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Vorwort

1.

Vorwort

MANFRED GOTZ

Der Titel des Buchs zeigt — ein wenig provokant — die gesamte Bandbreite des-
sen an, was sich hinter dem Begriff der Allergie verbergen kann. In der Bevolkerung
wird das Wort recht haufig verwendet, meist mit negativem Beigeschmack und viel-
fach unrichtig. Dass Allergien bzw. allergische Erkrankungen deutlich zunehmen,
ist allgemein bekannt. Worin die Ursachen dafir liegen, ist unklar. Geanderte Um-
weltbedingungen und genetische Faktoren scheinen im Vordergrund zu stehen.
Naturwissenschaftlich betrachtet ist Allergie klar definiert als geanderte Reaktivitat
gegeniiber Antigenen. Aber leider ist es nicht immer so ,einfach” und detektivische
Sptirarbeit kann erforderlich sein.

Uber die bahnbrechende Entdeckung der fiir die Allergie verantwortlichen IgE-
Antikérper durch die US-amerikanischen Forscher IsHizaka und die Schweden
JonanssoN und BENNICH gegen Ende der sechziger Jahre des vorigen Jahrhunderts
hinaus sind wesentliche Fortschritte erzielt worden. Das nun vorliegende Buch wird
dem gerecht und bringt ein umfassendes Spektrum aktuellster Fragestellungen. Als
Beispiele weise ich unter anderem auf die Frage nach der Entstehung von Allergien
hin, auf bessere Abklarungsmoglichkeiten durch die Komponentendiagnostik, auf
neue Krankheitsbilder ausgel6st durch Nahrungsmittel und auf neue Therapiestra-
tegien durch neue Impfstoffe. Insgesamt haben sich allergologische Fragestellungen
auf mehrere Fachgebiete wie Dermatologie, HNO-Heilkunde, Lungenerkrankun-
gen, Kinder und Jugendheilkunde, Innere Medizin, aber auch Zahnmedizin, Au-
genheilkunde und Orthopidie ausgeweitet, was von Allergiebehandelnden sehr
umfangreiches fachiibergreifendes Wissen und eine breit gestreute Kompetenz er-
fordert. Etwas vereinfacht gesprochen kann man davon ausgehen, dass es kein Or-
gansystem des Menschen gibt, in dem sich nicht allergische Phdnomene ereignen

kénnen. Dartiber hinaus ist das Auftreten praktisch in jedem Lebensalter méglich.
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Neben der intensiven Forschung zur ,echten” Allergie hat die Notwendigkeit der
Abklarung allergieahnlicher Erscheinungen stark zugenommen. Dazu zéhlen vor
allem Unvertrdglichkeiten gegentiiber Nahrungsmitteln oder nachweisbare Into-
leranzen gegentiber bestimmten Zuckern oder biogenen Aminen. Die Diagnostik
bedarf eines gewissen Aufwandes, die durch Allergologen gelenkte Anderung der

Ernahrung fihrt oft zu tiberzeugenden Erfolgen.

Das von Professor JariscH unter Mitarbeit prominenter Experten und Exper-
tinnen aus dem deutschsprachigen Raum vorgelegte Buch ist meines Erachtens ein
ideales Instrument, um das weite Feld allergischer Erkrankungen und ihrer Behand-
lungen zu verstehen. Es ist umfassend und zeitgemaf3, es ist im besten Sinn modern
und vermittelt den aktuellen Wissensstand. Vor allem halte ich die sehr gute Ver-
standlichkeit fiir einen breiteren Leserkreis fiir bemerkenswert. Die Kompetenz der
Autorenschaft ist die Garantie fiir die Qualitat des Gebotenen.
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2.

Geschichte der Allergologie

OTHMAR FORSTER

© Simon Klein Photography

Der Begriff ,Allergie” stammt von dem 6sterreichischen Kinderarzt CLEMENS
FREIHERR VON PIRQUET. Er war von 1911 bis zu seinem Tod im Jahr 1929 Vorstand
der Universitétskinderklinik in Wien. Schon wihrend der Zeit seiner Ausbildung
am St. Anna Kinderspital in Wien beschaftigte er sich intensiv mit Fragen der Im-
munabwehr und den dadurch ausgelosten Reaktionen des menschlichen Organis-

mus, vor allem mit der sogenannten ,Serumkrankheit”.

