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Lipid-Transfer-Protein-Allergie:
Charakterisierung und Vergleich
mit birkenpollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie

Lipid transfer protein allergy:
characterization and comparison to
birch-related food allergy

Paula Wolters', Thomas Zusammenfassung

Ostermann?, Silke C. Hofmann' Hintergrund: Lipid-Transfer-Proteine (LTP) sind ein héufiger Ausléser von Anaphyla-
xien auf pflanzliche Nahrungsmittelallergene in Stideuropa.

Patienten und Methodik: 15 deutsche Patienten mit LTP-Allergie wurden vergli-
chen mit 17 Patienten mit birkenpollenassoziierter Nahrungsmittelallergie (BAN) hin-
sichtlich ihrer detaillierten Anamnese, Serologie, Hauttestungen und der mittels des
FAQLQ-AF Fragebogens erfassten Lebensqualitat.

Ergebnisse: Wéhrend BAN-Patienten iberwiegend auf Baumniisse und Stein-
und Kernobst reagierten, berichteten LTP-Allergiker tGiber Gemise, Beerenfriichte,
Getreide und Saaten als hdufige zusétzliche Ausloser. Bei 73 % der LTP-Allergiker wa-
ren Anaphylaxien mit Kofaktoren assoziiert im Gegensatz zu nur 6 % der BAN-Patien-
ten (P < 0,001). Symptome traten bei 40 % der LTP-Allergiker mit einer Verzégerung
von mehr als einer Stunde auf und wurden in 86 % durch sowohl rohe wie auch ge-
kochte Nahrungsmittel ausgeldst im Vergleich zu jeweils nur 6 % beziehungsweise
41 % der BAN-Patienten. Der Pricktest mit Pfirsichextrakt zeigte sich bei allen LTP-Al-
lergikern, aber nur bei 15 % der BAN-Patienten positiv (P < 0,001). Obwohl Patienten
mit LTP-Allergie hdufiger Giber schwere Anaphylaxien berichteten, unterschied sich die
Lebensqualitat von Patienten mit LTP-Allergie und BAN nicht wesentlich.
Schlussfolgerungen: Anaphylaxien auf pflanzliche Nahrungsmittel sollten mittels
IgE-Bestimmung gegen Pru p 3 und Hauttests mit Pfirsichextrakt abgeklart werden,
insbesondere im Kontext von assoziierten Kofaktoren und bei Intoleranz auch gegen-
Uber erhitzten Nahrungsmitteln.

(1) Zentrum fir Dermatologie, Aller-
gologie und Dermatochirurgie, Helios
Universitatsklinikum Wuppertal, Uni-
versitat Witten/Herdecke, Wuppertal
(2) Lehrstuhl fiir Forschungsmethodik
und Statistik in der Psychologie, Fakul-
tat fur Gesundheit, Universitat Witten/
Herdecke, Witten

Summary

Background: Lipid transfer proteins (LTP) are a frequent elicitor of anaphylaxis to
plant-derived food allergens in southern Europe.

Patients and methods: 15 German patients with LTP allergy were compared to 17
patients with birch-related food allergy (BRFA) using a detailed anamnesis, serology,
skin tests, and the FAQLQ-AF quality of life questionnaire.

Results: While patients with BRFA mainly reacted to tree nuts, and pome and stone
fruits, LTP allergic individuals reported vegetables, berry fruits, cereals, and seeds as
common additional elicitors. Anaphylaxis was associated with cofactors in 73 % of
LTP allergic patients compared to only 6 % in BRFA (P < 0.001). Symptoms occurred
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delayed by more than one hour in 40 % and were triggered by raw and cooked food-
stuffs in 86 % of LTP allergic patients, compared to only 6 % and 41 % of BRFA patients,
respectively. A peach prick test was positive in all LTP allergic patients, but only in
15 % of BRFA patients (P < 0.001). Although patients with LTP allergy reported severe
anaphylaxis more frequently, quality of life did not differ between groups.
Conclusions: Anaphylaxis to plant-derived foodstuffs warrants assessment by IgE
detection to Pru p 3 and skin tests with peach extract, particularly if cofactors and
intolerance to heated foodstuffs are related.

Hintergrund

Nahrungsmittelallergien stellen mit einer Pravalenz von circa
6 % eine der wichtigsten Soforttyp-Allergien in Europa dar,
wobei bezuglich der auslosenden Nahrungsmittel erhebli-
che Variabilitdt in unterschiedlichen europdischen Regionen
herrscht [1]. Nichtspezifische Lipid-Transfer-Proteine (ns-
LTP) kommen als ubiquitidre Proteine in pflanzlichen Nah-
rungsmitteln und Pollen vor [2]. Das LTP-Syndrom wurde
erstmals in Italien und Spanien beschrieben. Als Markeral-
lergen wurde das 9 kDa LTP des Pfirsichs (Prunus persica),
Pru p 3, identifiziert [3].

In Stideuropa wird die LTP-Allergie als haufigste prima-
re Nahrungsmittelallergie angesehen. Die klinischen Mani-
festationen variieren von milder Kontakturtikaria bis hin zu
potenziell lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen
[4]. Aufgrund der weiten Verbreitung von LTP in Obst, Ge-
miuse, Hiilsenfriichten, Niissen, Saaten und Zerealien leiden
betroffene Allergiker oft unter Symptomen nach Verzehr
unterschiedlicher pflanzlicher Nahrungsmittel [5, 6]. Daher
ist eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitat (he-
alth-related quality of life; HRQL) zu erwarten.

