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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Anaphylaxie ist eine potentiell tddlich verlaufende systemische allergische Reaktion,
die schnell einsetzt. Trotz dessen ist zurzeit kein definitiver Labortest verfigbar, der den
Ausloser einer anaphylaktischen Reaktion sicher bestéatigen kann. Neben der Tatsache,
dass IgE spezifische Sensibilisierungen nicht zwangslaufig klinisch relevant sind,
spielen Homologien zwischen Proteinen und der damit verbundenen Kreuzreaktivitét
zwischen inhalativen und nutritiven Allergenen eine Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wurden 84 Patienten (62 weiblich, 22 méannlich, Altersmedian
42,3 Jahre), die schwere allergische Reaktionen hatten, mit Hilfe zwei verschiedener
Messverfahren untersucht: Einzel-lge-Bestimmung mittels ImmunoCAP (n=84) und
Mehrfachanalyse mittels ImmunoCAP ISAC (n=54). Ziel war, IgE-Profile von Patienten
mit schweren allergischen Nahrungsmittel-assoziierten Reaktionen zu erstellen und zu
prufen, ob mittels des ImmunoCAP ISAC eine verbesserte Diagnostik bei diesen
Patienten mdglich ist. Die Daten zeigen, dass bei 77% der untersuchten Seren die
ImmunoCAP ISAC Analyse und bei 70% die ImmunoCAP Analyse positiv war. Bei den
am haufigsten positiven Allergenen im ImmunoCAP ISAC handelte es sich um
Allergene der PR-10 Proteinfamilie wie Bet v 1, Cor a 1.0401 mit jeweils 18 positiven
und Pru p 1 mit 17 positiven Patientenseren. In der InmunoCAP-Analyse wurde am
haufigsten spezifisches IgE gegen Haselnuss (n=37), griner Apfel (n=33) und Weizen
(n=32) detektiert. 69% der Patienten zeigten eine Sensibilisierung gegenuber
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs. Gegeniber Nahrungsmittel tierischen
Ursprungs waren es nur 31%. Weiterhin zeigen die Daten, dass Sensibilisierungen
gegenuber Allergenen der PR-10 Familie sowie Omega-5-Gliadin bei erwachsenen
Patienten mit Nahrungsmittel-abhéangiger Anaphylaxie h&aufig vorkommen. Seltener
finden sich Sensibilisierungen gegeniber LTP (n=11). Dagegen sind Sensibilisierungen
gegenuber den klassischen Nahrungsmittelallergenen wie Hihnerei oder Kuhmilch
selten nachweisbar. Bei einigen Patienten war keine Sensibilisierung zu detektieren.
Zusammenfassend koénnen mithilfe des ImmunoCAP ISAC patientenspezifische IgE-
Profile erstellt werden, die insbesondere ein breites Panel von Co-Sensibilisierungen

und / oder Kreuzsensibilisierungen bericksichtigen.



Abstract

Abstract

Anaphylaxis is a potentially life-threatening, systemic allergic reaction which is rapid in
onset. Currently there is no accurate laboratory test which can confirm the elicitor of an
anaphylactic reaction. IgE sensitizations are not necessatrily clinically relevant as the
homologies between proteins can result in cross-reactivity between inhalative and
nutritive allergens.

In the present study 84 sera (62 female, 22 male, median age 42,3 years) of patients
with a serious allergic reaction were analyzed with two different IgE analytic systems:
ImmunoCAP (n=84) and ImunnoCAP ISAC (n=54).

The aim of the study was to determine IgE-profiles from patients with serious allergic
reactions to food and to detect the diagnostic value of the InmunCAP ISAC. The data
show that 77% of the analyzed sera were positive with the ImmunoCAP ISAC and in
70% the ImmunoCAP revealed positive results. The most frequent positive allergens in
ImmunoCAP ISAC analysis were allergens from the PR-10 protein family like Bet v 1,
Cor a 1.0401 with 18 positive and Pru p 1 with 17 positive patient sera. The most
frequent detected specific IgE in ImmunoCAP analysis were hazelnut (n=37), green
apple (n=33) and wheat (n=32). 69% of the patients showed a sensitization to food of
plant origin. Animal related food was only in 31% positive.

Moreover, the data show that sensitization to allergens of PR-10 family and omega-5-
gliadin are frequent in patients with food dependent anaphylaxis. Less common are
sensitizations to LTP (n=11). In contrast, sensitizations to classical allergens like hen’s
egg or cow milk are rarely detected. In some patients no sensitization was detected at
all.