Zu Anfang des 20. Jahrhunderts — lange vor der Entdeckung von Antibiotika —
wurde Diphterie mittels Injektion von Antiserum gegen Diphterietoxin behandelt.
Diese Antisera wurden gewohnlich aus Pferden gewonnen, die mit Diphterietoxoid
(eine durch chemische Behandlung ,entgiftete” Form von Diphterietoxin) immuni-
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siert worden waren. Dabei kam es haufig etwa eine Woche nach Injektion dieses
Pferdeserums zu einer allgemeinen Entziindungsreaktion mit Fieber, Entziindung
vieler Organe (auffallender Weise insbesondere der Nieren), die von ihm als , Serum-

krankheit® bezeichnet wurde.

Gemeinsam mit seinem Mitarbeiter BELA ScHick gelang es von PIRQUET nach-
zuweisen, dass diese Serumkrankheit die Folge einer Immunreaktion gegen das —
als korperfremd erkannte — Pferdeserum war. Der menschliche Organismus bildete
Antikorper gegen das Antigen (hier: EiweilSkorper im Pferdeserum) und durch die
Reaktion von Antigen und Antikérpern wurde eine Entziindung ausgelost. Diese
Beobachtung veranlasste ihn, die Vorginge bei einer Immunisierung genauer zu
untersuchen.

Beim Studium der Antwort des Organismus auf die Injektion eines fremden
Stoffes (z. B. eines Toxins) stellte er fest, dass bei einer wiederholten Injektion unter-
schiedliche Reaktionsmuster auftreten konnten: manchmal fiel die Reaktion stirker
aus als nach der ersten Verabreichung: das wurde von Pirquet ,Hyperergie” genannt
(aus dem Griechischen: ,hyper” = ,iiber”, ,ergon” = ,Arbeit"), manchmal war sie ab-
geschwicht: ,Hypergie” (griechisch: ,hypo® = ,unter”) oder fehlend: ,Anergie”. Alle
diese verdnderten Reaktionsweisen fasste von Pirquet in einer Publikation im Jahre
1906 unter dem Begriff ,Allergie” (griechisch: ,allos™ = ,anders®) zusammen. Erst
spater wurde im Laufe der Zeit die Bedeutung des Wortes Allergie auf Uberemp-
findlichkeit eingeschrankt.

Etwa zur gleichen Zeit machten zwei franzosische Forscher — RicHET und
PorTIER —die Beobachtung, dass es bei Hunden, denen kleinste Mengen eines Gif-
tes aus Seeanemonen zugefithrt wurde, die keine toxische Reaktion auslosten, bei
wiederholter Gabe zu Krankheitssymptomen und manchmal auch zum Tod kam.
Das heifst, sie wollten die Tiere gegen das Gift schiitzen: ,Prophylaxe” induzieren
(Griechisch: Phylax = Wachter), erreichten jedoch das Gegenteil. Sie nannten dieses

Phanomen ,Anaphylaxie”.

Auch andere Krankheitserscheinungen kénnen durch Immunreaktionen ausge-
lost werden. So beobachtete ein weiterer franzosischer Forscher namens ARTHUS,
dass bei wiederholter subkutaner (unter die Haut) Injektion eines l6slichen Antigens
- z.B. eines artfremden Proteins — in Versuchstieren eine lokale Entziindung bis hin
zur Nekrose (Absterben des Gewebes) ausgelost werden konnte. Dieses ,Arthus-

Phianomen® beruht auf der Bildung von Antigen-Antikorper-Komplexen, die zu
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einer Aktivierung des Komplementsystems (eine Gruppe von Serumproteinen, die
Teil des Systems der ,nattirlichen” Immunabwehr sind) und dadurch zu einer Ent-

zindung fihren.

Auch die Bindung von Antikorpern gegen unlosliche Strukturen eines Orga-
nismus, z. B. Basalmembranen von Blutgefifien oder Zellmembranen, kann zu
Krankheitserscheinungen fithren. Ein bekanntes Beispiel ist das sogenannte ,Good-
pasture-Syndrom’, bei dem (Auto-)Antikérper gegen die Basalmembran von Nie-
renglomerula (das ist die Membran, durch welche der Urin aus dem Blut gefiltert
wird) gebildet werden.