In Zentral- und Nordeuropa stellt die birkenpollenas-
soziierte Nahrungsmittelallergie (BAN) die hiufigste Form
der Nahrungsmittelallergie dar [7]. Die Diagnose wird unter-
stutzt durch den Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen
das Birkenpollenmajorallergen Bet v 1. Die Sensibilisierung
erfolgt primir iiber die Pollen der Birke (Betula verrucosa),
was sich klinisch dufSert als allergische Rhinitis oder Asthma.
Eine Sensibilisierung gegentiber homologen PR10-Proteinen
in birkenpollenassoziierten Nahrungsmitteln fithrt oft zu ei-
ner sekundiren Nahrungsmittelallergie. Betroffene Patienten
leiden meist unter einer Kontakturtikaria des Oropharynx
(orales Allergiesyndrom), seltener unter systemischen Reak-
tionen nach Verzehr von Nahrungsmitteln, die Bet v 1-homo-
loge Allergene enthalten, unter anderem Stein- und Kernobst,
Haselnuss, Soja, Kiwi und Karotte.

BeiPatientenmitBANistdieHRQL,erfasstmittelseinesva-
lidierten gesundheitsbezogenen Lebensqualititsfragebogens,

des Food Allergy QoL Questionnaire — Adult Form (FA-
QLQ-AF) reduziert, insbesondere bei Frauen, ilteren Patien-
ten und Allergikern mit multiplen relevanten Nahrungsmit-
telallergien [8].

Wihrend anndhernd 70 % der Erwachsenen mit Erd-
nussallergie (Arachis hypogaea) im Mittelmeerraum auf das
Erdnuss-LTP Ara h 9 allergisch reagieren, beruhen schwere
Erdnussallergien in Mitteleuropa meist auf Sensibilisierun-
gen gegen die Speicherproteine der Erdnuss (unter anderem
Ara h 2). Haufiger kommen jedoch in Mitteleuropa Sensibili-
sierungen gegeniiber dem Bet v 1-homologen Erdnussallergen
Ara h 8 vor, womit tiberwiegend milde allergische Symptome
assoziiert sind [9, 10].

In den letzten funf Jahren wurden zunehmende Belege
fiir das Vorkommen der LTP-Allergie auch in Mitteleuropa
publiziert, auch wenn die zur LTP-Sensibilisierung fithrende
Nahrungsmittelquelle in diesen Breiten unklar blieb. Faber
et al. errechneten eine Pravalenz von 25 % in einer belgi-
schen Allergikergruppe mit Reaktionen auf Pollen und/oder
Nahrungsmittel [11]. Jedoch zeigte die Mehrzahl dieser Pa-
tienten klinisch stumme Sensibilisierungen gegen LTP aus
Pfirsich, Apfel, Erdnuss oder Haselnuss. Im Gegensatz dazu
konnten bei 10/13 osterreichischen Patienten mit Reaktionen
auf pflanzliche Nahrungsmittel wie Aprikose, Himbeere und
Pfirsich die schweren Nahrungsmittel-induzierten Anaphyla-
xien auf eine Pru p 3-Sensibilisierung zurtuckgefuhrt werden
[12]. Weiterhin wurden bei britischen Patienten mit LTP-Al-
lergie auch Kohl, Salat und Senf als LTP-haltige Nahrungs-
mittel identifiziert [13]. In Deutschland existieren bisher nur
kasuistische Publikationen im Hinblick auf Allergien gegen
LTP [14, 15].

Ziel dieser Studie war die Charakterisierung aller
LTP-Allergiker, die in den letzten fiinf Jahren in unserem
Bergischen Allergiezentrum diagnostiziert wurden hinsicht-
lich auslosender Nahrungsmittel, klinischer Manifestatio-
nen, der Bedeutung von Kofaktoren und der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitit. Um diese belastende Erkrankung
besser zu verstehen, wurden LTP-allergische Patienten vergli-
chen mit BAN-Patienten.
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Patienten und Methodik

Patienten und Datenerhebung

In diese prospektive monozentrische Studie wurden 15 er-
wachsene Patienten eingeschlossen, bei denen konsekutiv
eine LTP-Allergie am Zentrum fiir Dermatologie, Allergo-
logie und Dermatochirurgie, Helios Universititsklinikum
Wuppertal im Zeitraum Januar 2016 bis Februar 2021 diag-
nostiziert wurde.

Die Diagnose wurde bestitigt durch die Anamnese
fritherer anaphylaktischer Reaktionen auf pflanzliche Nah-
rungsmittel und den serologischen Nachweis von IgE-Anti-
korpern gegen das Pfirsich LTP Pru p 3 (> 0,35 kU/I, Im-
munoCAP, Thermo Fisher Scientific, Freiburg) oder gegen
das LTP des Weizens, Tri a 14.

