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Allergene in der Milch

Die Milchproteine bestehen aus Kaseinen
und Molkenproteinen, wobei deren Amino-
siiurensequenzen seit lingerer Zeit aufgeklirt
sind. Die Proteine der Kuh-, Schaf- und Zie-
genmilch unterscheiden sich in der Amino-
siurensequenz an wenigen Positionen, dage-
gen deutlich gegentiber der Muttermilch. Die
Epitope, die fiir die allergene Wirkung verant-
wortlich sind, sind inzwischen fiir das o 1-Ka-
sein, das o-Laktalbumin und das B-Laktoglo-
bulin der Kuhmilch bekannt.

Allergens in milk

Milk proteins are made up of caseins and
whey proteins and their sequences of amino
acids are known for many years. The proteins
of cow’s, sheep’s and goat’s milk differ in the
sequence of amino acids on few positions, but
noticeable against human milk. The epitopes
responsible for the allergenicity are known for
the oL 1-casein, a-lactalbumin and B-lactoglo-
bulin of the cow’s milk.

Die Milch der Siugetiere als eine komple-
xe disperse Losung besteht im wesentlichen
aus Proteinen, Fett, Laktose, Vitaminen, Mi-
neralstoffen und Spurenelementen sowie
Wasser (Tab. 1). Unter diesen Bestandteilen

Tab.1. Zusammensetzung von Kuh-, Ziegen-, Schaf-, Stuten- und Muttermilch

(pro 100 g).
Néhrstoff Ein- Kuhmilch  Ziegen-  Schaf- Stuten-  Mutter-
heit milch milch milch milch
Energie kJ 276 281 400 199 288
Wasser g 87.5 86,6 82,7 89,7 87,5
Fett g 3,8 3,9 6,3 1,5 4,0
Kohlenhydrate g 4,5 4,2 4,6 6,2 7,0
Protein g 3,3 3,7 53 2,2 1,1
Kasein g 2,7 29 47 1,2 0,4

kommen nur das Milchprotein und allenfalls
hohermolekulare Hydrolyseprodukte als all-
ergene Substanzen in Frage. Das Auftreten
einer durch Milchproteine verursachten All-
ergie tritt vor allem im Siuglingsalter auf,
seltener im Erwachsenenalter [ 16].

Aufbau der Kuhmilchproteine

Das Protein der Kuhmilch besteht zu etwa
80% aus Kaseinen und 20% aus Molkenpro-
teinen (Tab. 2). Die Kaseine konnen aufgrund
ihrer Primérstruktur® folgendermaflen unter-
teilt werden: oy)- und o-Kasein mit ver-
schiedenen hydrophoben Phosphoserylre-
sten, B-Kasein und x-Kasein. og- und
o»>-Kaseine sind mit dem k-Kasein iiber Di-
sulfidbriicken zu einem Komplex verbunden.
Das kalziumreiche x-Kasein enthilt auch
noch Monosaccharide in Form der N-Azetyl-
neuraminsiure, Galaktose und dem N-Azetyl-
galaktosamin. Erwihnenswert ist, daB Prolin
verstiirkt in den Kaseinen auftritt und Serin in
unterschiedlichem Grade phosphoryliert ist
[27]. Zu den Molkenproteinen, bei denen es
sich um globuldre Proteine handelt und die
den Proteinen im Blut und in anderen Sekre-
ten dhnlich oder identisch sind, zdhlen das
o-Laktalbumin, das [-Laktoglobulin (Tab.
3), das Serumalbumin und verschiedene
Minorproteine wie das bovine Serumalbumin
(BSA), die Immunoglobuline (IgGy, IgGa,
IgA, IgM, IgE), das Pp-Mikroglobulin, das
Laktoferrin, das Lysozym, das Transferrin
und die Enzyme (iiber 60 verschiedene, wie
Lipasen, Lysozym, Plasmin, Proteinasen,
Phosphatasen, Laktoperoxidase, Superoxid-
dismutase, Xanthinoxidase u.a.). Das 3-Lak-
toglobulin liegt in der Milch als Dimeres und
bei tiefem pH-Wert als Monomeres vor und
ist gegeniiber einer sauren Verdauung oder
gegeniiber Proteinasen relativ stabil. Das o-
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Tab. 2. Die wichtigsteri Kuhmiichproteine [27}.