SchliefSlich gibt es auch noch eine Uberempfindlichkeitsreaktion, die nicht durch
lésliche Antikérper, sondern durch Immunzellen vermittelt wird. Das am ldngs-
ten bekannte derartige Phanomen ist die Tuberkulinreaktion, die ebenfalls von
PIrRQUET eingehend studiert und zur Diagnose einer Infektion mit Tuberkelbakte-

rien eingesetzt wurde.

Diese verschiedenen Wege allergischer Reaktionen veranlasste die britischen Im-
munologen Gell und Coombs folgende Einteilung in 4 Gruppen zu vorzuschlagen:

TYP1: anaphylaktische Reaktion. Hier werden spezielle Antikorper an die
Oberfliche von sogenannten Mastzellen gebunden und bei Kontakt mit
dem Antigen (Allergen) aus diesen Mediatoren (Histamin und andere) frei-
gesetzt, welche zur Erhohung der GefafSpermeabilitat (Odemen, z. B. Quad-
delbildung), Sekretion in Schleimhauten, z. B. Nasenschleimhaut (,Heu-
schnupfen®), Kontraktion glatter Muskelzellen, z. B. Bronchialmuskulatur
(,Asthma") fuhren.

TYP 2: zytotoxische Reaktion. Dabei werden Antikorper gegen Strukturbestand-
teile von Zellen oder Geweben gebildet, die sich an die entsprechenden Anti-
gene anlagern und durch Komplementaktivierung wieder eine Entziindung

auslosen.

TYP 3: Immunkomplex-induzierte Reaktion. Wenn ein lésliches Antigen mit
einem l6slichen Antikorper reagiert, bilden sich Immunkomplexe. Wenn
dabei das Antigen im (leichten) Uberschuss vorliegt, konnen solche Kom-
plexe ebenfalls 16slich sein und im Blut zirkulieren. Diese konnen sich in der
Basalmembran von GefafSen ablagern, vor allem dort, wo eine Filtration
stattfindet, z. B. wieder in der Basalmembran der Nierenglomerula.
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TYP 4: Zellvermittelte Immunreaktion. Hier sind keine Antikorper gegen das
Antigen im Blutserum nachzuweisen. Prototyp dafir ist die oben genannte
Tuberkulinreaktion. Wird Tuberkulin — ein aus Tuberkelbakterien isoliertes
Protein - in die Haut eines Individuums, welches gegen diese Bakterien
sensibilisiert (immunisiert) wurde, injiziert, kommt es nach einer Latenzzeit
von 12 bis 24 Stunden (Maximum meist nach 48 Stunden) zu einer lokalen
Entziindung, die durch Freisetzung von Mediatoren aus eingewanderten
T-Lymphozyten (einer speziellen Untergruppe von weiflen Blutkorperchen)
bedingt ist. Aufgrund des verzogerten Auftretens dieser Entziindung wird
sie auch als Uberempfindlichkeitsreaktion vom Spittyp bezeichnet, im Ge-
gensatz zu den ersten 3 Typen, die innerhalb von Minuten bis wenigen Stun-

den auftreten und daher Soforttyp-Reaktionen genannt werden.

Spater wurde von manchen Forschern diese Gruppe um eine Reaktionsform er-
weitert, bei der Antikorper gegen Rezeptoren an Zelloberfliachen gebildet werden,
welche der Stimulation dieser Zellen durch Hormone dienen. Diese Antikorper kon-
nen dann ebenfalls zu einer Stimulation der Zellen fithren. Wihrend jedoch die Bil-
dung der Hormone durch einen Riickkopplungsmechanismus gesteuert wird, lauft
die Bildung von Antikorpern ohne diese Steuerung ab und es kann daher zu einer
Uberstimulation der Zellen fithren. Ein bekanntes Beispiel dafiir sind Antikorper
gegen den Rezeptor fir TSH (Thyreoidea Stimulierendes Hormon) an Schilddri-
senzellen, die eine Schilddriiseniiberfunktion auslésen konnen. Dieser Weg der Sti-
mulation wird meist als Typ 5-Reaktion bezeichnet.

Wenn wir heute von Allergie sprechen, meinen wir damit meistens Reaktionen
vom Typ 1. Diese werden durch eine Klasse von Antikorpern vermittelt, welche
eine besondere Affinitit zu speziellen Rezeptoren an Mastzellen aufweisen und frii-
her als ,Reagine” bezeichnet wurden. Seit der Identifizierung von Antikorpern als
Globuline und deren Einteilung in 5 verschiedene Klassen wurde es moglich, diese
-Reagine” der Klasse IgE zuzuordnen. Dartiber wird in Kapitel 2 dieses Buches aus-
fuhrlich berichtet.