Die Kontrollgruppe bestand aus 17 konsekutiven er-
wachsenen Patienten mit BAN, die sich zwischen April 2020
und Mairz 2021 in unserer Klinik vorstellten. BAN wurde
diagnostiziert bei Patienten mit klinischen Symptomen ei-
ner Soforttypallergie nach Verzehr birkenpollenassoziierter
Nahrungsmittel bei gleichzeitiger Sensibilisierung gegen-
uber Birke. Letztere wurde mithilfe von Pricktestungen mit
Birke und/oder spezifischem IgE gegentiber Bet v 1- oder
Bet v 1-Homologen bestitigt.

Patienten mit BAN und spezifischen IgE-Antikorpern ge-
gen Pru p 3 wurden aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen.

Alle Patienten willigten schriftlich in die Teilnahme an
der von der Ethikkommission der Universitit Witten/Herde-
cke genehmigten Studie ein.

Folgende Daten wurden von allen Patienten mit LTP-Al-
lergie und BAN dokumentiert: Jedes vom Patienten erinnerte
ursichliche Nahrungsmittel, Schweregrad und Symptome
klinischer Manifestationen zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten, Vorhandensein von Kofaktoren, Zeitspanne zwischen
Verzehr und Beginn der klinischen Symptomatik und ob aus-
schliefSlich rohe Nahrungsmittel zu Symptomen fiihrten.

Weiterhin wurde die deutsche Version des FAQLQ-AF
von der Mehrzahl der Patienten ausgefiillt [8]. Der Frage-
bogen besteht aus 29 Fragen mit Antwortmoglichkeiten auf
einer ordinalen Skala von 1 (keine Einschriankung) bis 7
(maximale Einschrinkung aufgrund der Nahrungsmittelal-
lergie). Jede Frage bezieht sich auf eine der vier Subskalen:
Allergenmeidung und diitetische Einschrankungen (AADR),
emotionale Auswirkung (EI), Risiko einer versehentlichen
Allergenexposition (RAE) und Nahrungsmittelallergiebezo-
gene Gesundheit (FAH).

Allergologische Diagnostik

Serologische Analysen einschlieflich Bestimmung des Ge-
samt-IgE (kU/1), IgE gegen Pru p 3 (kU/I), sx1 (kU/I) und

fx5 (kU/1) wurden durchgefiihrt. Spezifisches IgE gegen ver-
dachtige Nahrungsmittel wurde analysiert mittels Allergen-
extrakten oder Komponenten-basierter Diagnostik (zum
Beispiel IgE gegen das Apfel-LTP Mal d 3, Walnuss-LTP
Jug r 3 oder IgE gegen Banane, Weintraube, Kichererbse,
Sesam).

Kutane Pricktests erfolgten mit einer Auswahl von Ae-
roallergenen (Birke, Esche, Griser, Beifuf) und mit kom-
merziellen Extrakten von Weizenmehl, Soja, Erdnuss, Ha-
selnuss, Walnuss, Sellerie und einem mit LTP angereicherten
Pfirsichextrakt (ALK-Abello, Hamburg). Die Tests wurden
nach 20 Minuten abgelesen, wobei ein Quaddeldurchmesser
> 3 mm als positive Reaktion gewertet wurde. Zusatzliche
Prick-to-Prick-Testungen wurden mit frischen Nahrungs-
mitteln durchgefiihrt zum Nachweis einer Sensibilisierung
gegeniiber anamnestisch verdiachtigen Nahrungsmitteln wie
verschiedenen Beerenfriichten, Baumniissen, Hiilsenfriich-
ten, Gemiuse, Saaten und nativen Mehlen unterschiedlicher
Getreidesorten. Nicht bei allen Patienten waren die Pricktests
valide auswertbar.

Statistik

Die Ergebnisse wurden mittels IBM SPSS Statistics 27 (SPSS,
Chicago, Illinois, USA) ausgewertet und mittels Microsoft
Excel 2016 fir Windows visualisiert. Fur die deskriptive
Statistik kontinuierlicher Variablen wurden Mediane und In-
terquartilsabstinde (IQR) angegeben. Unterschiede zwischen
LTP-Allergikern und Patienten mit BAN wurden mittels
des t-Tests fur unabhingige Stichproben und des Pearsons
Chi-Quadrat-Tests ermittelt. Ergebnisse mit einem P-Wert
< 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse

Charakterisierung der Patienten mit LTP-Allergie
und BAN

Die Gruppe der LTP-allergischen Patienten war jiinger (me-
dianes Alter 33 Jahre, IQR 28-44) als die Patienten mit BAN
(55 Jahre, IQR 36-68), wahrend das Verhiltnis mannlicher
zu weiblicher Patienten nahezu identisch war. Insbesondere
LTP-Allergiker berichteten tiber eine deutliche Verzogerung
zwischen erstmaligem Auftreten der Symptome einer Nah-
rungsmittelallergie und genauer Diagnosestellung (mediane
Verzogerung von 5 Jahren).

Zehn von 15 LTP-allergischen Patienten (67 %) litten un-
ter einer assoziierten Rhinokonjunktivitis. Sechs der Patienten
(40 %) wiesen neben einem positiven Pricktest mit Birkenpol-
lenextrakt auch ein erhohtes IgE gegeniiber sowohl LTP wie
auch PR10-Proteinen auf. Die restlichen neun LTP-sensibi-
lisierten Patienten (60 %) hatten keine Birkenpollenallergie.
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Vier dieser Patienten zeigten aber eine isolierte Sensibilisie-

rung gegenuiber Griser- oder Beifufs-Pollen.