Proteine

Kaseine
wgy-Kasein
(gp-Kasein
3-Kasein
w-Kasein

Molikenproteine
[3-Laktogiobulin
«-Laktalbumin
Serumalbumin
Immunoglobuline

|gG1

Ing

IgA

IgM
Proteose-Peptone
Laktoferrin

Molekularmasse

Anzahl Konzentration
Aminosduren Dalton gk
24-28
199 23.600 12-15
207 25.200 3-4
209 24.000 9-11
169 19.000 3-4
5-7
162 18.000 2-4
123 14.100 1-15
582 66.300 0,1-04
06-1
161.000 — 169.000
150.000 — 154.000
300.000 - 420.000
900.000 - 1.000.000
4.000 - 41.000 06-18
86.000

Luktalbumin hat vier Disulfidbriicken und das
B-Laktoglobulin deren zwei. Im weiteren
kommen in der Milch kleine Mengen an Pro-
tein in Form von Zellen und Zellfragmenten
VOr.

Zudem existieren die Milchproteine in
verschiedenen genetischen Varianten, auch
als genetischer Polymorphismus bezeichnet.
Beim oy;-Kasein treten fiinf, beim o,3-Kasein
vier, beim B-Kasein sieben, beim k-Kasein
vier, beim B-Laktoglobulin sieben und beim
o-Laktalbumin drei genetische Varianten auf.
Diese unterscheiden sich meistens durch den
Austausch einer Aminosiure oder durch das
Fehlen gewisser Aminosiuren. So fehlen bei-
spiclsweise bei der o -Kasein-Variante A die
Aminosiuren 14 bis 26 im Vergleich zur Va-
riante B [15].

Spezifische
Aminosaurensequenzen mit
Allergiepotential

Simtliche Milchproteine weisen eine all-
ergene Wirkung auf, doch ist diese unter-
schiedlich. Welche Komponente des Milch-
proteins am stirksten allergen ist, wird
kontrovers diskutiert. Nach mehreren Unter-
suchungen muf} das B-Laktoglobulin als das
Hauptallergen angesehen werden (wahr-
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scheinlich, weil es in der Muttermilch nicht
vorkommt), gefolgt vom Kasein, dem o-Lak-
talbumin und Serumalbumin, nach anderen ist
Kasein das am stirksten allergisch wirkende
Milchprotein [11]. Eine Ubersicht iiber die
immunochemische Charakterisierung von
Milchallergenen findet sich bei Wal [30].

Die allergene Wirkung wird durch eine
Ansammlung potentiell antigener Stellen in
einem Protein verursacht. Die Aminosiduren-
sequenz im Protein, gegeniiber der AntikSrper
gebildet werden, wird als antigene Determi-
nante oder als Epitop bezeichnet. Dabei lassen
sich zwei Typen unterscheiden: Sequenzde-
terminanten, bei denen die Aminosédurense-
quenz im Protein von Bedeutung ist, und Kon-
formationsdeterminanten, bei denen die dafiir
verantwortlichen Aminosduren aufgrund der
dreidimensionalen Struktur des Proteins nahe
beieinander sind. Bei den Kaseinen, die sich
nicht kristallisieren lassen und demzufolge
keine definierte Tertidrstruktur haben, spielen
vor allem die Sequenzdeterminanten eine
Rolle. Eine Identifizierung von Konformati-
onsepitopen ist schwierig, da bei einer Dena-
turierung des Proteins die native Konformati-
on veréndert wird und das Epitop aufbricht.
Beispielsweise kann das Erhitzen der Milch
(121°C, 20 Minuten) die allergische Wirkung
mancher Molkenproteine zerstdren, aber die-
jenige des Kaseins nur reduzieren [8].

