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Geleitwort

Unter dem Begriff ,,Molekulare Allergologie® ist der Einsatz gereinigter Allergenmolekiile
oder ihrer Fragmente (z.B. Peptide, Kohlenhydratseitenketten) fir die Diagnostik und all-
ergenspezifische Immuntherapie allergischer Erkrankungen sowie fiir mechanistische Un-
tersuchungen zu verstehen. Der Schwerpunkt dieses Buches liegt dabei auf Labortests zur
molekularen Allergiediagnostik und einer verstindlichen und praxisorientierten Einfithrung
in diese komplexe Thematik.

Ende der achtziger Jahre des vorigen Jahrhunderts wurden die ersten Allergene aus Hausstaub-
milben und Birkenpollen kloniert und standen damit als hochreine rekombinante Proteine
fir die molekulare allergologische Forschung zur Verfiigung. Das enorme Potenzial fiir die
Grundlagenforschung ebenso wie fiir die Klinik wurde schnell erkannt: Inzwischen konnten
mehr als 1000 Allergensequenzen identifiziert werden. Die Verfiigbarkeit gereinigter Aller-
gene hat der Allergologie insgesamt enorme Fortschritte beschert und bietet aktuell ein un-
schitzbares innovatives Potenzial fiir die Diagnose und Therapie allergischer Erkrankungen.
Insbesondere sind hier folgende Anwendungsgebiete zu nennen:

molekulare Studien zum Pathomechanismus von Typ-I-Allergien (IgE-vermittelte
Soforttyp-Reaktionen),

Analyse der B- und T-Zellepitope von Allergenen zur Optimierung der spezifischen
Immuntherapie (SIT),

Modellstudien zum Wirkmechanismus der SIT,

Differenzierung zwischen klinisch hoch relevanten und weniger relevanten Allergenen
aus einer Allergenquelle bzw. aus vergleichbaren Allergenfamilien unterschiedlicher
Allergenquellen,

Entwicklung von innovativen Immuntherapeutika mit exakt definierter Zusammenset-
zung und Allergendosis,

potenzielle Entwicklung personalisierter Mischungen rekombinanter Allergene zur
Immuntherapie.

Das am weitesten entwickelte Anwendungsgebiet ist sicherlich die molekulare Diagnostik mit
Einzelallergenen, die in vielen Bereichen bereits Eingang in den klinischen Alltag gefunden
hat. Sie ist daher besonders fiir den klinisch titigen Allergologen von Interesse und steht im
Mittelpunkt des hier vorliegenden Werkes.

Fiir den nicht primar mit Allergenforschung oder molekularer Diagnostik befassten Allergo-
logen konnen die zahlreichen Publikationen zum Thema verwirrend sein: Welche klinischen
Konsequenzen ergeben sich z.B. aus der IgE-Bindung an stark kreuzreaktive Minorallergene
versus speziesspezifische Hauptallergene aus Pollen? Welche Handlungsempfehlungen fiir
die SIT leiten sich daraus ab? Sind IgE-Antworten gegen kreuzreaktive Kohlenhydratepitope
grundsitzlich als klinisch irrelevant einzustufen? Hat jeder Patient mit IgE gegen das Haupt-
allergen Ara h 2 aus der Erdnuss ein hohes Risiko fiir eine anaphylaktische Reaktion? Haben
solche Patienten auch ein gleichermafSen hohes Risiko, auf besonders niedrige Erdnussmengen
zu reagieren? Und: Wie gut ist die Evidenz, aufgrund derer solche Schlussfolgerungen gezogen
und Empfehlungen abgeleitet werden?
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Das vorliegende Buch nahert sich diesen Fragen durch eine sorgfiltige und gut verstédndliche
Aufarbeitung des molekular-allergologischen Hintergrundes, ohne dabei in eine Uberinter-
pretation der haufig aufregenden wissenschaftlichen Resultate in diesem recht jungen Gebiet
zu verfallen. Die Autoren sind renommierte Experten aus dem deutschsprachigen Raum, die
die erforderlichen interdisziplindren Grundlagen schliissig und anschaulich vermitteln.

Auch die Grenzen der serologischen IgE-Diagnostik mit Einzelallergenen werden klar umris-
sen: Jeder IgE-Test ist grundsétzlich ein Nachweis der Sensibilisierung im Sinne einer erhdhten
Allergiebereitschaft und kein Allergietest. Dies dndert sich auch durch die Verwendung von
Allergenkomponenten nicht, sodass die Leitlinien und Grundregeln der Allergiediagnostik
selbstverstdndlich weiterhin giiltig bleiben.

Den Herausgebern ist es mit dem vorliegenden Buch sehr gut gelungen, das Gebiet der mo-
lekularen Allergiediagnostik einer breiteren Leserschaft zu erschliefen und damit auch den
Weg zu einer verstarkten Anwendung in der klinischen Praxis zu erleichtern.

Stefan Vieths
Langen, im Juli 2015
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Vorwort

Molekulare Allergologie - vom Forschungsthema
zur innovativen Allergiediagnostik

Die Allergologie — das Erkennen und Behandeln allergischer Erkrankungen - gilt hierzulande
als Querschnittsfach. Reaktionsmuster der Soforttypallergie betreffen viele Organe und samt-
liche Altersstufen. Ihr prinzipielles Verstindnis benétigt ficheriibergreifendes Konzept- und
Detailwissen: Naturwissenschaftliche Grundlagen, drztliche Detektivarbeit und klinische Er-
fahrung reichen sich hier die Hand. Erfolgreich betriebene Allergologie berticksichtigt immer
den ganzen Menschen, sucht individuelle Lésungen und erfordert eine sprechende Medizin.

Der rasche Fortschritt der modernen Allergenforschung hat Bewegung in das medizinisch
vielfaltige Fachgebiet gebracht. Grundlagen- und klinische Forschung haben mit gereinigten
und kiinstlich hergestellten (rekombinanten) Allergenen wichtige Reagenzien erhalten, mit
denen interdisziplindr neue Fragestellungen in der Allergologie bearbeitet und alte Probleme
tiberraschend einfach gelost werden konnen.