Die allergologische Serumdiagnostik ergab geringfiigig
hohere Gesamt-IgE-Werte in der Gruppe der LTP-Allergiker.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den LTP und

BAN Gruppen ergaben sich fur Gesamt-IgE, sx1-Inhalati-

Tabelle 1 Vergleich zwischen Patienten mit LTP-Allergie und BAN.

onsscreening und fx5-Nahrungsmittelscreening aber nicht.
Die Patientendaten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Parameter Patienten mit LTP- Patienten mit BAN P Wert
Allergie (n =15) (n=17)
Epidemiologische Geschlecht 9 Frauen, 6 Manner 10 Frauen, 7 Manner N.d.
Daten Alter (Jahre) 18—67 (Median 33, IQR 25—73 (Median 55, IQR N.d.
28-44) 36-68)
Latenz zwischen Erstmanifesta- 2—422 (Median 59, IQR 0—363 (Median 13, IQR N.d.
tion und Diagnose (Monate) 11-117) 0—143)
Relevanteste Gesamt-IgE (kU/I) 222,0 (75,75—350,50) 101,85 (49,88—154) 0,18
serologische sx1 (kU/I) 2,81 (0,46—20,80) 14,1 (5,19—24,03) 0,37
Ergebnisse fx5 (kU/1) 0,42 (0—0,94) 0,0 (0—0) 0,50
IgE Pru p 3 (> 0,35 kU/I) 2,21 (0,78—4,85) 14/15 (93 %) 0/17 (0 %) N.d.
Pricktest-Ergebnisse  Positiv fur Pfirsichextrakt (ALK)  15/15 (100 %) 2/13 (15 %) < 0,001
Positiv fur Birkenpollenextrakt ~ 6/13 (46 %) 13/13 (100 %) N.d.
Positiv fuir = 1 Pollenallergen 10/13 (77 %) 13/13 (100 %) N.d.
Manifestation der Orales Allergiesyndrom 13/15 (87 %) 16/17 (94 %) N.d.
Soforttypallergie Kontakturtikaria 6/15 (40 %) 4/17 (24 %)
Systemische Symptome 15/15 (100 %) 15/17 (88 %)
Maximaler Schwere-  Grad 1 4/15 (27 %) 9/17 (53 %)
grad der anaphylak-  Grad 2 3/15 (20 %) 6/17 (35 %) 0,023
tischen Reaktionen Grad3 8/15 (53 %) 2/17 (12 %)
Latenz bis zum <15 Minuten 5/15 (33 %) 16/17 (94 %) < 0,001
Symptombeginn 15—60 Minuten 10/15 (67 %) 1/17 (6 %) < 0,001
1—6 Stunden 6/15 (40 %) 1/17 (6 %) 0,019
Vorhandensein von Mindestens ein Kofaktor 11/15 (73 %) 1/17 (6 %) < 0,001
Kofaktoren genannt
Nahrungsmittelver- ~ Rohe und gekochte Nahrungs-  12/14 (86 %) 7/17 (41 %) 0,024
arbeitung und Aller-  mittel |6sen Allergie aus
gieauslésung
Lebensqualitat AADR 3,37 (2,75-5,11) 3,27 (2,27—4,97) 0,68
(erfasst mittels FA- El 4,36 (3,68-5,47) 4,43 (3,1-5,6) 0,46
QLQ-AF) RAE 4,07 (3,29-6,07) 4,63 (3,5-5,25) 0,66
FAH 517 (4,25-5,67) 4,67 (3,67-5,67) 0,19
Gesamtwert 4,18 (3,63—5,12) 4,38 (2,66—5,28) 0,51

Fur kontinuierliche Variablen wurden Median und IQR angegeben.
sx1 entspricht einem Screening auf Sensibilisierungen gegentiiber Inhalationsallergene und beinhaltet Hausstaubmilbe,
Lieschgras, Roggen, Birke und Beiful3. fxs ist ein Screening auf Sensibilisierungen gegentiber Nahrungsmittelallergenen und
beinhaltet Eiklar, Milcheiweil}, Dorsch, Weizenmehl, Erdnuss und Soja.
Abk.: LTP, Lipid-Transfer-Proteine; BAN, Birkenpollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie; FAQLQ-AF, food allergy quality of
life questionnaire — adult form (Lebensqualitatsfragebogen fiir Erwachsene); AADR, allergen avoidance and dietary restric-
tions (Allergenmeidung und didtetische Einschrankungen); El, emotional impact (emotionale Auswirkung); RAE, risk of ac-
cidental exposure (Risiko einer versehentlichen Allergenexposition); FAH, food allergy related health (Nahrungsmittelaller-
gie-bezogene Gesundheit).
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Allergieauslésende Nahrungsmittel

