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Typ I Allergien: IgE, Mastzellen, Mastzellmediatoren, Früh- und Spätreaktionen   

Pseudoallergische oder anaphylaktoide Reaktionen   

Das angeborene Immunsystem kann Typ 2-Reaktionen begünstigen   

Typ II, III, IVa und IVb Reaktionen    



Allergie (Clemens von Pirquet, 1905) 

Eine Allergie ist eine unangemessene Immunreaktion auf einen äußeren 
 
stofflichen Reiz, der meist an sich ungefährlich ist. 
 
Die Reaktion kann nur leicht aber auch lebensbedrohend sein. 
 
(Aus Martin & Resch, 2009)  



„ L´anaphylaxie signifie le contraire de la protection“ 

Prophylaxis gegen Antigen 
(1890/91: Emil von Behring & Shibasaburo Kitasato: 
Immunisierung gegen Diphterie- und Tetanus-Toxin) 

Anaphylaxis gegen Allergen 



Typ I Typ II Typ III Typ IVa Typ IVb 

Anaphylaktische Reaktionen: Einteilung nach Coombs & Gell (1963) 

Immunol. 
Komponente 

Antigen 

Effektor- 
mechanismus 

Beispiele 

IgE IgM, IgG IgG CD8+ cytotoxische T-Zelle CD4+ Th1-Zelle 

löslich zellassoziiert löslich zellassoziiert löslich 

Mastzellaktivierung Complement, 
Makrophagen 

Mastzellaktivierung, 
Complement 

Zelllyse Makrophagenaktivierung 

Allerg. Asthma 
Rhinitis 

„Tierhaar“allergie 
Insektengiftallergien 
Hausstauballergien 
Anaphylaktischer 

Schock 
Urtikaria 

Konjunktivitis 
Nahrungsmittelall. 

Latexallergie 

M. Haemolyticum 
neonatorum 
Blutgruppen- 

inkompatibilität 
Medikamentenallergien 

 

Arthus-Reaktion 
Serumkrankheit 

Vaskulitis 
Glomerulonephritis 

Alveolitis* 
 
 

* Farmerlunge, Bäckerlunge, Winzerlunge, Taubenzüchterkrankheit 

Kontaktallergien 
 
 

Tuberkulinallergie 
 
 

T-Zell-abhängig, verzögerter Typ 
„Delayed type hypersensitivity“ (DTH) 

Antikörper-abhängig 
Hypersensibilitätsreaktionen des Soforttyps 



Eder et al. NEJM 2006; 335: 2226 

Steigende Allergieprävalenz 

Prävalenz: Häufigkeit einer Erkrankung zu einem bestimmten Zeitpunkt 



Haahtela et al. (2013) World Allergy Organization J 



Prävalenz: Häufigkeit einer Erkrankung zu einem bestimmten Zeitpunkt 





Typ I Allergenspektrum in Deutschland 

Pflanzen- 
pollen 

Hausstaub- 
milben 

Tiere 

Schimmel- 
pilze 

Sonstige 
(u.a. Insekten) Nahrungsmittel 



Entstehung einer Soforttyp-Reaktion (Typ I) 

APC 

 Allergen 

Th2 cell 



Urtica dioica: Erfahrungen mit Histamin… 



Passive kutane Anaphylaxis 

Lokale Beladung von Mastzellen mit antigenspezifischem IgE 
 
Systemische Gabe (i.v.) von Antigen zusammen mit dem Farbstoff Evans Blau 

Historisch: Prausnitz & Küstner (1921) 
Überempfindlichkeit kann mit Serum auf gesunden Probanden übertragen werden. 
Die Injektion des Serums von Küstner (Fischallergiker) löste bei von Prausnitz eine  
Sofortreaktion mit Schwellung und Rötung aus, wenn Fischantigen in die sensibilisierte Gegend  
Injiziert wurde. 





asthmatic airway  

before 

after 

local challenge with allergen 

asthmatic airway  
clogged by mucus 

Asthma is a life-threatening Disease 

Mucus plug coughed up 
during an asthmatic attack 



Eigenschaften von IgE 





Häufige und aggressive Allergene: 