Das vorliegende Buch zur molekularen Allergologie fasst fiir Sie die wesentlichen Entwicklun-
gen der letzten Jahre zusammen. Im ersten Abschnitt werden Ihnen exemplarisch unterschied-
liche pflanzliche Proteinfamilien und verwandte (strukturahnliche) Allergene vorgestellt, wie
z.B. die Bet v 1-Homologen/PR-10-Proteine, Profiline, Polcalcine, Lipid-Transfer-Proteine
oder Speicherproteine. Dazu werden tierische Allergene aus den Familien der Lipokaline,
Albumine und Ca**-bindenden Proteine eingefiihrt. So wird die biologische Definition wich-
tiger Allergenquellen (z. B. Pollen, Milben, Sdugetiere, Schimmelpilze oder Nahrungsmittel)
durch eine molekulare Dimension ergéinzt: SchliefSlich kommt es auf die Inhaltsstoffe an, die
eigentlichen Allergene!

Der zweite Abschnitt befasst sich mit den Methoden der Immunglobulin-E- (IgE-)Bestim-
mung zur Allergenerkennung: Einzelbestimmungen im Singleplex- oder Allergenscreening
im Multiplex-Verfahren. Welcher Diagnostiktyp sind Sie? Jager oder Sammler? Einzelaller-
gene verbessern vor allem die Treffsicherheit von IgE-Bestimmungen, deren Testvarianten
ausfithrlich erldutert werden. Grundlegende diagnostische Spielregeln bleiben auch zukiinftig
bestehen: Positive IgE-Tests sind nur bei korrespondierenden Beschwerden klinisch bedeut-
sam. So behalten individuelle Anamnese, objektivierbare Provokationstests und érztliche In-
terpretation ihre zentrale Bedeutung fiir die Allergiediagnostik. Letztlich ermittelt der Arzt
die klinische Relevanz der Allergiebefunde und nicht der Test.

Der dritte Abschnitt widmet sich der molekularen Allergiediagnostik im klinischen Alltag.
Wie werden Symptome schliissig gedeutet und individuelle Reaktionsmuster richtig erkannt?
Wie lésst sich die Treftsicherheit der Allergiediagnostik wirksam steigern? Die molekulare
Allergologie zeigt andere Wege auf, sie beginnt schon ,,im Kopf® (,,think molecular®) und
nutzt neue Testoptionen. Anhand unterschiedlicher Allergenquellen (z.B. Baum-, Griéser-,
Krauterpollen, Insektengifte, Schalenfriichte, Erdnuss, Fisch, Hausstaubmilben etc.) werden
der Nutzen und die Grenzen einer molekularen Allergiediagnostik erortert. Der letzte Ab-
schnitt stellt zukiinftige Anwendungen der molekularen Allergologie vor, wie die Entwicklung
rekombinanter Allergenvakzine oder hypoallergener Nahrungsmittel.
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Die molekulare Allergologie ist ein aufregendes und sich rasch entwickelndes Feld, das sich
vom Kkleinteiligen Forschungsschwerpunkt zum unentbehrlichen Wissensgebiet gemausert
hat - besonders bei diagnostischen Fragen zur klinischen Allergologie. Wir hoften, dass es
den Autoren mit dem vorliegenden Buch gelingt, Sie fiir diese junge Disziplin zu begeistern
und Thnen wertvolle Hinweise fiir die Umsetzung in der klinischen Routine zu liefern. Ein
besseres Verstandnis und die erfolgreiche Anwendung der molekularen Allergologie konnen
Thnen wichtige Impulse fiir den praktischen Alltag geben. Eine gezieltere spezifische Aller-
giediagnostik wird Thnen helfen, die Beratung und Versorgung Ihrer allergischen Patienten
in Zukunft zu verbessern.

Jorg Kleine-Tebbe und Thilo Jakob
Berlin und Freiburg/Gief3en, im August 2015
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Zum Einstieg

Die Fortschritte der modernen Allergenforschung ha-
ben unser aktuelles Allergieverstandnis verandert. Dies
betrifft besonders Reaktionen und Erkrankungen, die
durch Immunglobulin E (IgE) vermittelt werden. Die
bisherige, vorwiegend biologische Zuordnung der Al-
lergenquellen - Pollen, Milben, Tierepithelien, Schim-
melpilzsporen, Nahrungsmittel oder Insektengifte —
wird zunehmend durch eine molekulare Betrachtung
der einzelnen Allergene, ihrer molekularen Strukturen
und ihrer Zugehérigkeit zu Proteinfamilien ergédnzt. Die
molekulare Allergologie ermdglicht eine empfindlichere
und prazisere allergologische Diagnostik und erfasst
individuelle Sensibilisierungsmuster. Dadurch kdnnen
Kreuzsensibilisierungen, Markersensibilisierungen und
prognostisch wichtige Sensibilisierungen gegen Risiko-
allergene im Detail betrachtet werden.

In diesem Kapitel werden zunédchst die Nomenklatur der
Soforttypallergene und die Systematik der molekularen
Allergologie vorgestellt. Die Prinzipien der Proteinver-
wandtschaft und der Nutzen verfligbarer Allergendaten-
banken werden erdrtert, der Einsatz dieser Methoden
in der molekularen Epidemiologie und der Allergiedia-
gnostik skizziert und schlie8lich der Mehrwert und die
Interpretationsgrenzen der molekularen Allergologie
betrachtet. Die molekulare Allergologie hat dem gesam-
ten Fach bereits wichtige Impulse geben und wird auch
in Zukunft die Diagnostik allergischer, IgE-vermittelter
Reaktionen und Erkrankungen nachhaltig beeinflussen.

1.1 Zeitalter der molekularen
Allergologie

Dank proteinbiochemischer und molekularbiolo-
gischer Fortschritte wurden in den vergangenen
30 Jahren die wichtigsten Allergene identifiziert,
die IgE-vermittelte Soforttypreaktionen und atopi-
sche Erkrankungen auslosen. Die Allergenkunde,
bisher iiberwiegend ausgerichtet an der biologi-
schen Verwandtschaft der Allergenquellen (z.B.
Pflanzen-, Milben-, Sdugetierspezies), erhielt so
eine molekulare Dimension und neue Begriffe
(» Minilexikon). Die moderne Allergenforschung
schafft damit Grundlagen fiir eine verbesserte All-
ergiediagnostik und -therapie, die unsere bisherigen
allergologischen Instrumente erfolgreich erganzen
und erneuern.