Spezielle Erscheinungen wie z. B. die sogenannte ,Kontaktallergie®, die sich in
Form von Hautentziindungen auflert, sind allerdings durch eine Typ 4-Reaktion
bedingt.

Hier sollte vielleicht auch noch der Begriff ,Idiosynkrasie” erwidhnt werden. Die-

ser hat frither viel Verwirrung gestiftet. Er wurde oft als eine ,angeborene Uberemp-
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findlichkeit” gegen Allergene betrachtet. Dafiir gibt es keinerlei klinische oder expe-
rimentelle Beweise und dieser Begriff ist heute als obsolet zu betrachten und sollte
nicht mehr gebraucht werden.

Manchmal taucht auch noch die Bezeichnung ,Anaphylaktoide Reaktion® auf.
Auch diese ist in ihrer Ursache nicht klar definiert. Es handelt sich dabei um eine
nicht durch Antikorper vermittelte Aktivierung von Mastzellen mit konsekutiver
Freisetzung von Mediatoren, die natiirlich die gleichen Symptome wie eine Anaphy-
laxie auslosen. Moglicherweise wurden auch Falle von Histaminintoleranz in diese

Erscheinungen eingeordnet.

Ein weiterer Begriff, der im Zusammenhang mit allergischen Reaktionen verwen-
det wird, ist das Wort ,Atopie” (ebenfalls aus dem Griechischen abgeleitet: , Topos®
=,0rt", Atopie also: ,am fehlenden - falschen — Ort"). Damit bezeichnet man die
genetisch bedingte Veranlagung, Allergien zu entwickeln, z. B. allergisches Asthma
bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis, atopische Dermatitis.
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3.

Entdeckung der IgE-Antikorper:
Meilenstein der Allergologie

(GERHARD ZLABINGER

Fast zeitgleich mit den Beobachtungen Ende des 19. und Beginn des 20.Jahrhun-
derts, dass ganz bestimmte Komponenten des Blutplasmas, wie z. B. Antikorper, fiir
die Etablierung einer immunologischen Schutzwirkung verantwortlich sind (als
~Antitoxine” von EMIL vVON BEHRING bezeichnet), konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass offensichtlich manche Reaktivititen des Immunsystems auch zu ungewollten
Krankheitserscheinungen fithren, wie es z. B. bei der passiven Immunisierung (Art-
hus Phanomen bzw. Serumkrankheit, von PIRQUET), aber insbesondere auch nach
aktiver Immunisierung gegen einen Giftstoff von Seeanemonen der Fall war. So
konnten PorTIER und RicHET 1902 nachweisen, dass es nach Verabreichung einer
kleinen Menge dieses Giftes zu einer anaphylaktischen Reaktion mit Todesfolge
kam, welche unabhéngig von der Giftwirkung und nur durch die Verabreichung
dieses Antigens bedingt war (Zitat Portier). Wenngleich die Beobachtung nur darin
bestand, dass solche Reaktionen durch Plasmabestandteile bedingt sind und eine
derartige Immunitét auf ein nicht immunisiertes Tier tibertragen werden kann,
wurde doch die immense Bedeutung dieser Auswirkungen bereits damals erkannt,
was auch mit der Verleihung des Nobelpreises fiir Physiologie und Medizin 1913
fir ,Erkenntnisse zur Anaphylaxie” an CHARLES RICHET entsprechend gewtiirdigt

wurde.

Klinische Beobachtungen, welche heute einer sogenannten anaphylaktischen Typ
[-Reaktion zugeordnet wiirden, sind erstmalig aus dem Jahr 1819 dokumentiert, da
der betroffene Patient selbst die durch Pollen hervorgerufene Heuschnupfensympto-
matik beschrieb (Bostok). 100 Jahre spiter beschreibt RAMIREZ, dass einer seiner
Patienten nach einer Bluttransfusion wegen aplastischer Andmie im Zuge eines Aus-
ritts im Central Park in New York einen Asthmaanfall erlitt. Nachforschungen er-
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gaben, dass das Blut von einem Spender stammite, der eine Pferdeallergie hatte, was
zur Schlussfolgerung fiihrte, dass diese Uberempfindlichkeit tibertragbar war. Der
tatsichliche Beweis der Ubertragbarkeit einer derartigen Reagibilitit wurde zwei
Jahre spéter durch PrRausSNITZ und KUSTNER erbracht, indem sie im Selbstversuch
zeigen konnten, dass eine intradermale Injektion des Serums von CARL PRAUSNITZ,
welcher an einer Fischallergie litt, bei seinem Assistenten HEiNz KUSTNER zur Aus-
bildung einer entziindlichen Quaddel fithrte, wenn an der Einstichstelle zusatzlich