Informationen {iber die Epitope eines Pro-
teins konnen auf verschiedenen Wegen erhal-
ten werden. Beim klassischen Weg werden
die antigenen Eigenschaften von Peptiden ge-
testet, die aus einem Protein enzymatisch oder
chemisch gewonnen wurden. Eine andere
Maéglichkeit besteht in der Verwendung von
synthetischen Peptiden, die der Sequenz des
in Frage kommenden Proteins entsprechen.
Ein weiterer Zugang besteht darin, Peptide,
die sich in der Sequenz iiberlappen, auf einem
festen Tréger zu synthetisieren. Diese kénnen
direkt mit einem ELISA (enzyme linked im-
munosorbent assay)-Testverfahren iiberpriift
werden. Auf diese Weise haben Spuergin und
Mitarbeiter [24] die allergenen Epitope des
0.51-Kaseins mit Hilfe der spezifischen Bin-
dung an IgG oder IgE bestimmt. Sie syntheti-
sierten auf inerten Polyethylentrigern 188
Dekapeptide, die sich jeweils durch eine Ami-
nosdure gemil der bekannten Sequenz des
0s1-Kaseins unterschieden. Sie fanden Pepti-



IIAEKTKIPA

HAEKTKIPA

HAEKTKIPA
IFAEKTESPA

WENGECAQKK
WENGECAQKK
WENGECAQKK
GENKGCAEKK

61

EGDLEILLQK
EGNLEILLQK
EGNLEILLQK
EDNLEIILRE

VYVEELKPTP
VYVEELKPTP
VYVEELKPTP
VYIEKLRPTP

LLDAQSAPLR
LLDAQSAPLR
LLDAQSAPLR
LLDSESAPLR

31

SLAMAASDIS
SLAMAASDIS
SLAMAASDIS
SVAMAASDIS

DIQKVAGTWY
DIQKVAGTWH
DIQKVAGTWY
DLQEVAGKWH

LIVTQTMKGL
IIVTQTMKGL
IIVTQTMKGL
TNIPQTMQDL

Tab. 3. Aminosaurensequenz des B-Laktoglobulins von Kuh- (genetische Variante B), Schaf-, Ziegen- und Stutenmilch.

Schaf
Ziege
Stute

Kuh
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de. die gegeniiber allen Seren von Kindern mit
ciner  Kubhmilchproteinallergie  reagierten.
nicht aber gegeniiber Seren von gesunden
Kindern. Bei den drei Peptidgruppen mit ho-
her Reaktivitit handelt es sich uin Peptide mit
der Aminosiiurensequenz 19-30. 93-98 und
141-150. die sich durch einen hohen Gehalt
an nichtpolaren und aromatischen Aminosiiu-
ren auszeichnen und in den hydrophoben Re-
gionen des Proteins befinden. Diese Haupt-
epitope sind damit im hydrophoben Inneren
des Molekiils oder in den Mizellen verborgen
und sind damit den Antikirpern erst zugiing-
lich, wenn das Kasein denaturiert ist oder
withrend der Verdauung abgebaut wird. Eini-
ge Seren zeigten auch positive Reaktionen
gegeniiber den Aminosiiurensequenzen 50-
70, 125-134, 172-183 und 189-198. Diese
unbedeutenderen Epitope sind in den hydro-
philen Regionen des a,-Kaseins lokalisiert.
Das l6sliche synthetische Peptid mit der Ami-
nosiiurensequenz 86-103 zeigte die stiirkste
Hemmung der IgE-Bindung fiir das o -Ka-
sein.