Die Mehrzahl der LTP-allergischen Patienten berichtete tiber
klinische Manifestationen nach Verzehr von Stein- und Kern-
obst (12/15, 80 %), wobei Pfirsich (8/15, 53 %) und Apfel
(7115, 47 %) als hidufigste einzelne Ausloser benannt wur-
den (Abbildung 1, Tabelle 2). Die zweit- und dritthdufigsten
angeschuldigten Nahrungsmittelgruppen waren Gemiise bei
11/15 (73 %) LTP-allergischen Patienten (mit Tomate als
haufigster Ausloser) und Baumniisse bei 9/15 (60 %) Patien-
ten. Weiterhin berichteten 8/15 (53 %) LTP-sensibilisierten
Patienten iiber allergische Reaktionen nach Beerenfriichten
einschliefflich Erdbeere, Himbeere und Weintrauben, 5/15
(33 %) jeweils nach Zerealien oder Hilsenfriichten und 3/15
(20 %) nach Saaten. Neun von 15 (60 %) der LTP-Allergiker
erinnerten sich an allergische Reaktionen nach anderen Nah-
rungsmitteln wie Zitrusfriichten, exotischen Friichten (zum
Beispiel Banane) oder nach Curry.

Alle Patienten mit BAN berichteten tber allergische
Symptome nach Verzehr von Baumniissen, gefolgt von Stein-
und Kernobst (14/17, 82 %) und sonstigen Nahrungsmitteln
wie Kiwi und Zitrusfriichte (7/17, 41 %). Allergische Reakti-
onen nach Gemiise, Beerenfriichten, Hilsenfriichten, Saaten
und Getreide kamen eher selten bei Patienten mit BAN vor
(Abbildung 1, Tabelle 2).

Ein Patient mit LTP-Allergie berichtete ausschliefSlich
uber Symptome nach Weizenverzehr, wihrend die restlichen
14 LTP-Allergiker mindestens drei der oben angefithrten
Nahrungsmittelgruppen als Ausléser von Symptomen auf-
fuhrten (durchschnittlich 4 verschiedene Nahrungsmittel-
gruppen). Auch Patienten mit BAN gaben durchschnittlich
drei ursichliche Nahrungsmittelgruppen an.

Klinische Manifestationen

Alle 15 LTP-allergischen Patienten und 15/17 (88 %) Patien-
ten mit BAN wiesen eine Vorgeschichte systemischer Reakti-

onen nach Nahrungsverzehr auf, wobei der Schweregrad von
Grad 1 bis 3 nach Ring und Messmer variierte (Abbildung 2).
Zwei BAN-Patienten berichteten lediglich iiber ein orales Al-
lergiesyndrom. Dreiundsiebzig Prozent der LTP-allergischen
Patienten (11/15) hatten mindestens einmal notarztliche
Hilfe in Anspruch genommen im Gegensatz zu 8/17 (47 %)
Patienten mit BAN. Wahrend 8/15 (53 %) LTP-Allergikern
mindestens iiber eine schwere Anaphylaxie vom Grad 3 in
der Vorgeschichte berichteten, war der hochste von der
Mehrzahl der BAN-Patienten angegebene Schweregrad eine
Grad-1-Anaphylaxie bei 9/17 (53 %) Patienten (P = 0,023)
(Abbildung 2, Tabelle 1).

Die tiberwiegende Mehrzahl der LTP-Allergiker (13/15,
87 %) berichtete tiber zusatzlich vorkommende Kontakturti-
karia des Oropharynx nach Verzehr pflanzlicher Nahrungs-
mittel. Weiterhin litten 6/15 Patienten mit LTP-Syndrom
(40 %) unter einer Kontakturtikaria beim Schilen von Kar-
toffeln oder Gurken, bei Bertihrung von Erdbeeren oder beim
Kneten eines Weizenmehl-haltigen Brotteiges. In dhnlicher
Weise wurde von 4/17 Patienten mit BAN (24 %) eine Kon-
takturtikaria angegeben nach Kontakt mit Kartoffeln oder
Obst, nicht jedoch nach Gurke.

Signifikante Unterschiede liefSen sich identifizieren im
Hinblick auf die zeitliche Verzogerung zwischen Nahrungs-
verzehr und Auftreten erster Symptome. Wihrend die meis-
ten BAN-Patienten (16/17, 94 %) innerhalb von 15 Minuten
nach Verzehr klinische Manifestationen entwickelten, war
dagegen eine Verzogerung von 15 bis 60 Minuten oder sogar
von einer bis sechs Stunden bei LTP-Allergikern nicht unge-
wohnlich (P <0,019) (Abbildung 3, Tabelle 1).

Bedeutung von Kofaktoren und
Nahrungsmittelprozessierung
Wihrend Kofaktoren zur Auslosung allergischer Reakti-

onen bei 11/15 (73 %) LTP-allergischen Patienten bedeut-
sam waren, erinnerten sich nur 1/17 (6 %) BAN-Patienten

100%

80% 82%

Anzahl der Patienten (%)
wv
o

Stein-und  Baumniisse

Kernobst " .
Auslosende Nahrungsmittelgruppen

HLTP mBAN

100

90

58 73%

70

60%
60
53%
40
30 29% 33%
24%
20 18% 20%
10
0%
0

Gemiise BeerenfriichteHilsenfriichte ~ Saaten

60%
41%
33%
I 6% Abbildung 1 Auslésende Nahrungs-
[ mittelgruppen bei Patienten mit
Getreide Sonstige

Lipid-Transfer-Protein (LTP) Allergie
und birkenpollenassoziierter Nah-

rungsmittelallergie (BAN).
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Tabelle 2 Vergleich der hdufigsten allergieausldsenden
Nahrungsmittel bei Patienten mit LTP Allergie und BAN.