Fischantigen appliziert wurde (Prausnitz—Kistner Reaktion).

ArTHUR F. Coca pragte 1923 den Begriff Reagin fiir diejenigen Substanz(en)
in einem Organismus, welche durch einen positiven Intrakutantest und die Uber-
tragung einer Soforttyp-Allergie nachgewiesen werden konnten. Nach Feststellung
einer gewissen hereditiren Disposition (LEVINE und Coca) wurde, um auch die-
se genetische Komponente zum Ausdruck zu bringen, dieser Begrift auf atopische
Reagine erweitert. Weitere Bezeichnungen waren reaginische Antikorper oder auch
Haut-sensibilisierende Antikorper.

Die Zeit bis zu den 60er Jahren war dann gepragt durch die intensive Suche nach
der Identitét der Reagine und den Versuchen diese weiter zu charakterisieren. Dies
wurde im Prinzip erst durch die im Laufe dieser Zeitspanne erfolgte Beschreibung
und Zuordnung der unterschiedlichen Immunglobulin-Isotypen durch isoelektri-
sche Fokussierung und Ultrazentrifugation — aufgelistet in der zeitlichen Abfolge -
von IgG, IgM, IgA und IgD sowie dann auch der IgG-Subklassen und in weiterer
Folge die Aufdeckung der chemischen Struktur der Antikérper durch GERALD M.
EpELMANN und RODNEY A. PORTER ermdéglicht. Das IgE-Molekiil war dann der
letzte identifizierte Immunglobulin-Isotyp, welcher nicht zuletzt auch aufgrund von
dessen extrem geringer Plasmakonzentration erst als letzter gefunden und nachge-
wiesen werden konnte.

Fiir die nihere Beschreibung und Charakterisierung der damals noch als Reagine
bezeichneten Substanzen waren im Wesentlichen zwei Arbeitsgruppen, jene von Ki-
MISHIGE IsHIZAKA in Denver sowie die von HANS BENNICH und GUNNAR JOHANS-
soN in Uppsala, verantwortlich. KimisHIGE IsH1zAKA versuchte diese Faktoren aus
dem Plasma von an Heufieber leidenden Personen zu isolieren und fand 1964 her-
aus, dass der Faktor grofier als IgG war und in einer Fraktion von monomeren IgA
gefunden werden konnte, sodass diese Reaginwirkung urspriinglich (und auch von

anderen Arbeitsgruppen) diesem Isoptyp zugeordnet wurde. Diese Schlussfolgerung
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wurde jedoch bald verworfen, da andere IgAs keinerlei reaginische Aktivitat aufwie-
sen und die Aktivitat eigentlich in einer Fraktion gefunden wurde, die hinsichtlich
ihres Molekulargewichtes auch noch grofier als die der IgA-Molekiile war und auch
nicht durch anti-IgA-Antiseren prazipitiert und depletiert werden konnte. Es musste
sich also um eine Verunreinigung der IgA-Fraktion bzw. um eine andere Plasma-
komponente handeln. Durch weitere Aufreinigung dieser Fraktion und noch einge-
hendere Depletion der anderen Ig-Isotypen gelang es, die PK-Aktivitat noch weiter
anzureichern bzw. durch spezifische Antikérperpriparationen gegen diese Fraktion
zu eliminieren sowie auch mittels Immunprizipitation eine Reaktionsbande sicht-
bar zu machen. Durch Elimination der PK-Aktivitat durch anti-kappa/lambda-Se-
ren, um zu tiberpriifen, ob diese Plasmakomponente ebenfalls tiber Leichtketten wie
die anderen Immunglobulin-Isotypen verfiigte, konnte der schliissige Nachweis er-
bracht werden, dass es sich bei den gesuchten Substanzen um Antikorper handeln
musste, welche hinsichtlich ihrer schweren Ketten grofier waren als IgG- und IgA-
Molekile und schliefSlich aufgrund ihrer Erythema-induzierenden Kapazitit als
[gE-Isotyp benannt wurden, was auch 1968 bei der Klassifizierung durch die WHO
in dieser Form bestitigt wurde. Da diese Substanz in nur geringen Mengen im Plas-
ma vorhanden ist, war es zu dieser Zeit nicht méglich IgE-Antikorper zu isolieren,
sondern es konnte deren Vorhandensein nur mit funktionellem Test — wie durch
KiMIsHIGE IsH1ZAKA auch im Selbstversuch durchgefithrt — im Sinne einer PK-Re-