|
I
HV
HV
Ri

Cystein,

Arginin, S

Alanin, C

Glutamin, R

FNPTQLEGQC

FNPTQLEEQC
FNPTQLEGQC
PDLTRMAERC

151
Prolin, Q =

KALPMHIRLS
KALPMHIRLA
KALPMHIRLA
QPLPGRVQIV

Asparagin, P

EALEKFDKAL
EALEKFDKAL
EALEKFDKAL
EIMEKFRRAL
Methionin, N =

Leucin, M =

CLVRTPEVDD
CLVRTPEVDN
CLVRTPEVDK
YLARTQMVDE

Lysin, L

Bei der Aufklirung der im B-Laktoglobu-
lin vorhandenen Epitope wurden von Ball und
Mitarbeitern { 1] auf Polypropylentrigern syn-
thetisierte Hexapeptide mit iiberlappenden
Sequenzen (jeweils vier Aminosiuren mit
dem vorangehenden Peptid identisch) sowie
Seren von 14 Patienten mit einer Kuhmilch-
proteinallergie und Seren mit einem tiefen
Gehalt an [gE-Antikorpern fiir die Bestim-
mung der [gE-Bindungskapazitiit verwendet.
Sechs Peptide wurden einer vertiefteren Ana-
lyse mit Hilfe von auf Polyamidtriigern syn-
thetisierten Dodekapeptiden unterworfen.
Dabei zeigte nur das Peptid mit der Sequenz
97-108 ein positives Resultat bei allen Seren.
Weitere Peptide, die eine Hemmung der IgE-
Bindung bei einzelnen Seren aufwiesen, sind
den Aminosiurensequenzen 15-26, 35-46,
85-96, 117-128 und 151-162 zuzuordnen
(Tab. 3). Nach Sélo und Mitarbeitern [23]
hielten die Peptide mit der Sequenz 25-107
und 108-145 eine betriichtliche Immunoreak-
tivitidt des ganzen Proteins bei.

121

AEPEQSLACQ
AEPEQSLACQ
AEPEQSLACQ

ATPGQSLVCQ
Histidin, | = Isoleucin, K

Glycin, H =

KYLLFCMENS
KYLLFCMENS
KYLLFCMENS
NYLFLCMKNA

Tyrosin.

Phenylalanin, G

Tryptophan, Y

KVLVLDTDYK

KVLVLDTDYK
KVLVLDTDYK
TVFALDTDYK

e
Glutaminséure, F
Valin, W

Natives und Disulfidbriicken-reduziertes
o-Laktalbumin der Kuhmilch wurde mit
Trypsin behandelt und die Aminosiiurense-
quenzen der dabei entstandenen und isolierten
Peptide identifiziert. Mit Seren von 19 Patien-
ten mit einer Kuhmilchproteinallergie wurde

VFKIDALNEN
VFKIDALNEN
VFKIDALNEN
EFKINYLDED
Threonin, V

Asparaginsaure, E

Bei den fett und kursiv markierten Aminosauren handelt es sich um die von Ball et al. {1] festgesteliten Haupt- und Neben-Epitope. | = an der entsprechenden Position unterscheiden sich die

Aminosduren zwischen der Kuh-, Schaf- und/oder Ziegenmilch. Disulfidbriicken zwischen den Aminos&uren 66 und 160 sowie 106 und 119. Abkiirzung der Aminoséuren: A

D

Kuh
Schaf
Ziege
Stute
Serin, T
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Tab. 4. Reaktive Spektren humaner IgE- und IgG-Antikdrper gegen o- und B-Kasein- sowie B-Laktoglo-

bulinfragmente [17}.

- i B-Kasein f-Laktoglobulin

gr:g;::t IgE IgG Fragment IgE IgG Fragment IgE lgG

1-54 + + 1-139 + + 25-61 + +
24-150 + + 106-209 + + 25-107 + +
24-199 + + 157-185 + + 41-107 + +
61-123 + + 186-209 + + 62-107 + +
124-135 + + 1-60 + - 108-145 + +
136-196 + + 1-93 + - 125-145 + +

152-193 + + 26-93 + - 146-162 + +
165-199 + + 110-144 + - 1-7 - _
1-23 - - 132-144 + - 8-24 - -
55-60 - - 1-25 - - 25-40 - -
136-151 - - 61-93 - - 108-124 - -
180-190 - - 110-121 - -
197-199 - - 122-131 - -

die IgE-Bindungskapazitit dieser Peptide
tiberpriift. Dabei reagierte die Sequenz 17-58
am stirksten. Der kompetitive ELISA-Hem-
mungstest bestitigte dieses Resultat und er-
gab ebenfalls einen Hinweis fiir eine IgE-
Bindung der Peptide mit der Sequenz
6-10:S-5:115-123 sowie 109-123. Beim Pep-
tid mit der Disulfidbriicke muB es sich um ein
Konformationsepitop handeln. Die beiden
Peptide 17-58 und 109-123 sind mit den ent-
sprechenden Sequenzen des o-Laktalbumins
der Muttermilch zu 81% resp. 87% homolog.
Dieses Beispiel zeigt, da eine hohe Homolo-
gie nicht eine allergische Reaktivitiit aus-
schlieBt [14].