Tabelle 2 Fortsetzung.

Cranberry 1 o
Nahrungsmit- Pflanzliches LTP- BAN Johannisbeere ! 2
telgruppe Nahrungsmittel Allergie (n=17) Getreide Weizen 4 1
(n=15) Dinkel 1 o
Stein- und Pfirsich 8 5 Roggen . ®
Kernobst Apfel 7 13 VTS 5 o
Pflaume 3 1 Carsie q @
Kirsche 6 7 Reis 9 5
Nektarine 2 L Saaten Sesam 1 o
Birne 3 © Senf 1 o
Aprikose © 2 Sonnenblumen- 1 o
Baumnisse Haselnuss 5 15 kerne
Walnuss 5 6 Hulsenfrichte Kichererbsen 1 [o)
Cashewkern 1 1 Lupine 1 o
Pistazie 2 (o) Soja 1 2
Pekannuss o 1 Erdnuss 2 1
Paranuss o 1 Sonstige Ananas 1 [o)
Macadamianuss o 1 Banane 4 1
Mandel 2 3 Kiwi 4 5
Gemiise Paprika 3 o Maracuja o 1
Tomate 4 o Kokosnuss o 1
Sellerie 1 4 Orange 1 3
Fenchel o 1 Mandarine 1 o
Zucchini 1 o Curry 2 1
Salat 2 o
Rucola 1 o
Gurke 2 o an assoziierte Kofaktoren (P < 0,001). Am haufigsten wurde
Kartoffel 3 5 korperliche Anstrengung als Kofaktor benannt von 47 % der
LTP-Allergiker, gefolgt von Alkoholverzehr oder Einnahme
ML 3 E) nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR) bei jeweils 27 %
Kohl 1 1 (Abbildung 4).
Rote Beete g o Sechsundachtzig Prozent der LTP-Allergiker (12/14)
- berichteten tiber klinische Symptome nach rohen und ge-
Radieschen 1 o . . N . . .
kochten pflanzlichen Speisen, wihrend ein Patient sich
Beerenfrichte Erdbeere 5 3 beztglich dieser Frage unsicher war. Im Gegensatz dazu
Brombeere 2 o gaben nur 7/17 (41 %) Patienten mit BAN allergische Reak-
tionen nach Verzehr gekochter Speisen an (P = 0,024). Bei
Blaubeere 2 o . ]
- der Mehrzahl der BAN-Patienten fithrte das Erhitzen von
Himbeere 3 © Speisen zu einer besseren Toleranz (Abbildung 5, Tabelle 1).
Weintraube 4 2 Die prozessierten Nahrungsmittel, die bei LTP-Allergikern
(Rosine) Reaktionen auslosten, waren vor allem Kirsch- und Johan-
Fortsetzung  nisbeermarmelade sowie Kuchen mit Walnuss, Haselnuss,

Apfel oder Rosinen.
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< 15 Minuten 15-60 Minuten 1-6 Stunden

Intervalle zwischen Nahrungsmittel-
verzehr und Symptombeginn bei ver-
schiedenen Ereignissen angaben.

Diagnostische Charakteristika

Mit Ausnahme eines Patienten zeigten alle LTP-allergischen
Patienten erhohte spezifische IgE-Antikorper gegen das Pfir-
sich LTP Pru p 3 (93 %, Median 2,21 kU/I, IQR 0,78-4,85).
Ein Patient wies eine isolierte Sensibilisierung gegen das Wei-
zen LTP Tri a 14 auf, passend zu seiner Anamnese.

Mittels Pricktestungen mit Pfirsichextrakt konnte bei
allen LTP-Allergikern eine positive Reaktion nachgewiesen
werden entsprechend einer Sensitivitit von 100 % obwohl
nur 8/15 (53 %) Patienten klinische Symptome nach Pfir-
sichverzehr angaben. Interessanterweise reagierte auch der
Patient mit ausschliefllichem IgE-Nachweis gegen das Wei-
zen-LTP im Pricktest mit Pfirsich. In der Gruppe der Patien-
ten mit BAN wiesen nur 2/13 Patienten (15 %) einen positi-
ven Pricktest mit Pfirsichextrakt auf.

Lebensqualitat

Die meisten Patienten hatten den FAQLQ-AF-Fragebogen
selbstindig ausgefillt. Die Lebensqualitit war in beiden

Gruppen eindeutig reduziert. Der mediane Gesamtwert
im FAQLQ-AF war bei BAN-Patienten geringfiigig hoher,
wiahrend der mediane Wert fiir die Nahrungsmittelaller-
giebezogene Gesundheit (FAH) bei LTP-Allergikern hoher
war. Insgesamt ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit BAN und LTP-Allergie
(Tabelle 1).

Diskussion

In unserem Allergiezentrum wurde in den letzten fiinf Jahren
eine LTP-Allergie bei 15 Patienten diagnostiziert, was 1,5 %
aller ambulanten allergologischen Patienten entspricht. Mog-
licherweise ist somit diese Erkrankung in Deutschland be-
deutsamer als bisher angenommen.