Wichtige Quellen für Allergene 



Allergene 





Der p1: Allergen mit enzymatischer Aktivität 



IgE/Mastzell-vermittelte allergische Reaktionen 

Syndrom Verbreitete Allergene Eintrittsweg Reaktion 

Systemische 
Anaphylaxie 

Quaddelbildung 
(„Nesselsucht“) 

Allergische Rhinitis 
(„Heuschnupfen“) 

Allergisches Asthma 

Nahrungsmittelallergie 

Medikamente 
Gifte 

Erdnüsse 

Insektenstiche 
Allergietests 

Pollen 
Staubmilbenkot 

Tierhaare 
Pollen 

Staubmilbenkot 

Nüsse (div.) 
Schalentiere 

Milch 
Fisch 
etc. 

In den Blutkreislauf 
(Aufnahme durch Darm) 

Ödeme, erhöhte 
Gefäßdurchlässigkeit, 

Verschluß der Atemwege, 
Kreislaufkollaps, Tod 

Janeway et al. Immunobiology, modifiziert 

Durch die Haut Lokale Gefäßerweiterung 
und -durchlässigkeit 

Durch Einatmen 

Durch Einatmen 

Durch Verzehr 

Ödeme und Reizung 
der Nasenschleimhaut 

Verengung der Luftwege 
erhöhte Schleimproduktion 

Atemwegsentzündung 

Erbrechen 
Durchfall 

Hautjucken 
syst. Anaphylaxis  



Allergene: Auf der Suche nach gemeinsamen Eigenschaften 



Hypoallergene Haustiere 





Arachidonsäuremetabolite: Eicosanoide 

Cortisol 

Acetylsalicylsäure 



„Slow-reacting substance of anaphylaxis“ 







Früh- und Spätreaktion 

stärker 

schlechter 

Entzündung 

Lungenfunktion 

Zeit 

Allergen





Natürliche allergene Proteine können das angeborene Immunsystem 
über „Pattern recognition receptors“ aktivieren ! 

Weil sie: 

Lipide binden können und TLRs aktivieren. 
Der p 2 bindet an LPS, MD-2, CD14 und TLR4; ersetzt funktionell MD-2 
Fel d 1 und Can f 6  binden LPS und aktivieren TLR4 und TLR2 

Über ihre Glykosylierungen an „C-type lectin receptors“ binden. 
(Allergene aus Hausstaubmilbe, Pollen, Erdnus) 

Durch Proteaseaktivität den proteaseaktivierenden Rezeptor PAR-2 aktivieren. 
(Der p 2 und Der p 9 aktivieren PAR-2 in Lungenepithelzellen, diese setzen GM-CSF und Eotaxin frei) 

Verunreinigende Substanzen enthalten, die als Adjuvantien wirken. 
(„Pollen-associated lipid mediators“ (PALMs), wirken chemotaktisch, induzieren Th2-shift  

„The Immunologist‘s dirty little secret“ 



Epithelzellen haben „Pattern recognition receptors“ und produzieren nach Aktivierung: 
 
„Danger signale“: Harnsäure, ATP, Lysophosphatidylsäure 
 
„Reative oxygen species“ 
 
GM-CSF 
 
IL-1 
 
IL-25 
 
IL-33 
 
TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) 
 
Chemokine zum Anlocken von Eosinophilen (Eotaxin) und T-Zellen (TARC, MDC) 

Aktivierung 
Dendritischer Zellen 

Entwicklung einer allergischen Entzündung: Neue Zellen, Cytokine und Konzepte 

Innate Lymphoid Cells entstehen im Knochenmark aus „common lymphoid progenitors“ 
 
Lineage marker negative „non-B-non-T-cells“ 
 
Werden durch Chemokine zum Ort der Entzündung gelockt 
 
Werden durch Cytokine aktiviert (IL-25, IL-33) 
 
Sezernieren Th2 Cytokine: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 
 
 

Th2 Polarisierung 



Epithelzellen haben nicht nur Barrierefunktion ! 