Auch Otani und Mitarbeiter [17] haben a-
und B-Kasein sowie B-Laktoglobulin mit pro-
teolytischen Enzymen und/oder chemischen
Reagentien gespalten, und die erhaltenen Pep-
tidfragmente durch Gelfiltration und/oder
Ionenaustauschchromatographie — gereinigt.
Mit den erhaltenen, oft sehr langen Peptiden
wurde die Reaktivitit von IgE- und IgG-An-
tikdrpern klinisch allergischer Kindern mit-
tels einer ELISA-Methode {iberpriift und
mehrere Peptide gefunden, die positiv rea-
gierten (Tab. 4). Es zeigen sich einige Unter-
schiede im Vergleich zu den Resultaten von
Spuergin und Mitarbeitern [24] fiir das Os]-
Kasein und von Ball und Mitarbeitern [1] fiir
das B-Laktoglobulin.

Proteine der Schaf-, Ziegen-
und Stutenmilch

Beim Auftreten einer Kuhmilchprotein-
allergie besteht die Erndhrungstherapie im
Vermeiden der Kuhmilchproteine. Zu diesem
Zwecke wird alternativer Milchersatz wie So-
jabohnennihrmittel oder Ziegenmilch emp-
fohlen. Moglicherweise wird auch Schaf-und
Stutenmilch als Alternative fiir Kinder mit
einer Kuhmilchproteinallergie eingesetzt. Fiir
Erwachsene ist letztere MaBnahme nicht an-
wendbar [26]. Fiir die Beurteilung iiber den
moglichen Einsatz bei einer Kuhmilchprote-
inallergie ist der Aufbau der Proteine dieser
drei Milchsorten mit demjenigen der Kuh-
milch zu vergleichen.

Der Proteingehalt der Kuh-, Ziegen-,
Schaf-, Stuten- und Muttermilch sowie deren
Zusammensetzung zeigt einige deutliche Un-
terschiede auf (Tab. 1). Im weiteren ist das
B-Laktoglobulin in der Muttermilch nicht und
das oi1-Kasein in der Ziegenmilch nur in ge-
ringen Konzentrationen vorhanden. In der
Aminos#urensequenz unterscheiden sich die-
se Milcharten ebenfalls (siche Tab. 3 fiir die
Aminosédurensequenz des -Laktoglobulins).
Auch bei den Milchproteinen der Schaf-, Zie-
gen- und Stutenmilch treten genetische Vari-
anten auf [15].

Bei einem Vergleich der o;- und oigp-Ka-
seine von Kuh-, Schaf- und Ziegenmilch er-
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gibt sich. dafd mehr als 85% der Aminosiuren

identisch sind:

- ay-Kasein: Kuh ~ Schaf 88.5%. Kuh —
Ziege 86.9%, Schaf — Ziege 97,4%.

—  oga-Kasein: Kuh — Schaf 88.9%. Kuh —
Ziege 87,9%, Schaf — Ziege 98.1%.

Dagegen ist die Homologie der oy- und
0gx-Kaseine der gleichen Art sehr klein und
betriigt nur 20 — 23% identische Aminosiiu-
ren. Auch die Aminosiurensequenzen des 3-
Kaseins, des k-Kaseins, des o-Laktalbumins
und B-Laktoglobulins von Kuh-, Schaf- und
Ziegenmilch unterscheiden sich nur an weni-
gen Positionen, dagegen deutlich gegeniiber
der Muttermilch. Einzig diejenigen des o-
Laktalbumins von Kuh- und Muttermilch
weisen eine groBe Ahnlichkeit auf, denn 74%
der Reste sind identisch und weitere 6% che-
misch dhnlich.