Die Diagnose der LTP-Allergie wird moglicherweise er-
schwert durch die Tatsache, dass Kofaktoren wie zum Bei-
spiel korperliche Anstrengung, Einnahme von NSAR oder
akute Infektionen oft fiir die Auslosung allergischer Symp-
tome nach Verzehr pflanzlicher Nahrungsmittel erforderlich
sind. Dieser Umstand kann auch die grofere Zeitspanne
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zwischen Nahrungsverzehr und Symptombeginn erkldren,
welche bei 40 % unserer LTP-Allergiker mit mehr als einer
Stunde angegeben wurde und somit signifikant linger war
als bei BAN.

Nur 6 % der Patienten mit BAN berichteten iiber Ko-
faktoren im Gegensatz zu 73 % der LTP-Allergiker. Diese
Daten sind im Einklang mit bereits veroffentlichten Studien,
welche darauf hindeuten, dass Kofaktoren bei der Mehrzahl
der Patienten mit einer LTP-Allergie assoziiert sind [13, 16].

Die Weizen-abhingige anstrengungsinduzierte Ana-
phylaxie (WDEIA) stellt bisher die haufigste Variante der
Nahrungsmittel-abhingigen Anstrengungs-induzierten Ana-
phylaxie (FDEIA) in Mittel- und Nordeuropa dar [17]. Sie
wird ublicherweise durch eine Sensibilisierung gegen Ome-
ga-5-Gliadin (Tri a 19) ausgelost, aber einzelne Patienten
reagieren auch auf andere Weizenallergene, unter anderem
y-Gliadin [18]. Das Weizen-LTP, Tri a 14, ist andererseits
bekannt als Hauptallergen des Backer-Asthmas. Nur selten
wurde es als ursiachliches Allergen der WDEIA identifiziert
[16, 19, 20]. Die Gruppe der hier untersuchten LTP-Allergi-
ker beinhaltete einen Patienten mit isolierter Sensibilisierung

gegen Tri a 14, aber nicht gegen Pru p 3, was sich klinisch
manifestierte in Form von rezidivierender Urtikaria mit An-
gioddemen mehrere Stunden nach Weizenverzehr im Kontext
von Kofaktoren. Hiermit tibereinstimmend wurde bereits ge-
zeigt, dass Tri a 14 nur selten einer Ko-Sensibilisierung mit
anderen LTP unterliegt [21].

Im Mittelmeerraum wurde das LTP-Syndrom als hdu-
figster Grund fur eine FDEIA identifiziert [16, 22], wobei
Pfirsich und Apfel die wichtigsten auslosenden Nahrungs-
mittel darstellen [5, 23]. In unserer Studie erwiahnten nur
8/15 Patienten Pfirsich als auslosendes Nahrungsmittel,
weshalb weitere LTP-haltige Nahrungsmittelquellen als ur-
sdchliche Allergene relevant sein diirften. In Anlehnung an
die Anamnese unserer LTP-Allergiker stellen auch Gemiise-
sorten (einschliefSlich Tomaten, Gurke und Salat), simtliche
Arten roter Beeren und Weintrauben, Hiilsenfriichte (zum
Beispiel Erdnuss, Lupine, Kichererbse), Saaten (zum Beispiel
Sesam, Senf, Sonnenblumenkerne) und Zerealien (unter an-
derem Weizen, Mais, Reis) Ausloser der LTP-Allergie dar.
Im Gegensatz dazu wurden Baumniisse wie Hasel- und
Walnuss sowie Stein- und Kernobst wie Pfirsich, Apfel und
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Kirsche von beiden Patientengruppen (LTP und BAN) als
haufige Ursache klinischer Manifestationen angefiihrt. Die-
se Ergebnisse bestdtigen bereits veroffentliche Kenntnisse
uber relevante LTP-Allergene in anderen Landern und zei-
gen erneut, dass LTP-Allergiker oft auf zahlreiche unter-
schiedliche pflanzliche Nahrungsmittel reagieren [12, 13,
24-26]. Es ist jedoch denkbar, dass das breite Nahrungs-
mittelspektrum, das bei unseren LTP-Allergikern Sympto-
me ausloste, bei einem Teil der Studiengruppe beeinflusst
wurde durch Kosensibilisierungen gegen Birkenpollen oder
andere Pollen.

Eine Erweiterung der fiir die molekulare Allergiediag-
nostik zur Verfiigung stehenden LTP wire wiinschenswert,
da die Komponenten-basierte Diagnostik aktuell nur fir
das Pfirsich-LTP Pru p 3, das Erdnuss-Ara h 9, das Hasel-
nuss-Cor a 8, das Walnuss-Jug r 3 und das Weizen-Tri a 14
kommerziell verfiigbar ist [6]. Erfreulicherweise zeigen un-
sere Daten, dass der diagnostische Nutzen des Hautprick-
tests mit Pru p 3 angereichertem Pfirsichextrakt exzellent
ist bei hoher Spezifitit und einer Sensitivitit von 100 %. Zu
vergleichbaren Ergebnissen kamen Skypala et al., die tber
positive Pfirsich-Pricktests bei 91 % ihrer LTP-allergischen
Patienten berichteten [13] und Asero et al., die sogar eine di-
agnostische Genauigkeit von 98 % beschrieben [27]. Somit
konnen routinemafSige Hauttests mit Pfirsichextrakt bei Pati-
enten mit dem Verdacht auf Nahrungsmittelallergie zu einer
fruhzeitigen Diagnose dieser einschrinkenden Erkrankung
beitragen.