Lambrecht & Hammad, Eur J Immunol 2013 



Allergene 

Epithel 

TSLP 
(IL-7 Familie) 

OX40L 
Reifung 
 
IL-12p40 

DC 

Naive CD4 T 

Typ 2 Cytokine 
IL-4, IL-5, IL-13 

IL-33 
(IL-1 Familie, ein „Alarmin“) 

IL-25 
(IL-17 Familie, IL-17E) 

Basophiler 
Granulocyt 

ILC Naive CD4 T Mastzelle Basophiler 
Granulocyt 

ILC Naive CD4 T Mastzelle 

Typ 2 Cytokine 
IL-4, IL-5, IL-13 

Typ 2 Cytokine 
IL-4, IL-5, IL-13 

Allergene aktivieren angeborenes Immunsystem und führen zu Polarisierung von Typ 2 Antworten 



Pseudoallergische oder anaphylaktoide Reaktionen 

Können 2/3 aller Überempfindlichkeiten des Soforttyps ausmachen 

Problematisch bei Nebenwirkungen von Medikamenten: 1/3 sind Überempfindlichkeiten des Soforttyps 

Symptome ähneln denen einer Typ I Allergie, ABER: 
 
w Reaktion schon bei Erstkontakt, ohne Sensibilisierung 
w Keine antigenspezifische Immunität, kein IgE 

Auslöser: 
 
a)  direkte Mastzellaktivatoren 
 
b)  Complement-Aktivatoren (CARPA: Complement activation related pseudo-allergy) 
 
c)  NSAIDs (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
      (verantwortlich für bis zu 25% aller medikamentösen Nebenwirkungen!) 



Wang et al. Drug Discoveries & Therapeutics 2011 



Typ I Typ II Typ III Typ IVa Typ IVb 

Anaphylaktische Reaktionen: Einteilung nach Coombs & Gell (1963) 

Immunol. 
Komponente 

Antigen 

Effektor- 
mechanismus 

Beispiele 

IgE IgM, IgG IgG CD8+ cytotoxische T-Zelle CD4+ Th1-Zelle 

löslich zellassoziiert löslich zellassoziiert löslich 

Mastzellaktivierung Complement, 
Makrophagen 

Mastzellaktivierung, 
Complement 

Zelllyse Makrophagenaktivierung 

Allerg. Asthma 
Rhinitis 

„Tierhaar“allergie 
Insektengiftallergien 
Hausstauballergien 
Anaphylaktischer 

Schock 
Urtikaria 

Konjunktivitis 
Nahrungsmittelall. 

M. Haemolyticum 
neonatorum 
Blutgruppen- 

inkompatibilität 
Medikamentenallergien 

 

Arthus-Reaktion 
Serumkrankheit 

Vaskulitis 
Glomerulonephritis 

Alveolitis* 
 
 

* Farmerlunge, Bäckerlunge, Winzerlunge, Taubenzüchterkrankheit 

Kontaktallergien 
 
 

Tuberkulinallergie 
 
 

T-Zell-abhängig 
„Delayed type hypersensitivity (DTH) 

Antikörper-abhängig 
Hypersensibilitätsreaktionen des Soforttyps 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ II: Transfusionsreaktion 

Isohämagglutinine: IgM; entstanden durch Reaktion auf körpereigene Antigene 



Komplement-vermittelte Lyse von Erythrocyten ausgelöst durch IgM Isohämagglutinine 

Fieber, Schüttelfrost, lokale Blutgerinnung, Hämoglobin im Urin 

Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ II: Transfusionsreaktion 



Verzögerte hämolytische Transfusionsreaktionen: 

ABO-System kompatibel 

Bildung von IgG Antikörpern mehrere Tage nach Transfusion gegen andere Blutgruppenantigene 
(Rhesus, Kidd, Kell, Duffy) 

IgG weniger effektiv als IgM bei Komplementaktivierung 

Bevorzugt Opsonisierung durch Komplement und Phagozytose der Erythrocyten 

Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ II: Transfusionsreaktion 



Rhogam: Anti-Rhesus Antikörper. 
Lysiert fötale Erythrocyten 
Wird Mutter unmittelbar nach 
Erstgeburt verabreicht 



Hypersensibilitätsreaktionen Typ II gegen Medikamente 

Seltene Reaktionen gegen z.B.: 
Penicillin (Antibiotikum), Methyldopa (Blutdrucksenker), Chinidin (gegen Herzrhythmusstörungen) 