Schaf-, Ziegen- oder
Stutenmilch als Alternative fiir
Milchproteinallergiker?

In der wissenschaftlichen Literatur finden
sich zur Verwendung von Ziegenmilch als
hypoallergisches Lebensmittel fiir Kinder
oder als Substitut von Kuhmilch verschiedene
Mitteilungen iiber Personen, die aufgrund ei-
ner allergischen Wirkung gegeniiber Kuh-
milchprotein unter Ekzemen, Asthma, chroni-
schem Katarrh, Migrine, Kolitis, Heufieber,
Magengeschwiiren und Bauchschmerzen lit-
ten. Ein Fall einer durch ein Kinderndhrmittel
auf Kuhmilchbasis verursachten chronischen
Enteropathie bei Kindern wurde nach einem
Wechsel auf Ziegenmilch geheilt. Auch wur-
de iiber die erfolgreiche Behandlung einer
Kuhmilchproteinallergie durch den Ersatz mit
einem Kinderndhrmittel auf Ziegenmilchba-
sis sowie einer gastrointestinalen Allergie in
Kindern mit Eosinophilie nach Verabrei-
chung von Ziegenmilch berichtet. Im weite-
ren sollen ungefihr 40% der gegeniiber
Kuhmilchprotein allergischen Patienten Zie-
genmilchproteine tolerieren und von 100 Kin-
dern mit einer Kuhmilchproteinallergie soll
nur eines mit Ziegenmilch nicht gut gedeihen
[18, 31]. Bei sieben von zehn Patienten mit
einer Kuhmilchallergie war die Substitution
der Kuhmilch durch Ziegenmilch erfolgreich,
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in den drei anderen Fiillen traten allergische
Reaktionen auf [22]. und unter 55 Kindern mit
ciner Kuhmilchproteinintolerunz akzeptierten
deren 51 die Ziegenmilch gut [21]. Es ist
durchaus méglich, daB der bei den Proteinen
verschiedener Milchsorten vorkommende ge-
netische Polymorphismus sich unterschied-
lich auf das Auftreten von allergischen Reak-
tionen auswirken kann {13].

DaB die Situation auf diesem Gebiet kon-
trovers ist, zeigen jedoch Berichte, die zur
Vorsicht bei der Verwendung von Ziegen-
wie auch Schatmilch fiir Patienten mit einer
Kuhmilchproteinallergie mahnen. So warnte
beispielsweise Jelert [10] vor der Verwen-
dung von Ziegenmilch bei einer Kuhmilch-
proteinallergie. Bereits in den 60er Jahren
wurde gezeigt, daf die Proteine der Kuhmilch
immunologisch mit denen der Ziegenmilch
verwandt sind [3], und die gekreuzte Radio-
immunelektrophorese mit Ziegenmilch als
Antigen bestiitigte dieses Resultat [7]. In 28
von 31 Patienten konnte eine Kreuzreaktion
gegeniiber den Proteinen von Kuh- und
Ziegenmilch nachgewiesen werden [22].
Auch wurde bereits tiber einen jungen Mann
berichtet, der nach dem Melken von Schafen
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber
Milch, Kasein und B-Laktoglobulin zeigte
[29]. Bei zwei jungen Méinnern zeigten sich
allergische Reaktionen nach dem Verzehr von
Kisen aus Schaf- oder Ziegenmilch, nicht
aber nach einem solchen von Kise aus Kuh-
milch [32]. Bei einem fiinfjahrigen Knaben
wurden nach dem Verzehr von Schafmilchki-
se anaphylaktische Reaktionen festgestellt,
der Hautpricktest war positiv gegentiber fri-
scher Schaf- und Ziegenmilch, aber negativ
gegeniiber Kuhmilchproteinen [2].