Minilexikon der molekularen Allergologie

Allergen (auch Einzelallergen oder Allergenkomponente) -
Molekiil (Protein, z.B. Majorallergen Bet v 1 der Birkenpollen,
selten Kohlenhydratanteil), das eine allergische Immunreaktion
auslosen kann

Allergenextrakt — Mischung allergener und nichtallergener
Komponenten, die aus der Allergenquelle (z.B. Birkenpollen)
extrahiert wurden

Allergennomenklatur — internationale Vereinbarung zur Be-
zeichnung (Namen) der Allergene

Allergenquelle - biologische Spezies, die (Einzel-)Allergene
produziert und in die Umwelt abgibt

CRD - Component-Resolved Diagnostic (Allergiediagnostik mit
Einzelallergenen)

Epitop - Bindungsstelle (fiir Antikorper)
Isoallergen — Allergenvariante mit dhnlicher Aminosdurese-
quenz (>67 % ldentitat)

Lineares Epitop - Peptidabschnitt, der von einem Antikorper
oder einem T-Zell-Rezeptor gebunden werden kann

Konformationsepitop - diskontinuierliche, strukturabhéngige
Bindungsstelle fuir Antikorper

Kreuzreaktion - dhnlichkeitsbedingte, immunologische Re-
aktion mit Molekdlstrukturen, die nicht fur die urspringliche
Sensibilisierung verantwortlich waren

Majorallergen - Allergen, das bei =50 % der betreffenden Al-
lergiker IgE bindet

Minorallergen - Allergen, das bei <50 % der betreffenden Al-
lergiker IgE bindet

Multiplex-Test - Test der In-vitro-Diagnostik mit paralleler Be-
stimmung von Antikorpern (z.B. IgE) gegen zahlreiche (Einzel-)
Allergene

Panallergen — ubiquitér oder in vielen Allergenquellen vor-
kommendes, meist stark konserviertes (evolutiondr wenig
verandertes) Allergen

Proteinfamilie — auf dhnlicher Sequenz und Struktur beru-
hende Verwandtschaft von Proteinen

Rekombinant - mit Hilfe von gentechnisch veréanderten (Mi-
kro-)Organismen hergestellt

Rekombinantes Allergen - haufig in Escherichia coli herge-
stelltes, allergenes Protein ohne die bei nativen Allergenen
vorkommenden Modifikationen (z. B. Kohlehydratseitenketten)

Sequenzepitop - auf einer kontinuierlichen Peptidsequenz
beruhende Bindungsstelle

Singleplex-Test —Test der In-vitro-Diagnostik (z.B. Antikorper-
test) gegen ein Allergen

Spezies-spezifisch - Allergen oder anderes Merkmal, das nur
in einer biologischen Art (Spezies) vorkommt



1.3 - Von der Sequenz zur Struktur - vom T-Zell- zum Antikdrperepitop

B Tab. 1.1 Allergennomenklatur: Bezeichnung der Allergene am Beispiel von rBet v 1.0102, einem Majorallergen der

Birke (Betula verrucosa)

Aus der Allergenquelle gewonnen (= aufgereinigt)
In Mikroorganismen, z. B. Bakterien hergestellt
Die ersten 3-4 Buchstaben der Gattung (Genus)
Die ersten 1-2 Buchstaben der Art (Spezies)
Reihenfolge der Erstbeschreibung des Allergens

Verschiedene Sequenzen eines Allergens mit > 67 % Sequenzidentitat

werden als Isoallergene bezeichnet

Verschiedene Sequenzen mit > 90 % Sequenzidentitat werden als

Varianten bezeichnet

Abkiirzung  Voller Begriff Erlauterung
n natirlich
r rekombinant
Bet Betula
v verrucosa
1 Allergennummerierung
.01 Isoallergennummerierung
02 Variantennummerierung
1.2 Soforttypallergene

und ihre Namen

Bereits in den 1980er Jahren wurde fiir die ersten
aufgereinigten Proteinallergene eine systemati-
sche Namensgebung vorgeschlagen und eine All-
ergennomenklatur entwickelt (Marsh et al. 1986);
verantwortlich ist das ,Allergen Nomenclature
Sub-committee“ (P> www.allergen.org) unter der
Schirmherrschaft der ,International Union of Im-
munological Societies“ (IUIS, » www.iuisonline.
org) und der ,World Health Organisation“ (WHO,
» www.who.int).

Die offizielle Nomenklatur (Chapman 2004,
2008; King et al. 1995, Radauer et al. 2014) orien-
tiert sich an der Allergenquelle, verwendet Abkiir-
zungen der lateinischen Spezies und eine Numme-
rierung anhand der Reihenfolge ihrer Entdeckung
(B Tab.1.1); z.B. Bet v 1 als Majorallergen der
Warzenbirke (Betula verrucosa). Die Nomenklatur
beriicksichtigt auch Isoallergene und Allergenva-
rianten, Allergen-kodierende Gene, mRNA und
cDNA sowie allergene Peptide rekombinanten oder
synthetischen Ursprungs, sowohl in urspriinglicher
als auch in modifizierter Form. Daten zu neuen All-
ergenen oder zugehorigen Molekiilen werden sorg-
faltig gepritft, bevor sie ihren Namen erhalten und
in die offizielle Liste der Allergene aufgenommen
werden (> www.allergen.org).

1.3 Von der Sequenz zur Struktur
-vom T-Zell-

zum Antikorperepitop

Wie andere Proteine wird jedes Allergen mit sei-
nen natiirlichen Varianten durch zugehorige Gene
kodiert.

Die resultierende Aminosduresequenz (Pri-
mdrstruktur) bedingt durch ihre physikochemi-
schen Eigenschaften eine Faltung und rdumliche
Anordnung der Polypetidkette (8 Abb. 1.1): z.B.
a-Helix, -Faltblatt, p-Schleife (Sekundéarstruktur).
Hierdurch wird die dreidimensionale Proteinstruk-
tur festgelegt (Tertidrstruktur). Zusitzlich konnen
sich mehrere einzelne Proteine zu gréf3eren Kom-
plexen zusammenlagern (Quartirstruktur). Al-
lergenmolekiile oder -fragmente entsprechen in
ihrem Aufbau der generellen Strukturhierarchie
von Proteinen.