Medikamente binden unspezifisch an Zelloberfläche, induzieren Bildung von IgG-Antikörpern (Hapten-Carrier) 

Zerstörung von Erythrocyten (hämolytische Anämie) oder Thrombocyten (Thrombocytopenie) 

Entfernung der Zellen hauptsächlich durch Makrophagen (Fcγ-Rezeptoren) 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ III: Immunkomplex-vermittelt 
Klassisch (Clemens von Pirquet, 1911): 
Serumkrankheit nach Gabe von Pferdeserum gegen Tetanus und Diphterie (passive Immunisierungen) 
 
Symptome: Fieber, Vasculitis, Glomerulonephritis, Arthritis 
Erscheinen 1 Woche nach erster Seruminjektion, auch nach Injektion von Serum ohne „Antitoxine“ 
Rasches Erscheinen der Symptome bei wiederholter Injektion 

Ablagerung der Immunkomplexe in kleinen Gefäßen, Gelenken und in der Niere 



Präzipitationskurve nach Landsteiner 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ III: Immunkomplex-vermittelt 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ III: Immunkomplex-vermittelt 

Mechanismus: Immunkomplexe aktivieren Mastzellen über FcγRIII 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ III: Immunkomplex-vermittelt 

Gewebeschädigung 
durch „frustrierten“ 
Granulocyten 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ III: Immunkomplex-vermittelt 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ IV: T-Zell-vermittelt 

„Delayed-type hypersensitivity“ (DTH) 

Wird nicht durch Antikörper vermittelt (Typ I, III, III), sondern durch antigenspezifische T-Zellen 

Klassisch: „Tuberkulin-Reaktion“ (Robert Koch, 1890) gegen Mycobacterium tuberculosis 

Lokale Entzündung nach i. d. Injektion von Lysaten aus Mycobakterien 

Effektorzelle: Makrophage 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ IV: T-Zell-vermittelt 

Infizierte professionelle (!) Antigenpräsentierende Zelle (DC) 
bewirkt Aktivierung naiver T-Zellen und Polarisierung zu Th1-Zellen 



Hypersensibilitätsreaktionen vom Typ IV: T-Zell-vermittelt 

Gewebeschädigung durch Sauerstoff-Radikale, Proteasen, NO 



Bildung von Granulomen bei persistierenden Infektionen von Makrophagen 

Lytische Enzyme der Makrophagen 
verursachen Gewebeschäden 





Allergische Kontaktdermatitis betrifft 15-20% der Bevölkerung 

Kontaktallergene sind organische Chemikalien oder Metallsalze, die nach Penetration der Haut 
kovalent oder als Komplexe an Proteine binden („altered self“). 
 
 
Kontaktallergene lösen auch Aktivierung des angeborenen Immunsystems aus  
(Freisetzung von DAMPs, z.B. ATP, führt zur Aktivierung des Inflammasoms und Freisetzung von IL-1β;  
Nickel aktiviert hTLR4). 





Pentadecacatechol 



Erkennung von Kontaktallergen - Peptid – MHC – Komplexen durch T-Zellen 



Kontaktallergen Nummer eins: Ni2+ 

Martin et al. Allergy 66:1152 (2011) 

Kontaktallergene müssen einen Irritans- oder Adjuvanseffekt aufweisen,  der zur Entstehung einer Xenoinflammation führt 

Über 3000 bekannte Kontaktallergene 
An Nickel-Allergien leiden –nur in Europa- etwa 65 Millionen Menschen 

Nickel kann angeborenes Immunsystem aktivieren  
und adaptive T-Zell-Antworten auslösen 
 

Problem: In Mäusen lassen sich keine Nickelallergien auslösen, es sei denn 
Nickel wird mit proinflammatorischem Reiz kombiniert (z.B. LPS, CFA etc.) 

Xenoinflammation bewirkt Auswandern von APC während der Sensibilisierung  
und Einwanderung von T-Zellen während der Effektorphase 

H456 und H458 in hTLR4 sind nicht konserviert in mTLR4 und wichtig für die Bindung von Ni2+ 



Schmidt et al. Nat. Immunol. 11:814 (2010) 



Schmidt et al. Nat. Immunol. 11:814 (2010) 