Spuergin und Mitarbeiter [25] haben die
allergische Wirkung der o-Kaseine von Kuh-,
Schaf- und Ziegenmilch miteinander vergli-
chen. Diese drei Kaseine wurden mit einer
spezifischen IgE- und IgG-ELISA auf Seren
von Kindern mit einer Kuhmilchproteinalier-
gie, von Kindern mit einer Atopie ohne Le-
bensmittelallergie und von gesunden Kindern
angewendet. In den Seren von Patienten mit
einer Kuhmilchproteinallergie wurde eine si-
gnifikant hohere IgE- und IgG-Bindung fest-
gestellt als in den beiden anderen Gruppen
von Kindern. Auch zeigte sich, daB die Liicke
von acht Aminoséiuren in der Sequenz des
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a-Kauseins der Schafimilch gegeniiber der
Kuhmilch immunologisch bedeutungslos ist.
Die geringen Unterschiede in der Primir-
struktur dieser drei a-Kaseine erzeugen zwar
markante Unterschiede in deren IgE- und
IgG-Bindungskapazitit. Von diesen Autoren
wird jedoch festgehalten, daB aufgrund der
Kreuzreaktion der IgG- und IgE-Antikdrper
die Ziegen- wie auch die Schafsmilch ein all-
ergisches Potential aufweisen und also fiir die
Erniihrung von Patienten mit einer Milch-
allergie oder von atopischen Patienten nicht
geeignet sind. Bei einem Vergleich der Ami-
nosiiurensequenz der o j-Kaseine der Schaf-
und Ziegenmilch mit derjenigen der Kuh-
milch zeigt sich, daB zwei der von Spuergin
und Mitarbeitern [24] gefundenen Hauptepi-
tope und eines der Nebenepitope auch in den
o, -Kaseinen der Schaf- und Ziegenmilch
vorhanden sind.

Das B-Laktoglobulin (Tab. 3) und das o-
Laktalbumin der Schaf- wie auch der Ziegen-
milch unterscheiden sich gegeniiber demjeni-
gen der Kuhmilch nur an wenigen Positionen
der Aminosiurensequenz. Es miiiten deshalb
in der Schaf- und Ziegenmilch in etwa die
gleichen Epitope vorhanden sein, wie sie in
der Kuhmilch von Ball und Mitarbeitern [1]
sowie von Maynard und Mitarbeitern [14]
ermittelt wurden. Obwohl diese Proteine in
ihrer Primirstruktur dhnlich sind, ist es durch-
aus moglich, daB sich die Tertifirstruktur un-
terscheidet, womit auch unterschiedliche
Konformationsepitope vorhanden sein kon-
nen.

Uber den Einsatz von Stutenmilch bei
Kuhmilchallergikern finden sich nur wenig

Tab. 5. Hautpricktest (mm) mit roher, pasteurisierter und homogenisierter/pa-
steurisierter Milch und Kaseinhydrolysat bei funf Kindern mit einer Kuhmilch-
allergie [9].

Patient-Nr. roh pasteu- homog./ Kasein- pos. Ref.! neg. Ref.?
risiert past. hydrolysat

1 9 11 10 0 4 0

2 4 4 6 0 2 0

3 2 2 2 0 2 0

4 3 6 8 0 3 0

5 3 5 6 0 3 0

'Positive Referenz: Histamindihydrochlorid 3 mg/ml in 50% Glyzerin-Verdin-
nungsmittel; “Negative Referenz: 0,5% NaCi + 0,25% NaHCOj in 50% Glyze-
rn-Verddnnungsmittel.
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Angaben in der Literatur, da Stutenmilch nur
wenig konsumiert wird. Werden die Amino-
siurensequenzen des a-Laktalbumins und f3-
Laktoglobulins mit denjenigen der Kuh-,
Schaf- und Ziegenmilch verglichen, sind
deutliche Unterschiede festzustellen. Doch
unterscheidet sich das von Ball und Mitarbei-
tern [1] nachgewiesene Hauptepitop des [-
Laktoglobulins nur an einer Stelle (101), und
an zwei Stellen (104 und 105) sind die Ami-
nosiuren vertauscht (Tab. 3). Fiir die Empfeh-
lung, Stutenmilch als Alternative zur Kuh-
milch zu verwenden, ist eine gewisse Vorsicht
walten zu lassen. Eine 51 Jahre alte Frau zeig-
te anaphylaktische Reaktionen gegeniiber
Stutenmilch, nicht aber gegeniiber Kuhmilch
[5]. Die durch eine IgE-vermittelte Stuten-
milchallergie wird wahrscheinlich durch die
hitzelabilen Molkenproteine o-Laktalbumin
und B-Laktoglobulin verursacht, wobei diese
Proteine keine Kreuzreaktion mit den entspre-
chenden Molkenproteinen der Kuhmilch
zeigten [6]. Einer 30-jghrigen Frau wie auch
einem 14-jdhrigen Médchen, die eine respira-
torische Allergie gegentiber Pferdeepithelien
aufwiesen, wurde empfohlen, Stutenmilch zu
trinken. Innerhalb von 30 Minuten bis zu einer
Stunde oder wenigen Minuten nach dem Ver-
zehr von Stutenmilch entwickelten beide Per-
sonen anaphylaktische Reaktionen [4, 28].