Hierarchie der Proteinstruktur: vom Peptid

zum Proteinkomplex

== Primarstruktur: Aminosauresequenz, linea-
res Peptid

== Sekundarstruktur: Faltung der Polypep-
tidkette in regelmaBige Teilstrukturen (z.B.
a-Helix, B-Faltblatt)

== Tertidrstruktur: dreidimensionale Struktur
einer Polypeptidkette


http://www.allergen.org
http://www.iuisonline.org
http://www.iuisonline.org
http://www.who.int
http://www.allergen.org
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B Abb. 1.1a-f Vom Gen zum Epitop. a Struktur der DNA-Doppelhelix (rot: Phosphat, gelb: Deoxyribose, griin und blau: Basen),
b Primarstruktur einer Polypetidkette, c regelméaBige Faltung der Polypeptidkette in eine Sekunddarstruktur am Beispiel des
B-Faltblatts von Bet v 1. Die Molekiile in b und c sind nach Atomtyp eingefarbt (grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, blau: Stick-
stoff). d—f Tertidrstruktur von Bet v 1: d Béndermodell zur Verdeutlichung der Sekundérstrukturelemente (rot: a-Helix, grin:
B-Faltblatt), e Polypeptidkette (ohne Seitenketten) mit 2 moglichen Epitopen (rot: lineares Epitop, blau: Konformationsepitop
mit Draufsicht in Kreis), f Oberflache von Bet v 1 mit Hervorhebung derselben Epitope wie in e

== Quartarstruktur: komplexe Struktur aus
mehreren (identischen oder unterschiedli-
chen) Polypeptidketten (= Untereinheiten),
z.B. Ara h 1-Trimer

Wihrend T-Zellen ausschliefllich kurze lineare
Peptide (lineare Peptidepitope) nach ihrer Pro-
zessierung durch Antigen-présentierende Zellen

erkennen, binden Antikérper vorwiegend Kon-
formationsepitope. Diese werden von mehreren
einzelnen Aminosduren oder kurzen Peptiden
gebildet, die in der Aminoséduresequenz an nicht-
benachbarten Stellen liegen und nur bei korrekter
Faltung des Proteins in zueinander benachbarte
Positionen auf der Oberfliche des Proteins gelan-
gen (daher auch als diskontinuierliche Epitope
bezeichnet; B8 Abb. 1.1e, f).



1.5 - Datenbanken fiir Klinik und Forschung

Proteinfamilien
und Verwandtschaft
der Typ-I-Allergene

1.4

Anhand ihrer Aminosduresequenz werden dhnli-
che Proteine gemeinsamen Familien zugeordnet.
Evolutiondr verwandte Proteinfamilien, deren
Mitglieder dhnliche dreidimensionale Strukturen
aufweisen, werden zu Superfamilien zusammenge-
fasst (B Abb. 1.2). Wiahrend man von einer evoluti-
ondren Verwandtschaft zweier Proteine bereits ab
einer Sequenzidentitdt von >25% ausgehen kann,
zeigte sich, dass fiir eine Kreuzreaktivitit meist eine
Sequenzidentitit von >50% notwendig ist. Prote-
ine mit diesem Grad an Ahnlichkeit haben an ihrer
Oberfldche viele identische Stellen, die als poten-
zielle Epitope fiir kreuzreaktive Antikérper fungie-
ren kénnen.

Offenbar beherbergt nur ein Bruchteil der be-
kannten Proteinfamilien potenzielle Soforttypall-
ergene (Breiteneder 2009, Breiteneder u. Radauer
2004, Radauer et al. 2008). Auflerdem ist hervorzu-
heben, dass auch innerhalb der Proteinfamilien, in
denen sich Allergene finden, die meisten Proteine
nicht allergen sind. Die Grundlagen fiir diese selek-
tive Eignung zum Allergen sind vielfiltig (Poulsen
2009) und bisher nur fiir bestimmte Proteine be-
kannt; Faktoren sind hier z.B.:

Vorkommen, Kontaktmaoglichkeiten,

physikochemische Eigenschaften wie Was-

serloslichkeit und Extrahierbarkeit (v.a. bei
inhalativen Allergenen) oder Stabilitat (v. a. bei

Nahrungsmittelallergenen),

Anteil am Gesamtprotein,

proteolytische Aktivitit und dadurch leich-

tere Penetration durch Epithelien (Gruppe-

1-Allergene der Hausstaubmilbe, z.B. Der p 1,

Der f 1) (Kauffman et al. 2006),

Bindung an Rezeptoren dendritischer Zellen

(Gruppe-2-Allergene der Hausstaubmilbe, z.B.

Der p 2, Der f 2; Erdnussallergen Ara h 1) und

strukturelle Mimikry mit anderen Gefahrensi-

gnalen (Karp 2010).

Letztlich gibt es keine einheitliche Begriindung, wa-
rum ein Protein zum Allergen wird. Diese Frage ist
fiir jedes Allergen getrennt zu kldren und wird un-
ser Verstindnis zur Interaktion von Fremdproteinen

und dem menschlichen Organismus als Ursache
einer potenziellen Uberempfindlichkeit erweitern
helfen.

Der evolutiondre Verwandtschaftsgrad - an-
gegeben als Sequenzidentitit/-dhnlichkeit - ent-
scheidet bei Proteinen, die auch im Menschen vor-
kommen, wahrscheinlich tiber Toleranz (bei enger
Verwandtschaft) oder die Moglichkeit zur Typ-I-
Allergie (bei entfernter Verwandtschaft). Kreuzre-
aktionen durch Allergene, die nicht im Menschen
vorkommen, kénnen ebenfalls aufgrund ihrer evo-
lutiondren Verwandtschaft (% der Sequenzidentitit)
und resultierenden Strukturdhnlichkeit vorherge-
sagt werden (Jenkins et al. 2007).

Datenbanken fiir Klinik
und Forschung

1.5

Mittlerweile existieren umfangreiche Datenban-
ken zu den Allergenen und ihren Proteinfamilien
(B Tab. 1.2) (Sircar et al. 2014).

Die offizielle Quelle fiir Allergenbezeichungen
ist die vom WHO/IUIS-Allergennomenklatur-Sub-
komitee betriebene Datenbank (> www.allergen.
org). Wissenschaftler, die neue Allergene beschrei-
ben, miissen vor deren Publikation die wesentlichen
Daten beim Nomenklaturkomitee einreichen und
erhalten dann einen offiziellen Allergennamen, der
danach moglichst einheitlich in der Literatur ver-
wendet werden soll. Neben Allergennamen und All-
ergenquellen enthalt die Datenbank auch die bei der
Einreichung bekanntgegebenen Daten zur Allerge-
nitét, die Literaturstelle der Erstbeschreibung sowie
Links zu anderen Datenbanken (DNA-Sequenz,
Proteinsequenz, Proteinstruktur).

