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Grundlagenforschung
in Osterreich:
Beispiele fir FWF-
geforderte Spitzen-
forschung

Wirksame Behandlung der
Apfelallergie

70 Prozent aller Menschen mit
einer Birkenpollenallergie lei-
den auch unter einer Apfelaller-
gie. Eine Forschergruppe um
Barbara Bohle konnte nun
nachweisen, dass das Apfel-All-
ergen ,Mal d 1 die Symptome
vermindert und damit eine Be-
handlungsoption darstellt.

Autoimmunitit in T-Zellen
blockieren

Um Autoimmunitét in T-Zellen
zu minimieren und zu verste-
hen, untersucht Birgit Hoger
neue Wirkstoffe und Interven-
tionspunkte um den regulatori-
schen Rezeptor CTLA-4.

Allergische Eigenschaften
von Nahrungsproteinen

Die  Schrédinger-Stipendiatin
Franziska Roth-Walter erforscht
immun-regulatorischen Mecha-
nismen der Schleimhaut und
neue Behandlungsmethoden
gegen Nahrungsmittelallergien.

Pollenallergie

Fatima Ferreira und ihr Team
untersuchen Substanzen in Pol-
len, die gemeinsam mit Allerge-
nen Atemwegsallergien auslo-
sen. Auf dem Bild: Rasterelek-
tronenmikroskopische Aufnah-
me eines Pollenkorns aus einer
Birke.

Unsere Gene bestimmen,
wer eine Allergie bekommt

Im Rahmen des Doktoratskol-
legs ,Molecular, Cellular and
Clinical Allergology“ unter-
suchten Immunologlnnen der
Medizinischen Universitit Wien
die Rolle von genetischen Fak-
toren bei Allergien.
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Birkenpollen konnen bei vielen Menschen das Immunsystem verriickt spielen lassen: Sie zdhlen zu den haufigsten Auslosern von Allergien.
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Wenn der Korper tiberemptindlich ist

Allergieforschung. Durch die Identifizierung von allergenen Molekiilen und deren
Synthese wird eine punktgenaue Diagnose und Therapie von Allergien moglich.

enn Rudolf Valenta von
mehr als 25 Jahren Aller-
gieforschung erzdhlt, ist

sein Begeisterung uniibersehbar:
Sowohl in der Diagnose als auch in
der Behandlung von Allergien sei
die Osterreichische Wissenschaft
an der Weltspitze, sagt er mit
einem Leuchten in den Augen.
»Die molekularen Tests wurden in
Wien erfunden. Und auch bei mo-
lekularen Allergie-Impfungen sind
wir die ersten.“ Und die Reise geht
noch weiter. Das ist auch dringend
notwendig, denn Allergien breiten
sich in immer weitere Bevélke-
rungsschichten aus: Derzeit sind
schon mehr als 30 Prozent der eu-
ropdischen Bevolkerung von Aller-
gien betroffen - vor 20 Jahren wa-
ren es noch unter 20 Prozent.

Korperfremde Substanzen

Bei einer Allergie handelt es sich
um eine iiberschieffende Immunre-
aktion, bei der ein harmlose ,,Ein-
dringling® bekdmpft wird. Die Un-
terscheidung zwischen korpereige-
nen und -fremden Molekiilen ist
die zentrale Aufgabe des Immun-
systems: Das Eigene wird toleriert
(aufler bei Autoimmunerkrankun-
gen), das Fremde bekdampft. Aller-
dings lernt der Korper auch zu un-
terscheiden, welche fremden Sub-
stanzen wirklich gefdhrlich sind
(zum Beispiel krankmachende Bak-
terien) und welche ungefihrlich
sind - letztere lernt ein gesunder
Korper zu tolerieren. Bei einer All-
ergie ist dieser Mechanismus ge-
stort und der Korper bildet als Ab-
wehrstoff Antikorper des Typs Im-
munglobulin E (IgE).

Das dufderst sich in charakteris-
tischen Symptomen - von roten
Augen iiber Heuschnupfen bis hin
zu Hauterkrankungen und Atem-
not. Wenn Allergien nicht rechtzei-
tig diagnostiziert und behandelt
werden, kann es zu einer sukzessi-
ven Verschlimmerung der Sympto-
me bis hin zu chronischen Erkran-
kungen wie Asthma oder sogar
zum potenziell todlich verlaufen-
den anaphylaktischen Schock kom-
men. Ausléser von Allergien sind
Pollen von Pflanzen (etwa Birken,
Graser, Krauter), Teile von Tieren
(z. B. Katzenhaare oder Hausstaub-
milben) oder auch Lebensmittel
wie Milch, Eier, Niisse oder Apfel.
Die eigentlichen Ausléser von All-
ergien sind bestimmte Molekiile,
die sogenannten ,Allergene“. Die-
se sind hédufig dhnlich aufgebaut,

sodass es Kreuzreaktionen gibt -
viele Birkenpollenallergiker reagie-
ren auch auf Hasel oder Apfel.

