuzreaktivitit, die auch zwischen Parvalbuminen

aus entfernt verwandten Spezies besteht. a: Bindermodell der Struktur vom Parvalbumin des Karpfens. Die gebundenen Kalziumionen
(griin) tragen zur ungewodhnlich hohen Stabilitdt des Molekdils bei. b-d: Oberflachenladung (rot: positiv, blau: negativ) der Parvalbumine
verschiedener Fische. b: Karpfen, Ordnung Karpfenartige; c: Seehecht, Ordnung Dorschartige und d: Hecht, Ordnung Hechtartige.

es von Patienten toleriert werden. Die Risiken und der Aufwand
solcher Provokationstests erlauben diese Untersuchung nur in
Einzelfillen.
Therapie und Empfehlung: Derzeit gibt es keine spezifische Im-
muntherapie zur Behandlung von Fischallergien. Den Betroffenen
wird empfohlen, Fisch konsequent zu vermeiden, obwohl einige
Patienten durchaus manche Fisch-Spezies tolerieren wiirden. In
EU-Lindern sind Hersteller verpflichtet, Fisch als Zutat in ver-
packter Ware zu kennzeichnen (Allergen-Kennzeichnungsverord-
nung; Richtline 2007/68/EG). Vorsicht ist dennoch bei loser Ware
oder bei Produkten wie Surimi, Paella, Worcestersauce oder ko-
scheren Produkten (Fischgelatine) geboten.
Perspektiven:
1. Der Einsatz rekombinanter DNS-Technologie ermdglichte
die Herstellung einer hypoallergenen Variante des Karpfen
Parvalbumins [6]. Dieses Protein wird zurzeit in klinischen
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Studien evaluiert und kénnte in Zukunft zur Inmuntherapie
von Fischallergien dienen.

2. Untersuchungen zur klinischen Relevanz von Minor-Fisch-
allergenen konnen zukiinftig potenziell die In-vitro-Diagnos-
tik von Fischallergien verbessern.

Fazit: Derzeit verfiigbare Fischextrakte und rekombinante Aller-

gene ermdglichen eine zuverldssige serologische Diagnose von

Fischallergien.

Da 95% der Fischallergiker mit Parvalbumin reagieren, ist es
meist moglich, die Sensibilisierung gegen Fische mit Hilfe der fiir
die Routinediagnose zur Verfiigung stehenden rekombinanten
Parvalbumine (Gad ¢ 1 vom Kabeljau oder Cyp c 1 vom Karpfen)
zu erfassen.

Da manche Patienten auf Minorallergene im Fisch sensibilisiert
sind, konnen rekombinante Parvalbumine Fischextrakte bisher
nicht vollkommen ersetzen.
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Identifizierte Fischallergene

Ordnung

Aalartige

Barschartige

Dorschartige

Drachenkopf-
artige
Heringsartige

Karpfenartige

Lachsartige

Plattfische

Welsartige

Spezies

Aal
Bastardmakrele
Makrele
Schnapper
Schwertfisch
Schwarzbarsch
Thunfisch
Tilapia
Kabeljau

Seehecht
Seelachs

Rotbarsch

Hering
Sardine

Karpfen
Sardelle

Forelle

Lachs

Fligelbutt
Heilbutt
Seezunge

Amerikanischer
Wels

Parvalbumin

Angal

Traj1
Scos1,Scoj1

Xipg 1*

Thua 1*
Oreni1

Gad m 1%,
Gad c 1*
Mermr 1

Pol vi 1

Sebin1,
Sebm 1*

Cluh1*
Sarp 1, Sarsa 1*

Cypc1
Enge1l

Salf1,0ncm 1*

Sals 1*

Lepw 1*
Hiph1
Solso 1

Ictp1

* Offizieller IUIS Allergenname (www.allergen.org)

Tabelle 1

Andere
Allergene

Gelatine

Kollagen
(Gelatine)

Aldehydphos-
phatdehydroge-
nase, Gelatine

Kollagen, Aldo-
lase, Serum-
albumin, Triose-
phosphatisome-
rase

Gelatine

Triosephosphat-
isomerase

Fische eingeteilt nach Familien (alphabetisch geordnet) bzw. Spezies (zweite Spalte):
Aufgelistet ist eine Auswahl von Spezies, deren Extrakte fiir die In-vitro-Diagnostik
zur Verfiigung stehen . Fiir die meisten Fische wurde Parvalbumin als Allergen
beschrieben (3. Spalte), fiir einige Fische sind weitere Allergene bekannt (4. Spalte).

Kursiv gedruckt: potenziell sinnvoll fiir die In-vitro-Diagnostik als Reprdsentanten
einer Fischfamilie (2. Spalte), spezies-spezifische Komponenten (3. und 4. Spalte).

Fett gedruckt: rekombinante Parvalbumine, verfiigbar zur In-vitro-Diagnostik

(ImmunoCAP®, ISAC; Phadia, Freiburg)
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Um nicht samtliche Fischallergenextrakte testen zu miissen,
sollten zur genaueren Diagnose reprisentative Extrakte einzelner
Fischfamilien ausgewdhlt werden (Tabelle 1).

Einziger empfohlener Umgang mit Fischallergien ist derzeit
die konsequente Vermeidung des Allergie-auslosenden Lebens-
mittels.
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