Die derzeit grofite Datenbank fiir Proteinaller-
gene wurde von Adriano Mari, einem klinischen
Allergologen und Wissenschaftler aus Rom, aufge-
baut (> www.allergome.org) (Mari u. Scala 2006).
Durch offentlichen Zugang konnen dort kostenfrei
samtliche bisher identifizierten Allergene und Da-
ten recherchiert werden. Molekiilinformationen,
potenzielle Varianten und Modifikationen, Verlin-
kung zu Sequenz-, Struktur- und taxonomischen
Datenbanken, Allergenquellen mit Abbildungen
und epidemiologische Zahlen sind nur einige der
Inhalte.


http://www.allergen.org
http://www.allergen.org
http://www.allergome.org
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1.5 - Datenbanken fiir Klinik und Forschung

B Tab. 1.2 Wichtige Allergendatenbanken und deren Anwendungsgebiete

Name

1UIS Allergen-
nomenklatur-
datenbank

Allergome

Allergen-
Online

Structural
Database

of Allergenic
Proteins
(SDAP)

AllFam

Adresse

» www.aller-
gen.org

» www.aller-
gome.org

» www.aller-
genonline.org

» https://
fermi.utmb.
edu/SDAP

» www.med-
uniwien.ac.at/
allergens/
allfam/

Enthaltene Daten

Allergennamen, bioche-
mische Bezeichnungen,
Allergenquelle, Isoall-
ergene, Literatur (Erst-
beschreibung), Links zu
externen Datenbanken
(Sequenz, Struktur)

Allergennamen, bio-
chemische Funktionen,
Isoallergene, Allergen-
quelle, Art der Expo-
sition, diagnostische
Reagenzien, Links zu Se-
quenzen und Strukturen,
Sequenzhomologien,
kreuzreaktive Allergene,
allergene Eigenschaften
und Epidemiologie, um-
fassendes Literaturver-
zeichnis gruppiert nach
Themenbereichen

Allergennamen, -typ
(inhalativ, Nahrungs-
mittel etc.) und -quelle,
Sequenz, ausgewdhlte
Literatur

Allergennamen und
-quelle, Proteinfamilie,
ausgewabhlte Literatur,
Links zu Sequenzen und
Strukturen

Allergennamen mit
Links zu IUIS-Datenbank
und Allergome, Art der
Exposition, Abstracts

zu Proteinfamilien mit
ausgewahlter Literatur

Suchwerkzeuge Zielgruppen
Suche nach Kliniker, Wis-
Allergennamen senschaftler,
und -quelle Industrie
Textsuche in Kliniker, Wis-
allen Daten- senschaftler,
bankfeldern, Se- Industrie
quenzvergleich,

ausgefeilte

Literatursuche

Textsuche, Wissen-
verschiedene schaftler,
Sequenzver- Industrie
gleichsmetho-

den

Sequenz- Wissen-
vergleich, schaftler,
Peptidvergleich, Industrie
Verkntpfungen

mit externen

Servern (z.B.

BLAST)

Auflistung der Kliniker, Wis-
Mitglieder von senschaftler,
Allergenfamilien  Industrie

(gefiltert nach
Quelle und
Exposition),
Textsuche nach
Proteinfamilien

Bemerkungen

Offizielle
Referenz fiir
Allergennamen
und zugehorige
Sequenzen

Umfassende
Sammlung von
Allergendaten,
extrahiert aus
anderen Daten-
banken und
der Literatur.
Es werden alle
publizierten
Allergene
bericksichtigt,
ohne Filterung
nach Relevanz

Allergenliste
durch Exper-
tengremium
begutachtet,
Bereitstellung
einer zuverlassi-
gen Datenbank
mit relevanten
Allergensequen-
zen

Allergense-
quenzda-
tenbank mit
Sammlung von
Bioinformatik-
Tools mit
Schwerpunkt
Allergenstruktu-
ren und Epitope

Klassifizierung
von Allergenen
nach Protein-
familie. Derzeit
keine Updates,
Relaunch im
Jahr 2015
geplant


http://www.allergen.org
http://www.allergen.org
http://www.allergome.org
http://www.allergome.org
http://www.allergenonline.org
http://www.allergenonline.org
https://fermi.utmb.edu/SDAP
https://fermi.utmb.edu/SDAP
https://fermi.utmb.edu/SDAP
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
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Die zugehorige Literatur ist auf » http://www.Aller-
gome.org verlinkt und nach Themenkreisen geord-
net:

Biochemie/Struktur/Funktion,

Molekularbiologie,

Immunchemie und Allergenitit,

Immunmechanismus und Genetik,

Messmethoden,

Epidemiologie,

Diagnostik,

Immuntherapie,

experimentelle Modelle,

Ubersichten (Links zu Reviews).

Zusitzliche Instrumente, deren Nutzung z.T. auf
aktive Kooperationspartner beschrinkt ist, und die
umfassende Pflege steigern den Wert dieser Daten-
bank kontinuierlich. Da das Ziel von Allergome eine
moglichst umfassende Auswertung der allergologi-
schen Literatur ist, berticksichtigt die Datenbank
auch Allergene ohne offizielle Allergenbezeichnung.
Die Datenbank AllergenOnline (» www.aller-
genonline.org) wird vom ,Food Allergy Research
and Resource Program“ der University of Nebraska-
Lincoln betrieben. Sie stellt eine Liste von Allergen-
sequenzen zur Verfliigung, die mit verschiedenen
Bioinformatik-Werkzeugen durchsucht werden
kann. Man kann eine Proteinsequenz mit der Da-
tenbank vergleichen, um nach dhnlichen Allergen-
sequenzen zu suchen. Die Liste der Allergene, die
fiir AllergenOnline beriicksichtigt werden, wird von
einem internationalen Expertengremium tiberpriift
und einmal jéhrlich aktualisiert. Eine Anwendung
ist die Risikoabschétzung von gentechnisch veran-
derten Nahrungsmitteln. Dabei ist es wichtig, dass
die Sequenzen der neu eingebrachten Gene keine
Ahnlichkeiten mit bekannten Allergenen zeigen, um
das Risiko allergischer Reaktionen zu minimieren.
Die Structural Database of Allergenic Proteins
(SDAP) wird vom ,,Department of Biochemistry
and Molecular Biology“ der University of Texas
betrieben (P https://fermi.utmb.edu/SDAP). Sie
sammelt Daten zu Allergensequenzen, Allergen-
strukturen, Epitopen und Proteinfamilien von der
IUIS-Allergendatenbank und aus der Literatur.
Eine Stirke der SDAP ist das umfangreiche Re-
pertoire an Bioinformatik-Werkzeugen, mit denen
eigene Sequenzen mit der Datenbank verglichen

werden konnen (z.B. Sequenzvergleich, Struktur-
vergleich, Epitopsuche).