In jlingster Zeit sind in der All-
ergieforschung grofde Fortschritte
gelungen - auch und gerade in Os-
terreich. Die Forschungs-Hot-Spots
sind insbesondere die Medizin-
Universitit Wien, wo Valenta am
Instituts fiir Pathophysiologie und
Allergieforschung arbeitet, sowie
die Universitit Salzburg, wo Fatima
Ferreira-Briza im Fachbereich Mo-
lekulare Biologie eine schlagkrif-
tige Gruppe aufgebaut hat. Die Ar-
beit wird koordiniert im Spezialfor-
schungsbereich (SFB) ,Strategien
zur Priavention und Therapie von
Allergien®, in den auch weitere In-
stitutionen eingebun-

den. Dazu reicht ein einziger Blut-
tropfen, nach drei Stunden hat
man ein Ergebnis. ,Jeder Mensch
hat ein anderes Allergen-Reakti-
ons-Profil“, so Valenta. Darauf auf-
bauend konnen individuelle Thera-
pievorschldge erarbeitet werden
- die von Vermeidung bestimmter
Lebensmittel {iber die Entfernung
von Teppichen aus der Wohnung
bis hin zu spezifischen Immunthe-
rapien reichen kénnen. Uberdies
ist es durch Allergie-Chips heute
moglich, Kreuzreaktionen genau
zu entschliisseln. Auch dieses Wis-
sen kann fiir die Wirksamkeit einer

Therapie entscheidend sein.
Die kiinstlich hergestellten All-
ergene sind auch die Basis fiir neue
Formen der Therapie:

den sind - etwa eine  Molekulare Die sogenannte ,,All-
Gruppe um den Gra- ; ergen-spezifische Im-
zer Strukturbiologen geStS. Zglgen, muntherapie“ ist der-
Walter Keller. Wichtig ass jeaer zeit die einzige Be-
ist iiberdies das an der Mensch ein handlungsform, die

Medizinischen  Uni-
versitit Wien behei-
matete Doktoratspro-
gramm ,Molekulare,
zellulire und klini-
sche Allergologie*
(MCCA), das unter der Leitung von
Winfried Pickl eine neue Genera-
tion von Allergieforscherlnnen
ausbildet.

hat.

Revolution in der Diagnose

In einer Reihe von FWF- und EU-
Projekten sowie einigen Christian-
Doppler-Labors wurde die Basis fiir
exakte molekulare Tests und Imp-
fungen geschaffen. Diese beruhen
darauf, dass die Allergene in einem
ersten Schritt identifiziert, gerei-
nigt und charakterisiert werden,
um sie in einem zweiten Schritt in
reiner Form herstellen zu kénnen.

Durch diese Innovation ist es
moglich, wie Valenta erlautert,
zahlreiche Probleme in der Dia-
gnostik zu 16sen. Erstmals kann
nun exakt ermittelt werden, gegen
welche Substanzen ein Mensch
wirklich sensibilisiert ist. Das war
bisher bei Allergen-Extrakten nicht
so eindeutig, weil diese eine Mi-
schung vieler verschiedener Mole-
kiile enthalten. Uberdies konnten
friither nicht allzu viele Substanzen
gleichzeitig getestet werden.

Bei modernen molekularen Al-
lergietests ist das anders: Diese
werden auf ,,Chips“ durchgefiihrt,
auf denen in einem Arbeitsschritt
120 bis 180 verschiedene Allergen-
Molekiile gleichzeitig getestet wer-

anderes Allergen-
Reaktions-Profil

den Krankheitsverlauf
wirklich beeinflussen
kann. Sie beruht da-
rauf, dass man im
Korper durch die Imp-
fung mit den Allerge-
nen eine schiitzende Immunant-
wort aufbaut. Das wurde bisher mit
Allergen-Extrakten gemacht, was
mehrere Nachteile hat: Sie sind
nicht rein und kénnen zu schweren
Nebenwirkungen fiihren. Mit
kiinstlich hergestellten Impfstoffen
kann man viele der Probleme um-
gehen: So ist es z. B. moglich, nur
jene Teile des Allergens zu verwen-
den, die tatsdchlich fiir die tiber-
schieflende Immunreaktion ver-
antwortlich sind. Oder man kann
sie mit anderen Molekiilen kombi-
nieren, die die Immunreaktion mo-
dulieren.