LTP sind hitzeresistente Allergene, was sich widerspie-
gelt in der Tatsache, dass 86 % unserer LTP-allergischen
Patienten auf rohe und gekochte Nahrungsmittel reagierten
im Gegensatz zu nur 41 % der Patienten mit BAN. Ahnliche
Beobachtungen wurden bereits fiir Kollektive britischer und
osterreichischer Patienten mit LTP-Allergie publiziert [12,
13]. Obwohl 53 % unserer LTP-allergischen Patienten min-
destens tiber eine Grad-3-Anaphylaxie in der Vergangenheit
berichtet hatten im Gegensatz zu nur 12 % der BAN Patien-
ten, war die Variationsbreite der klinischen Manifestationen
in beiden Gruppen grofs. Mehrere Patienten erwahnten so-
wohl milde orale Symptome oder Kontakturtikaria nach dem
Schilen von Kartoffeln oder Gurke als auch anaphylaktische
Reaktionen auf LTP bei anderen Gelegenheiten.

Weiterhin untersuchten wir die Einschriankung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit der LTP-allergischen
Patienten im Vergleich zu Patienten mit BAN aus folgenden
beiden Griinden: Erstens stellt die BAN die haufigste Form
der Nahrungsmittelallergie in Europa dar und zweitens
wurde der FAQLQ-AF-Fragebogen bereits zur Lebensqua-
litdtsanalyse bei deutschsprachigen Erwachsenen mit BAN
eingesetzt [8] und hatte sich dabei als geeignetes Instrument
erwiesen.

Beyer et al. errechneten einen mittleren FAQLQ-AF-Ge-
samtwert von 3,7 (= 1,6) entsprechend einer leicht bis mit-
telgradig eingeschrinkten HRQL bei Patienten mit BAN.
Unsere Auswertung ergab vergleichbare Werte ohne signifi-
kante Unterschiede zwischen LTP-Allergikern und Patienten
mit BAN. Eine statistisch signifikante Abnahme der HRQL
bei Patienten mit LTP-Syndrom im Vergleich zu BAN wur-
de dagegen in einem britischen Patientenkollektiv berichtet
[13]. Diese Beobachtung ist vermutlich darauf zuriickzu-
fuhren, dass in der britischen Kohorte alle Patienten iiber
schwere Reaktionen in der Vorgeschichte berichtet hatten.
Jedoch spiegelt dies nicht unbedingt das tibliche Spektrum
von milden bis schweren allergischen Manifestationen einer
LTP-Allergie wider [4]. Zusammenfassend beeintrachtigt
die Allergie gegentiber LTP deutlich die HRQL aufgrund
der hohen Anzahl moglicher Nahrungsmittelausloser und
der Abhingigkeit von Kofaktoren. Letztere erschwert die
Vorhersage allergischer Reaktionen auf Nahrungsmittel
[28, 29].

Eine Limitation dieser Studie ist die Diagnosestellung
der Nahrungsmittelallergie basierend auf personlichen Be-
richten der Patienten und Haut- und Labortests, aber ohne
Nahrungsmittelprovokation. Es ist denkbar, dass die auf-
gefiithrten auslosenden Nahrungsmittel Erinnerungsfehlern
unterlagen, zumal bei LTP-Allergie ursidchliche Nahrungs-
mittel variieren konnen und Kofaktoren die Identifikation
auslosender Nahrungsmittel erschweren. Auch in Anbetracht
des monozentrischen Studiendesigns sind grofSere Studi-
en mit Alters- und Geschlechtsgleichen Kontrollgruppen
wiinschenswert.

Die zunehmende geographische Verbreitung von
LTP-Sensibilisierungen unterstreicht die wachsende Bedeu-
tung der LTP-Allergie und den Bedarf an Pravention und
Therapie. Letztere basiert aktuell hauptsachlich auf der Ver-
meidung auslosender Nahrungsmittel und dem Gebrauch der
Notfallmedikation im Falle einer unbeabsichtigten Expositi-
on. Die Schwierigkeit vorherzusagen welche Nahrungsmittel
Reaktionen provozieren erschwert jedoch Vermeidungsstra-
tegien. Daher konnten Patienten von einer sublingualen Im-
muntherapie mit Pru p 3 durchaus profitieren [30, 31].

Zusammenfassend zeigt diese systematische Auswer-
tung die Bedeutung von Pricktests mit Pfirsichextrakt und
des IgE-Nachweises gegeniiber Pru p 3 fiir die Diagnose der
LTP-Allergie bei deutschen Patienten. Zusitzlich zu Baum-
nissen und Stein- und Kernobst wie bei BAN, stellen ver-
schiedene Gemiise, Beerenfriichte, Zerealien, Hiilsenfriichte
und Saaten hdufige Griinde fir LTP-assoziierte Nahrungs-
mittelallergien dar. Verzogerte klinische Reaktionen, das
Vorhandensein von Kofaktoren und Reaktionen auf rohe
sowie gekochte pflanzliche Nahrungsmittel sollten an eine
LTP-Allergie denken lassen.
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