Homogenisieren der Milch

Beim Homogenisieren wird die Milch un-
ter hohem Druck durch Diisen gepreft, wo-
durch der mittlere Durchmesser der Fettkii-
gelchen von etwa 3 — 5 auf < 1 um reduziert
wird. Die gesamte Oberfliche der Fettkiigel-
chen wird erhdht und dabei werden Kaseinmi-
zellen und Molkenproteine an diese neuen
Fettkiigelchen adsorbiert. An Miusen wurde
gezeigt, dal homogenisierte Milch stirker all-
ergisch wirkt und mehr anaphylaktische Re-
aktionen verursacht als unbehandelte Milch
[19, 20]. Auch wurde postuliert, daB rohe
Milch niitzlich sei, das Entstehen einer Kuh-
milchallergie zu verhindern [19]. In einer pla-
zebokontrollierten Doppelblindstudie an fiinf
Kindern mit einer Milchproteinallergie verur-
sachte oral verabreichte rohe, pasteurisierte
und  homogenisierte/pasteurisierte  Milch
ebenfalls allergische Reaktionen, jedoch das
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Plazebo (hypoallergisches Kinderniihrmittel
auf der Basis von hydrolysiertem Kasein)
nicht. Der Hautpricktest war bei allen Kindern
positiv, zeigte jedoch keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den drei Milchsorten
(Tab. 5) [9].

SchluB

In den letzten Jahren konnte beim o -Ka-
sein und B-Laktoglobulin mit Hilfe von syn-
thetisierten Peptiden die Aminosiurense-
quenz der Epitope aufgeklirt werden. Bei
diesen Proteinen, wie auch beim B-Kasein
und a-Laktalbumin, ist ebenfalls die Amino-
sdurensequenz der mit Hilfe von proteolyti-
schen Enzymen entstandenen Peptide be-
kannt, die eine allergene Wirkung aufwiesen.
Diese Erkenntnisse lassen sich nun mit den
Fortschritten auf dem Gebiete der transgenen
Tiere zu einer genetischen Manipulation der
Milchproteine verbinden. In laktierenden
transgenen Tieren konnen inzwischen phar-
makologisch-aktive Proteine und Peptide pro-
duziert werden. Diese Erfahrungen lassen es
nun in Zukunft als machbar erscheinen, daB
auch Proteine, die einen relativ geringen Wert
aufweisen und in der Lebensmittelindustrie in
groBen Mengen verarbeitet werden, von
transgenen Tieren produziert werden. So
konnte in Zukunft die genetische Modifizie-
rung der Kaseine und Molkenproteine durch-
aus dazu verwendet werden, die allergene
Wirkung dieser Proteine zum Verschwinden
zu bringen. Da die heutigen Erkenntnisse an
kleinen Tieren gewonnen wurden, sind noch
immense Forschungsanstrengungen notwen-
dig, um bei groBeren Wiederkiuern zum Ziel
zu kommen [12]. Eine Moglichkeit, die heute
bereits zur Anwendung gelangt, ist die Ver-
wendung von extensiv hydrolysierten Kinder-
ndhrmitteln, die fiir die meisten Kinder mit
einer Kuhmilchproteinallergie als sicher gel-
ten, im Gegensatz zu den partiell hydrolysier-
ten Kindernghrmitteln [8].
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