Fur Proteinfamilien, die strukturverwandte
Allergene beherbergen, wurde in Wien eine niitz-
liche Website etabliert (» www.meduniwien.ac.at/
allergens/allfam/). Sie beruht auf vorhandenen
Datenbanken zu Allergenen (» www.allergome.
org; » www.allergen.org) und Proteinfamilien
(» http://pfam.xfam.org), informiert zu den Ei-
genschaften der jeweiligen Allergenfamilie oder
der iibergeordneten Superfamilie und listet die
zugehorigen Allergene mit zugehorigen Links
(geplantes Relaunch 2015).

1.6 Potenzieller Einsatz
von Einzelallergenen
1.6.1 Quantifizierung

von Allergenen in Extrakten

Rekombinant hergestellte Allergene und zugehorige
(monoklonale) Antikorper sind potenziell geeignet,
mit Hilfe von Immuno-Assays den Allergengehalt
in Allergenextrakten zu ermitteln. Die notwendi-
gen Reagenzien fiir Assays zur Bestimmung von
Majorallergenen, z.B. des Birkenpollen-Majoral-
lergens Bet v 1 bzw. des Gréserpollen-Majoraller-
gens Phl p 5a, wurden in einem EU-geforderten
Forschungsprojekt (CREATE) bereits identifiziert
(van Ree et al. 2008). AnschlieSend wurden sie vom
»Biological Standardisation Programme (BSP090)
of the European Directorate for the Quality of Medi-
cines & HealthCare (EDQM)“ einzeln und im Ring-
versuch auf ihre Tauglichkeit gepriift (Vieths et al.
2012). Die rekombinanten Majorallergene Bet v 1
(» http://crs.edgm.eu/db/4DCGI/View=Y0001565)
und Phl p 5a (» http:/crs.edgm.eu/db/4DCGI/
View=Y0001566) dienen seit 2012 dem européi-
schen Arzneibuch, der European Pharmacopoeia
(Ph. Eur.), als biologische Referenzpraparate (BRP).
Nachdem auch die zugehdrigen Antikorperpaare
vom EDQM ofhiziell akzeptiert worden sind, wer-
den erstmalig robuste Testmethoden zur Verfiigung
stehen, die eine zuverlissige und vergleichbare Be-
stimmung von Majorallergenen in komplexen All-
ergenextrakten gestatten - ein langgehegter Wunsch
vieler Allergologen.


http://www.Allergome.org
http://www.Allergome.org
http://www.allergenonline.org
http://www.allergenonline.org
https://fermi.utmb.edu/SDAP
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
http://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
http://www.allergome.org
http://www.allergome.org
http://www.allergen.org
http://pfam.xfam.org
http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001565
http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001566
http://crs.edqm.eu/db/4DCGI/View=Y0001566

1.6 - Potenzieller Einsatz von Einzelallergenen

Nutzen der molekularen Allergologie im

klinischen Alltag

== \/orteile bei Verwendung von Einzelallerge-
nen zur Extraktstandardisierung

- Erleichtertes Qualitdtsmanagement bei
der Produktion von Allergenextrakten

- Bessere Vergleichbarkeit von Allergenex-
trakten zur Diagnostik und Immuntherapie

— Hohere Sicherheit durch verbesserte Char-
genkonformitat von Allergenprodukten

== Differenziertere Diagnostik bei Verwendung
von Molekiilen, dadurch:

- Hoéhere analytische und ggfs. diagnosti-
sche Empfindlichkeit der (In-vitro-)Tests

- Verbesserte analytische Spezifitat (Selekti-
vitdt) zur Identifikation von Allergenen mit
Risikoassoziation

- Identifikation von speziesspezifischen
Allergenen (Nachweis genuiner Sensibili-
sierung versus Kreuzsensibilisierung)

- Identifikation von (Pan-)Allergenen als
Ursache von Kreuzreaktionen

== \/orteile von Multiplex-Methoden zur Aller-
giediagnostik (z. B. Mikrochip):

- Weitgehender Ausschluss von IgE-vermit-
telten Sensibilisierungen bei negativem
Resultat

- Effektive Erfassung komplexer Sensibilisie-
rungsmuster bei polyvalenter Allergie

- Potentes Screening bei unklaren IgE-
vermittelten anaphylaktischen Reaktionen

== Potenzieller Einsatz von rekombinanten Ein-
zelallergenen zur spezifischen Immuntherapie

1.6.2 Molekulare Epidemiologie

Bisherige Zahlen zur Héufigkeit allergischer Sen-
sibilisierungen beruhen tiberwiegend auf der IgE-
Diagnostik mit Allergenextrakten (Haftenberger
etal. 2013). Ihre komplexe Zusammensetzung, eine
Mischung aus speziesspezifischen (Major-)Allerge-
nen und kreuzreaktiven Pan- und Minorallergenen,
erschwert eine klare Zuordnung der Pravalenz zu
den verantwortlichen Allergenquellen (Schmitz
et al. 2013). Systematische Untersuchungen der re-

gionalen Sensibilisierungsprofile mit Hilfe von Ein-
zelallergenen (Barber et al. 2008) bergen daher ein
enormes Potenzial fiir eine zukiinftige Kartierung
der regionalen (Inhalations-)Allergenbelastungen,
Lebensstilfaktoren und Erndhrungsgewohnheiten
und ihren Auswirkungen auf atopische Individuen.
Longitudinaluntersuchungen sind geeignet,
anhand der Sequenz neuer Sensibilisierungen die
Bedeutung der Einzelallergene fiir die allergische
Immunantwort bei entsprechender Exposition
zu kldren. Bei Kindern der MAS-Geburtskohorte
bildete z.B. das spezifische IgE gegen Phl p 1, -
Majorallergen des Lieschgrases und Vertreter der
Gruppe-1-Allergene der Siifigraser — lange vor Ein-
setzen klinischer Symptome den Auftakt fiir eine
Griserpollensensibilisierung (Hatzler et al. 2012).