Sensibilisierung als Kleinkind

So weit die Forschung mittlerweile
auch schon ist: Im Detail sind noch
zahlreiche Fragen bei der Entste-
hung und Entwicklung von Aller-
gien offen. Bei deren Erforschung
ist die molekulare Diagnose per
Chip eine grofie Hilfe. So klart sich
derzeit etwa das Bild, wie eine All-
ergie entsteht: Schon lange, bevor
man eine manifeste Allergie ausbil-
det, wurde der Korper gegen das
Allergen sensibilisiert. ,,Mit jedem
Allergenkontakt wird die IgE-Ant-
wort verstdrkt -und irgendwann
kommt es zum Symptom¥, so Va-
lenta. Man schétzt, dass in Europa
50 bis 60 Prozent der Menschen ge-

gen irgendein Allergen sensibili-
siert sind, aber ,,nur“ 30 Prozent
zeigen Symptome. Das bedeutet,
dass 20 bis 30 Prozent der Men-
schen nicht wissen, dass sie eine
Sensibilisierung haben. ,,Je friiher
man mit einer Therapie be-
ginnt, umso eher kann man den
Verlauf stoppen“, betont Valenta.

Sensibilisierung in Kindheit

Und noch mehr: ,,Der Test erlaubt
es, die Sensibilisierung von Men-
schen zu rekonstruieren®, erlautert
Valenta. Bei groflen Untersu-
chungsreihen zeigte sich, dass die
Sensibilisierung meist schon in der
Kindheit stattfindet, aber noch still
bleibt. ,Die Sensibilisierung ge-
schieht in einem Zeitfenster, das
wahrscheinlich sehr knapp nach
der Geburt liegt. Wenn man einmal
uber die ersten zwei bis drei Jahre
driiber ist, dann ist die Wabhr-
scheinlichkeit geringer”, so der
Forscher. ,,Was wir definitiv wis-
sen, ist, dass mit etwa zwolf Jahren
keine Neusensibilisierung mehr
eintritt.“ Das bedeutet gleichzeitig,
dass fiir das Allergiegeschehen jene
Umgebung entscheidend ist, in der
man geboren wurde. So sind Men-
schen aus Nordeuropa typischer-
weise gegen Birke sensibilisiert,
Menschen aus Siideuropa hingegen
eher gegen Olivenpollen.

Ob ein Mensch anfillig fiir eine
Allergie ist, wird auch von den Ge-
nen mitbestimmt. Bei Studien zeig-
te sich beispielsweise, dass es erbli-
che Anlagen fiir eine liberschiefien-
den Bildung von IgE-Antikdrpern
sowie fiir die Aktivitdt von regula-
torischen Immunzellen gibt. Aller-
dings gibt kein einzelnes ,,Allergie-
Gen*, es sind viele verschiedene
Mechanismen beteiligt, von denen
aber erst einige geklart sind.

Mit diesem neuen Wissen wird
es zunehmend moglich, fiir indivi-
duelle Menschen Prognosen zu er-
stellen, ob sie irgendwann eine All-
ergie bekommen werden. ,,Die ge-
netische Vorhersage ist derzeit
noch im Forschungsstadium®, er-
kldrt Valenta. Etwas weiter ist man
schon bei Vorhersagen, ob ein sen-
sibilisiertes Kind Allergie-Sympto-
me bekommen wird. So wurde z. B.
ein Algorithmus gefunden, mit
dem man anhand des Antikorper-
spiegels und von Kreuzreaktionen
mit 90-prozentiger Wahrschein-
lichkeit vorhersagen kann, ob ein
Birkenpollen-sensibilisiertes Kind
spdter ein Allergiker wird.
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Sichere und wirkungsvolle Impfung gesucht

Therapie. Die Behandlung von Allergien kann eine sehr knifflige Angelegenheit sein. In einigen Jahren soll nun
ein Impfstoff gegen Grdaserpollenallergie auf den Markt kommen, der die Behandlung revolutionieren konnte.

iir die Behandlung von Aller-
F gien gibt es grundsitzlich

mehrere Moglichkeiten, die
sich in jlingster Zeit zwar verbes-
sert haben, die aber allesamt nicht
wirklich befriedigend sind. Bei
manchen Allergien, vor allem ge-
gen Lebensmittel, ist eine Vermei-
dung moglich; bei Allergien gegen
Hausstaubmilben oder Schimmel
hilft die Sanierung der Wohnung;
und die Symptome von Heu-
schnupfen z. B. wegen Birkenpol-
len oder Hautausschligen kann
man mit bestimmten Medikamen-
ten (etwa Antihistaminika oder
Kortison) dampfen.