aktion nachgewiesen werden.

Weiters unterstiitzend fiir die Kausalitit der IgE-Molekiile waren die Beobach-
tungen, dass deren mengenmafiiges Vorhandensein im Plasma der betroffenen Pa-
tienten mit dem PK-Titer korrelierten, was fiir die anderen Immunglobulin-Isotypen
nicht gegeben war. In Folge fithrte KimisHIGE IsH1zAKA zahlreiche Studien mit IgE
aus dem Plasma eines Myelompatienten (PS) durch, welche auch der Aufklarung der

Rezeptorinteraktion dieses Immunglobulinisotyps dienten.

Ausgangspunkt der Studien von HaNs BENNICH und S. GUNNAR O. JOHANSSON
war hingegen deren Beobachtung zu Immunglobulinmolekiilen eines Patienten
(ND) mit multiplem Myelom, welche keinem der bisher bekannten Immunglobu-
lin Isotypen (G, M, A, D) zugeordnet werden konnten (daher urspriinglich als IgX
bezeichnet). Wenngleich deren Spezifitit unbekannt war und dieses Molekil auch
selbst keine PK Aktivitit induzieren konnte, gelang es den beiden Forschern sowohl
durch Zugabe des Gesamtproteins als auch von Fc Fragmenten, welche durch Papa-
inverdauung der Myelom-Immunglobuline generiert wurden, die PK-Reaktion zu
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inhibieren. Die Verfiigbarkeit grofSer Mengen dieser Myelomproteine ermoglichte
es auch hier entsprechende Antiseren gegen diese Proteine herzustellen, was eben-
falls die Etablierung von Radioimmunoassays zur Bestimmung der Gesamt-IgE
als auch der allergenspezifischen IgE bei allergischen Patienten erméglichte (Radio
Allergo Sorbens Test, RAST). Auflerdem wurden weiterfithrende strukturelle Ana-
lysen zu dem Molekil durchgefiihrt, welche zu dem Ergebnis fithrten, dass dieses
Immunglobulin ein Molekulargewicht von etwa 190 kD hatte. Die von BENNICH
und JoHANSSON fiir diese Immunglobuline gewahlte Bezeichnung war IgND ent-
sprechend den Initialen des Myelompatienten. Nach Austausch der Reagenzien
durch Isnizaka und JonaNssoN stellte sich heraus, dass beide Gruppen den glei-
chen Immunglobulin Isotyp gefunden hatten, welcher in weiterer Folge dann die
Bezeichnung IgE erhielt.

Bedeutung und Reaktionsprinzip einer
IgE-vermittelten Immunantwort

Neben der grundsitzlichen Bedeutung der Beobachtung, dass allergische Reak-
tionen (vom Typ I) durch IgE-Antikorper vermittelt werden, bestatigte sich durch
diesen Befund auch die Hypothese von KimisHIGE IsH1zaka und auch anderen For-
schern, dass die Funktion der unterschiedlichen Antikérperisotypen durch den Fe-
Teil eines Antikorpers definiert ist. Die bislang bekannten Immunglobuline (G, M,
A) unterschieden sich vorrangig durch ihre Verteilung/bevorzugte Lokalisation in
einem Organismus. Wihrend IgG-Molekiile fiir die Uberwachung bzw. den Schutz
des extravaskularen Raums zustandig sind, ist der primare Wirkungsbereich der
IgM-Antikorper intravaskuldr angesiedelt (nur bei Entziindungszustanden konnen
diese Antikorper durch die Blutgefafiwand in den extravaskularen Raum tbertreten
und auch dort ihre Wirkung entfalten).