1.6.3 Diagnostik
mit Einzelallergenen

Die wachsende Zahl bekannter und kommerziell
verfiigbarer Allergenmolekiile erdffnet neue diag-
nostische Moglichkeiten, die zunehmend fiir die Be-
stimmung spezifischer IgE-Antikorper angeboten
und genutzt werden:
» www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-
products/ImmunoCAP-Molecular-Allergology/
» www.healthcare.siemens.com/clinical-speciali-
ties/allergy/laboratorian-information/
» www.fooke-labs.com/produktbereiche/in-
vitro-allergie-diagnostik/index.html

Gereinigte und rekombinante Allergene lassen sich

1. alleine (Singleplex-Verfahren, » Kap. 7),

2. in Kombination mit der Komponenten-basier-
ten Diagnostik (,Component Resolved Diag-
nostics®) z.B. im Mikroarray (Multiplex-Ver-
fahren, » Kap. 9) (Scala et al. 2010),

3. zugesetzt (,,spiked”) zu Extrakten (» Kap. 8) oder

4. kombiniert als Extraktersatz (bisher aufgrund
der Kosten nicht verfiigbar)

einsetzen.

Die ersten beiden Moglichkeiten gestatten eine
molekiilspezifische Diagnose, wihrend die letzten
beiden Varianten Testempfindlichkeit und -zuver-
lassigkeit steigern.


http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Molecular-Allergology/
http://www.phadia.com/en/Products/Allergy-testing-products/ImmunoCAP-Molecular-Allergology/
http://www.healthcare.siemens.com/clinical-specialities/allergy/laboratorian-information/
http://www.healthcare.siemens.com/clinical-specialities/allergy/laboratorian-information/
http://www.fooke-labs.com/produktbereiche/in-vitro-allergie-diagnostik/index.html
http://www.fooke-labs.com/produktbereiche/in-vitro-allergie-diagnostik/index.html
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Grundsitzlich verbessern die Einzelallergene
zur IgE-Diagnostik in erster Linie die Testeigen-
schaften und weniger die klinische Interpretation
(» Abschn. 1.7):

Die Testempfindlichkeit wird durch Einzelaller-

gene gesteigert (= niedrigere Quantifizierungs-

grenze, ,,Limit of Quantitation’, LoQ), beson-
ders wenn letztere im Allergenextrakt nicht
ausreichend vorhanden sind oder gar fehlen.

Die analytische Spezifitit (Selektivitat) wird

gesteigert, d.h. die Fihigkeit, nur einen Teil des

allgenspezifischen IgE-Repertoires zu erfassen.

Das ist dann sinnvoll, wenn eine IgE-Sensibi-

lisierung gegen das betreftende Einzelallergen

mit bestimmten klinischen Beobachtungen
assoziiert ist (z. B. hohes oder geringes Risiko
fiir Reaktion auf Nahrungsmittel, Schweregrad
einer Reaktion oder Erkrankung).

Bestimmte Einzelallergene dienen als Indika-

tor fiir serologische, IgE-vermittelte Kreuzre-

aktionen zwischen dhnlichen Allergenen.

Im Gegensatz dazu gelten einige Einzelal-

lergene als serologische, speziesspezifische

Marker fiir eine primére, genuine IgE-Sensibi-

lisierung auf eine bestimmte Allergenquelle.

Bis auf den 2. Punkt bewegen sich die Vorteile
ausschliefflich auf der Testebene, d.h. der Sensi-
bilisierungsnachweis wird verbessert — auch ohne
Kenntnis der klinischen Symptome des Patienten.
So erlaubt die molekulare Allergiediagnostik poten-
ziell eine Differenzierung von (multiplen) Sensibi-
lisierungen durch Identifikation speziesspezifischer
Reaktionen, das Aufdecken von Kreuzallergien und
von bisher unentdeckten Sensibilisierungen gegen
unterreprasentierte oder risikobehaftete Einzel-
allergene, z.B. in Nahrungsmitteln. Die dadurch
gesteigerte Testempfindlichkeit erhoht die Anzahl
positiver spezifischer IgE-Befunde, deren klinische
Relevanz wie bisher bei der Extraktdiagnostik nur
bei korrespondierenden Symptomen gegeben ist
und individuell gepriift werden muss.

Klinische Studienprogramme werden zusatzlich
die diagnostische Rolle der Einzelallergene fiir die
Toleranzentwicklung und Prognose frithkindlicher
Nahrungsmittelallergien, den Verlauf von Inhalati-
onsallergien und den Ubergang von Mono- zu Po-
lysensibilisierungen definieren helfen.

1.7 Méoglichkeiten und Grenzen

der Interpretation

Fir die Interpretation gelten dieselben Regeln wie
fir die Extraktdiagnostik:
Ein positives spezifisches IgE entspricht einer
Sensibilisierung (= erhohte Allergiebereit-
schaft), die nur bei korrespondierenden Symp-
tomen klinisch relevant ist.
Ein fehlender Nachweis von spezifischem IgE
im Serum schliefit eine Sensibilisierung und
damit die Moglichkeit einer Allergie recht
zuverldssig aus, allerdings nur,
wenn das Gesamt-IgE der Serumprobe
hoch genug ist (z. B. >20kU/l),
wenn das Allergen gut geeignet, reprasenta-
tiv und zur vollstdndigen IgE-Bindung fihig
ist und
wenn die Testempfindlichkeit der IgE-
Bestimmungsmethode optimiert ist (z. B.
Detektionsschwelle fiir spez. IgE: 0,1 kU4/1).

SchlieSlich ermittelt der Arzt, der die Vorgeschichte
und Symptome des Patienten kennt, die klinische
Relevanz - und nicht der Test.