Und dann gibt es auch noch die
Allergen-spezifische Immunthera-
pie, auch Hyposensibilisierung ge-
nannt. Dabei werden dem Korper
iiber einen ldngeren Zeitraum klei-
ne, aber steigende Mengen jener
Substanzen zugefiihrt, gegen das
man eigentlich allergisch ist. Da-
durch wird im Korper eine schiit-
zende Immunantwort aufgebaut,
die die Allergene neutralisiert. Da-
bei bildet der Korper zusitzlich zu
den am Allergiegeschehen beteilig-
ten IgE-Antikorpern auch IgG-Anti-
korper gegen das Allergen. Das hat
zwei Effekte: Erstens wird dadurch
weniger IgE, gebildet, und zwei-
tens fangen die IgG-Molekiile die
eingedrungenen Allergene friihzei-
tig ab, bevor sie an die IgE-Antikor-
per gebunden werden und dadurch
Symptome auslosen wiirden.

Impfen gegen Graserpollen

Dieser Grundgedanke, der erstmals
1911 publiziert wurde, funktioniert
an sich - aber in der Praxis nicht
immer allzu gut. Die verwendeten
Allergen-Extrakte sind nicht rein
und enthalten viele verschiedene
Allergie-auslosende Molekiile, da-
her ist die Wirkung in vielen Fillen
enden wollend; iiberdies gibt es
gar nicht selten ernste Nebenwir-
kungen, die bis hin zu einem ana-
phylaktischen Schock fiihren koén-
nen.

Das hat die Forschung dazu be-
wogen, nach Alternativen zu su-
chen. Eine bessere Losung, die auf

.
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All diese Lebensmittel konnen bei sensibilisierten Personen schwere allergische Reaktionen auslésen.

den Ideen von Rudolf Valenta be-
ruht, steht nun in den Startlo-
chern: Wenn alles klappt, will das
Wiener Biotech-Unternehmen Bio-
may im Jahr 2022 einen Impfstoff
gegen Griserpollenallergie (BM32)
auf den Markt bringen, der gut
wirksam ist und kaum Nebenwir-
kungen hat. In einer kiirzlich abge-
schlossenen Phase-II-Studie zeigte
sich eine Verbesserung der Sym-
ptome um im Mittelwert rund 25
Prozent. ,Je stdrker der oder die
AllergikerIn von den Graserpollen
betroffen war, desto starker war

auch der positive Effekt nach der
Impfung®, resiimiert die Erstauto-
rin der Studie, Verena Niederber-
ger-Leppin von der Universitatskli-
nik fiir Hals-, Nasen- und Ohren-
krankheiten der Medizin-Universi-
tdt Wien. 2019 soll die abschlieflen-
de Phase-III-Studie beginnen.

Ragweed, Birke, Katzenhaar

Die Forschung ist damit freilich
noch lange nicht zu Ende. So wer-
den zum einen nach und nach
Impfstoffe fiir weitere Allergien
entwickelt -bei Biomay in der

Pipeline befinden sich Vakzine ge-
gen Allergien wie Hausstaubmil-
ben, Ragweed, Birke und Katzen-
haar. Und in den Forschungslabors
ist man noch um ein paar Schritte
weiter. Fatima Ferreira-Britza (Uni-
versitdt Salzburg) ist beispielswei-
se Substanzen auf der Spur, die die
Immunreaktion modulieren und
die Reaktion von bestimmten Im-
munzellen optimieren. Getestet
werden weiters Moglichkeiten, die
Impfstoffe nicht in die Haut sprit-
zen zu miissen - die Behandlung
also auch schmerzfrei zu machen.
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Erforscht werden zudem Moglich-
keiten, dass nicht Proteine als
Impfstoffe eingesetzt werden, son-
dern die entsprechenden Gene
(DNA).

Parallel dazu denkt Valenta
schon einen Schritt weiter in die
Zukunft: Er arbeitet auch an einem
prophylaktischer Impfstoff, mit
dem in Zukunft schwangere Frau-
en geimpft werden koénnten, die
die schiitzenden Antikérper dann
auf das Kind iibertragen konnten
und diese vor einer allergischen
Sensibilisierung bewahren.