IgA-Antikorper sind als Monomere intravaskular vorzufinden, wihrend die
dimere Form fir den Schutz von Schleimhautoberflichen verantwortlich ist. Der
Transport von IgA durch das Schleimhautepithel an die Oberfliche bzw. die Sezer-
nierung in externe Korperfliissigkeiten erfolgt durch Transzytose. IgE zeigt im Prin-
zip ein identes Verteilungsmuster hinsichtlich seiner Lokalisation im Organismus
wie IgG, sodass verschiedene Funktionsprinzipien naheliegen. Diesbeziigliche Hin-
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weise ergeben sich allein schon durch die grofSen Unterschiede in den Plasmakon-
zentrationen (IgG: 7-16 mg/ml; IgE meist < 200 ng/ml) bzw. auch den Halbwerts-
zeiten (freies IgG etwa 20 Tage; freies IgE < 2 Tage, in gebundener Form Monate bis
zu mehreren Jahren stabil).

Weiters wurden verschiedene Rezeptoren fiir die beiden Immunglobulinklassen
beschrieben, wobei insbesondere auffillt, dass der Fc-epsilon-Rezeptor I eine we-
sentlich hohere Affinitét fiir IgE aufweist als es fir Fe-gamma spezifische Rezep-
toren in Bezug auf IgG der Fall ist. Zudem wurde bei phylogenetischen Studien
herausgefunden, dass der IgE-Isotyp offensichtlich durch Genduplikation aus IgG
entstand, wobei die Gelenkregion von IgG in eine zusitzliche Domane der schwe-
ren Kette umgewandelt wurde, sodass eine gewisse Rigiditit in der Tertiartstruktur
eines IgE-Molekiils entsteht bzw. eine Bindungstahigkeit an andere Rezeptoren und
somit eine Interaktionsméglichkeit mit (anderen) Korperzellen, die diese speziellen
Rezeptoren exprimieren. Dies sind fir IgE im intravaskuldren Bereich die basophi-
len Granulozyten und im Gewebe (Bindegewebe und auch Schleimhautbereich) die
Mastzellen, wodurch eine Uberwachungsfunktion der IgEs mit speziellen Effektor-
funktionen (Proteasen inaktivieren Giftstoffe) fiir diese Bereiche im Organismus
entsteht, welche sich von denen unterscheidet, die durch die Wechselwirkung von

IgGs mit den fur sie spezifischen Rezeptoren bedingt ist.

Die Beschreibung der ursachlichen Beteiligung der IgE-Antikorper fur die Typ
I-Allergie stellt sicherlich einen Meilenstein in der Aufklarung der Pathophysiolo-
gie dieser Erkrankungen dar, es erhebt sich aber auch gleichzeitig die Frage nach
der physiologischen Bedeutung dieses offensichtlich zusitzlich ausgebildeten Funk-
tionssystems sowie nach dessen Wirkprinzipien. So wurde relativ bald die Relevanz
einer IgE-vermittelten Immunantwort fiir eine Reaktion gegen Parasiten bzw. auch
gegen Gifte (von Insekten, Schlangen etc.) nachgewiesen. Fiir eine derartige Reak-
tion ist es zur Erhaltung der Art erforderlich, dass eine immunologische Sofortre-
aktion ausgebildet wird, welche innerhalb kiirzester Zeit Effektor- und Amplifika-
tionsmechanismen generiert, sodass derartigen lebensbedrohlichen Einwirkungen
auf einen Organismus effizient entgegengewirkt werden kann. Eine Reaktion des
IgG-Systems ware hier aufgrund dessen doch viel langsamerer Reaktionsgeschwin-
digkeit bzw. auch Ausbildung anderer Effektormechanismen nicht geeignet derarti-

gen Expositionen in angemessener Zeit gegenzusteuern.