Ein hiufiges Missverstindnis beruht auf der
Hoffnung, mit Hilfe der IgE-Ergebnisse die klini-
schen Symptome besser vorhersagen zu kénnen.
Das ist per se nicht moglich, da es sich bei der
spezifischen IgE-Bestimmung wie beim Prick-
hauttest oder beim Basophilenaktivierungstest
(BAT) primédr um einen Sensibilisierungsnach-
weis handelt. Daher sind die Bemithungen um
eine verbesserte klinische Aussagekraft mit allei-
niger Hilfe von Einzelallergenen (ohne klinische
Angaben) hiufig frustran: Obwohl immer wieder
gefordert, konnen diagnostische Sensitivitat und
Spezifitit durch die molekulare Allergologie nicht
ohne Weiteres verbessert werden. Zuverlassigere
klinische Vorhersagen, seien es positive (PPV)
und negative (NPV) Vorhersagewerte, klinische
Kreuzreaktionen oder gar definierte IgE-Schwel-
lenwerte fiir klinische Reaktionen lassen sich
nicht umstandslos realisieren und sind als Zielpa-
rameter aus der Sicht der Autoren wenig geeignet,
um die Vorteile der molekulare Allergologie zu
begriinden.



1.9 - Innovationsschub durch molekulare Allergologie

1.8 Immuntherapie

und Einzelallergene

Rekombinante Allergene sind bei Produktion un-
ter den Bedingungen der ,Good Manufacturing
Practice® (GMP) aussichtsreiche Kandidaten fiir
die allergenspezifische Immuntherapie (Ferreira
et al. 2014, Jutel et al. 2012, Makatsori et al. 2013)
(» Kap. 22). Da die Birkenpollenallergie in unseren
Breiten mafigeblich auf der IgE-Bindung an das Ma-
jorallergen Bet v 1 beruht, wurde Bet v 1 zwischen-
zeitlich statt der bisher iiblichen Pollenextrakte fiir
die Hyposensibilisierung entwickelt und erprobt.
Zwei Kandidaten, ein rekombinantes, nichtmodifi-
ziertes Bet v 1 zur sublingualen Immuntherapie (Stal-
lergenes, Antony Cedex, Frankreich; » www.staller-
genes.com) und ein weiteres rekombinantes Bet v 1
als hypoallergene Faltungsvariante fir die subkutane
Immuntherapie (Allergopharma, Reinbek; » www.
allergopharma.com) befanden sich bereits in der kli-
nischen Entwicklung (Meyer et al. 2013), die aber
aktuell nicht weiter verfolgt wird (» Kap. 23).

Komplexere Allergenextrakte, z.B. aus Gri-
serpollen oder Hausstaubmilben, erfordern eine
groflere Anzahl rekombinanter Einzelallergene,
um die individuell variablen IgE-Repertoires ab-
zubilden und fiir die spezifische Inmuntherapie in
Frage zu kommen. Ein entsprechender ,,Cocktail”
essenzieller Majorallergene des Wiesenlieschgrases
wurde bereits erfolgreich zur subkutanen Immun-
therapie der Griserpollenallergie eingesetzt (Jutel
et al. 2005), aber ebenfalls nicht weiterentwickelt.

Aufgrund erhohter Anforderungen der Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) sind in den
kommenden Jahren vermutlich keine verfiigbaren
Produkte aus rekombinanten Allergenen zur spezi-
fischen Immuntherapie zu erwarten.

Innovationsschub
durch molekulare Allergologie

1.9

Nach ihrer Identifikation und offiziellen Namens-
gebung wurden viele gereinigte und rekombinante
Proteinallergene - Ausloser IgE-vermittelter Reak-
tionen und Erkrankungen - niher erforscht. Dies
betraf ihre Struktur, die Verwandtschaft zu anderen
Allergenen und die Zugehorigkeit zu gemeinsamen

n 1

Proteinfamilien, ihre physikochemischen Eigen-
schaften und biologische Funktion, ihr Vorkommen
in bestimmten Allergenquellen der natiirlichen Um-
welt und ihre Verbreitung abhingig von regionalen
Gegebenheiten. Grundlagen- und klinische For-
schung haben dadurch wertvolle Impulse erhalten.

Im ersten Abschnitt dieses Buches werden
wichtige Proteinfamilien und verwandte (struktur-
ahnliche) Allergene eingefiihrt: Bet v 1-Homologe/
PR-10-Proteine, Profilline, Polcalcine, Lipid-Trans-
fer-Proteine und Speicherproteine. Ihre Beschreibung
beriicksichtigt sowohl molekulare Eigenschaften als
auch ihre klinische Bedeutung fiir die Allergologie,
die derzeit schrittweise aufgeklart wird.

Die Methoden zur Bestimmung allergenspezifi-
scher IgE-Antikorper werden im zweiten Abschnitt
des Buches beschrieben. Sowohl IgE-Einzelbe-
stimmungen (Singleplex) als auch IgE-Screening
(Multiplex) auf Allergenmolekiile gehoren bereits
zur Routine-Labordiagnostik, ersetzen teilweise die
bisher verwendeten Extrakte und werden derzeit
Schritt fiir Schritt weiterentwickelt. Die verfiigbaren
Testvarianten und unterschiedlichen Assay-Designs
wirken sich direkt auf die Ergebnisqualitat aus. Die
molekulare IgE-Diagnostik mit Einzelallergenen
verbessert primér die analytischen Testeigenschaf-
ten und unter bestimmten Bedingungen dariiber
hinaus die klinische Interpretation der Ergebnisse.

Der dritte Abschnitt widmet sich der moleku-
laren Allergiediagnostik im klinischen Alltag. Zu
diesem Zweck werden die klinischen Fragestel-
lungen anhand der hiufigen Allergenquellen wie
Baum-, Griser-, Krauterpollen, Insektengift, Scha-
lenfriichte, Erdnuss, Fisch, Hausstaubmilben auf-
gefichert. Nutzen und Grenzen einer molekularen
Allergiediagnostik mit charakteristischen Einzelal-
lergenen lassen sich schon jetzt kritisch wiirdigen.

SchliefSlich ergeben sich zukiinftige potenzielle
Anwendungen der molekularen Allergologie bei der
Entwicklung rekombinanter Allergenvakzine oder
hypoallergener Nahrungsmittel. Der molekulare
Ansatz mit Einzelallergenen verschaftt somit der
modernen Allergologie wertvolle Impulse, das be-
trifft nicht nur die wissenschaftliche Basis der All-
ergenkunde, sondern auch die klinische Versorgung
von betroffenen Allergikern. Von diesen Innovati-
onen werden sowohl die Grundlagen- als auch die
klinische Allergieforschung nachhaltig profitieren.


http://www.stallergenes.com
http://www.stallergenes.com
http://www.allergopharma.com
http://www.allergopharma.com
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