Apfel, Nisse & Co: Rebellion des Korpers gegen Lebensmittel

Lebensmittelallergien. Viele Nahrungsmittel enthalten Molekadile, die sehr stake Allergiesymptome auslosen kdnnen. Vor allem bei
Erdnuss-Allergien kommt es immer wieder zu todlichen anaphylaktischen Schocks.

llergien gegen Lebensmittel
A sind zwar vergleichsweise

seltener als gegen Pollen-
oder Hausstaubmilben. Sie konnen
aber sehr dramatische Konsequen-
zen haben. So haben etwa Erdniis-
se ein sehr hohes allergisches Po-
tenzial, bereits geringste Spuren
fithren bei Betroffenen zu heftigen
Reaktionen; diese sind eine der
hauptsichlichen Ursachen fiir al-
lergiebedingte Todesfille. Uber-
dies treten allergische Reaktionen
auf Nahrungsmittel haufig als
Kreuzreaktion z. B. bei Birkenpol-
len-Allergikern auf.

Lebensmittel, gegen die man all-
ergisch ist, kann man zwar grund-
sdtzlich bewusst meiden - dabei
helfen auch die seit kurzem ver-
pflichtenden Angaben zu verschie-
denen Allergenen auf Speisekarten
und  Lebensmittelverpackungen.
Doch gegen Verunreinigungen bei
der Herstellung kann man sich nur
schwer wehren. Umso wichtiger
sind exakte Tests, damit die Aus-
zeichnung eines Lebensmittels als
»Allergen-frei“ auch wirklich hilt,
was sie verspricht.

An solchen Tests wird auch in
Osterreich gearbeitet: So wurde am

Department fiir Agrarbiotechnolo-
gie der Universitét fiir Bodenkultur
ein Christian-Doppler-Labor fiir
Analytik allergener Lebensmittel-
kontamination eingerichtet, in
dem gemeinsam mit dem Unter-
nehmen Romer Labs ein Schnell-
test entwickelt wurde, der direkt in
der Lebensmittelproduktion einge-
setzt werden kann.

Fleisch und Milch

Sehr wenig weif man indes noch
iiber einige bedeutsame tierische al-
lergene Lebensmittel - etwa iber
Mich: Schitzungen zufolge ist rund
ein Prozent der Bevolkerung gegen

Milchproteine allergisch (nicht zu
verwechseln mit einer Laktose-In-
toleranz, die keine Allergie ist). An
der Medizin-Uni Wien wurden in
den vergangenen Jahren exakte
Tests entwickelt, die insbesondere
bei Kindern vorhersagen konnen,
ob sie in spateren Jahren eine Kuh-
milch-Allergie entwickeln werden.
Das ist deswegen wichtig, weil
Schitzungen zufolge zwei bis fiinf
Prozent aller Sduglinge an dieser
Art von Allergie leiden; bei den
meisten ,,wadchst“ sich dieses Pro-
blem allerdings mit der Zeit aus.
Diese Menschen sind danach aber
héufig anfilliger fiir andere Aller-
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Rudolf Valenta ist Professor fiir Allergolo-

: gie und Leiter der Abteilung fir Immun-

% athologie an der Medizinischen
niversitat Wien. 1998 wurde er vom

Wissenschaftsfonds (FWF) mit dem

START-Preis ausgezeichnet.
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Valenta arbeitet an der Entwicklung von
Im\ﬁfun{gen gegen Allergien und leitet den
FWF-finanzierten Spezialforschungs-
bereich (SFB) »Strategien zur Pravention
und Therapie von Allergien” an der
Medizinischen Universitat Wien

gien. Entwickelt wurden zudem
speziell behandelte Babynahrungs-
mittel, die die Ausbildung der
Milchallergie verhindern bzw.
Symptome vermindern sollen.
Einer weiteren gar nicht so selte-
nen Allergie ist Ines Swoboda an
der Fachhochschule Campus Wien
auf der Spur: Sie versucht, Aller-
gene von verschiedenen Fleischar-
ten - etwa Gefliigel, Rind, Schwein
oder Lamm - zu identifizieren und
im Labor nachzubauen. Durch diese
Forschungsarbeiten soll vor allem
die Diagnose deutlich verbessert
werden, denn die derzeit fiir Haut-
Tests verfiigbaren Fleischextrakte

sind oft von geringer Qualitdt. Da-
her werden héufig - wie auch bei
anderen Lebensmittel-Allergien -
sogenannte ,Provokations-Tests“
durchgefiihrt: Dabei werden unter
arztlicher Aufsicht Lebensmittel
verabreicht, dann wird gewartet
und die Reaktion des Korpers do-
kumentiert. Gerade bei Lebensmit-
teln kann das wegen der oft hefti-
gen Reaktion des Immunsystems
aber ziemlich gefédhrlich werden -
vor allem bei Tests auf Erdnuss-
Allergie kommt es dabei immer
wieder zu tragischen Todesfillen
durch einen anaphylaktischen
Schock.
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