Fiir die Ausbildung einer IgE- sowie auch einer IgG-Antwort ist es erforderlich,

dass ein Immunglobulin-Klassenwechsel induziert wird, mit dem auch idealerwie-
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se eine Affinitatsreifung der vorhandenen Spezifititen der in der Keimbahn vor-
definierten IgM-Molekiile einhergeht. Hierbei kann es sowohl zu einem direkten
Wechsel zu beiden Immunglobulinklassen kommen als auch zu einem ,indirekten®
Wechsel mit einem vorgeschalteten Wechsel auf IgG, bevor es zur Ausbildung der
IgE-Molekiile kommt, was mit einer zusitzlichen Verfeinerung der Affinitat vor
allem auch hinsichtlich der Ausbildung von Gedachtniszellen fir diese spezielle
Immunantwort verbunden sein dirfte. Aufgrund der Tatsache, dass IgE-Molekiile
nur in geringsten Mengen vorhanden sein brauchen, um eine Wirkung erzielen zu
konnen, ist es somit vorstellbar, dass die IgE-Antwort auch dadurch einen Vorsprung
in der Reaktionsabfolge gegentiber IgG-Molekiilen hat. Die sehr hohe Affinitit der
Fc-epsilon-Rezeptoren fiir IgE-Molekiile ermoglicht es weiters diesem Isotyp lang-
anhaltender auf den Zielzellen gebunden zu sein, sodass hier auch eine langer persis-
tierende Schutzwirkung im Sinne einer engmaschigen Uberwachung als auch durch
den Einsatz der speziell induzierten Effektormechanismen entstehen kann. In die-
sem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass Untersuchungen bei Wildtieren ge-
zeigt haben, dass deren IgE-Spiegel viel hoher als beim Menschen sind, wodurch die
Notwendigkeit eines derartigen Funktionsprinzips fir starker Parasiten und Giften

exponierten und dadurch gefahrdeteren Lebewesen unterstrichen wird.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass durch die Ergriindung
der Bedeutung der IgE-Molekiile fur die Auspragung von allergischen Reaktionen
auch der Erkenntnisstand hinsichtlich der Moglichkeiten fiir eine effizienten Im-
munabwehr von exogenen, unmittelbar lebensbedrohlichen Schadeinwirkungen
vergroflert werden konnte. Kiinftige Untersuchungen werden noch eingehender
klaren missen, warum in bestimmten Fallen die Funktionalitit des Immunsystems
gegen harmlose exogene Antigene, wie es die Vielzahl von Allergenen darstellt, nicht
im addquaten Ausmaf} gegeben ist und es zur Hyperreagibilitit fihrt. Denkbar ist
es, dass dies einerseits durch eine starkere Disposition fir IgE-Antworten bedingt
ist, aber moglicherwiese auch eine mangelhafte nachgeschaltete IgG-Antwort, um
dieses Antigen unbeschadet eliminieren zu kénnen, dafiir verantwortlich gemacht
werden kann. Ein diesbeztigliches Fehlen einer Reaktion mit geringerem Nebenwir-
kungspotential, welche ggf. Uberreaktionen einer IgE-Antwort ausgleichen sollte,
ware auch ein Hinweis, dass die beiden Funktionsweisen in gut abgestimmter Sy-
nergie auf das Einwirken von exogenen Schiden reagieren und diese zum Wohle des

betroffenen Organismus effizient beseitigen konnen.
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Wie hautig sind Allergien
und gibt es Unterschiede
bei den Geschlechtern?

FELIX WANTKE

»Allergien nehmen standig zu, jeder Vierte ist heute bereits allergisch.” Mit diesen
Schlagworten ist man stindig konfrontiert. Aber sind wirklich so viele Menschen

allergisch oder muss man hier differenzieren?

Von einer Allergie spricht man, wenn ein Patient klinische Beschwerden hat und
eine Allergie im Test festgestellt werden kann. Von einer allergischen Sensibilisie-
rung spricht man, wenn der Patient keine Beschwerden, aber einen positiven Aller-
gietest hat. Diese Differenzierung ist wichtig, um Personen nicht unnotigerweise zu
verunsichern. Es ist aber moglich, dass ein sensibilisierter Patient eines Tages Be-

schwerden bekommt.

Sensibilisierungen und Allergien konnen kommen, aber auch wieder vergehen.

~POSITIVER ALLERGIETEST MIT BESCHWERDEN =
ALLERGIE"

L,POSITIVER ALLERGIETEST OHNE BESCHWERDEN =
ALLERGISCHE SENSIBILISIERUNG"®

Aufgrund neuer Ssterreichischer Daten ist anzunehmen, dass bis zu 50 Prozent
der Kinder eine allergische Sensibilisierung haben und etwa 20 Prozent an einer kli-
nisch relevanten Allergie leiden. Und es scheint aufgrund wiederholter Untersuchun-

gen wirklich so zu sein, dass allergische Sensibilisierungen zumindest geringfigig