In summary, the ImmunoCAP ISAC supports the diagnostics of food related
anaphylaxis and helps to detect a broad panel of co- sensitizations and / or cross-

reactivities.
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1. Einleitung

Die Anaphylaxie ist definiert als eine rasch einsetzende systemische allergische
Reaktion, die todlich verlaufen kann (1). Derzeit ist kein Labortest verfigbar, der den
Ausloser einer anaphylaktischen Reaktion sicher bestéatigen kann. Dartiber hinaus
kénnen derzeit verfliigbare Testsysteme nicht zwischen Personen differenzieren, die fur
ein bestimmtes Anaphylaxie ausldsendes Allergen sensibilisiert sind, jedoch kein
erhohtes Risiko fur eine schwere systemische Reaktion haben und solchen Personen,

die mit hoher Wahrscheinlichkeit Symptome einer Anaphylaxie entwickeln.

1.1 Epidemiologie der Anaphylaxie

Die Inzidenz der Anaphylaxie wird mit 21/100.000 Personen-Jahre angegeben, bei
Personen mit Asthma sogar mit 50/100.000 (2, 3). Publizierte Daten deuten darauf hin,
dass die Anaphylaxie weltweit ansteigt (4, 5, 6). Eine australische Studie konnte anhand
eines Vergleichs von Daten aus dem Zeitraum 1994/1995 mit 2004/2005 zeigen, dass
sich die Hospitalisierungsrate infolge einer Anaphylaxie zwischen den beiden
Zeitpunkten verdreifacht hat (2). Dennoch war die Sterblichkeitsrate der
Nahrungsmittelanaphylaxie im Zeitraum von 2000 bis 2009 in Australien stabil (7).
Epidemiologische Studien schatzen die Pravalenz der Anaphylaxie auf 7,9 - 9,6 pro
100.000 Einwohner pro Jahr (2, 8). Basierend auf internationalen Studien wird die
Lebenszeitpravalenz auf 0,05 - 2% geschatzt (9). Die hochste Inzidenz ist in der Gruppe
der Kinder und Jugendlichen zu finden (9). In der Kindheit sind Nahrungsmittel mit
Abstand der haufigste Ausldser einer anaphylaktischen Reaktion gefolgt von den
Insektenstichen (10). Unter den Nahrungsmitteln sind Erdniisse und Nusse haufige
auslosende Allergene (10). Gerade diese Gruppe von Patienten hat spater in der
Adoleszenz ein besonders hohes Risiko eine tddliche oder fast tddliche anaphylaktische

Reaktion zu erleiden (11).

1.2 Das Anaphylaxie-Register

Das Anaphylaxie-Register erhebt Daten von allergologischen Zentren zu schweren
anaphylaktischen Ereignissen mit Hilfe eines Passwort-kontrollierten Fragebogens. Das
Projekt startete im Juli 2006 zunéchst in den deutschsprachigen Landern — Osterreich,
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Schweiz und Deutschland. 93 allergologische Kliniken und Zentren waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung an das Register angeschlossen.

Mit Hilfe des Registers werden demographische Daten und klinische Symptome sowie
Kofaktoren wie Medikamenteneinnahme (ASS, ACE-Hemmer etc.) oder kérperliche
Belastung erfasst. Dartiber hinaus werden wesentliche diagnostische Ergebnisse sowie
Angaben zum therapeutischen Management zu einer Reaktion eines Patienten

erhoben.

1.3 Diagnostik der Anaphylaxie

Die Diagnostik einer anaphylaktischen Reaktion sollte Haut- und spezifische IgE-
Bestimmungen umfassen, deren Ergebnisse idealerweise durch Provokationstestungen
bestétigt werden sollten. Nicht immer ist die Suche nach dem Ausldser erfolgreich.
Insbesondere bei polysensibilisierten Patienten kann die Identifizierung des Auslosers

schwierig sein.

1.3.1 Prick-Testung

Der Prick-Test wird am haufigsten verwendet, um nach Nahrungsmittel-spezifischen
Sensibilisierungen zu screenen (12). Der Test kann leicht durchgefiihrt werden, ist
zumeist sicher, kostengunstig und die Ergebnisse stehen innerhalb von 15 Minuten zur
Verfiigung.

Die diagnostische Genauigkeit eines Prick-Tests ist abhangig vom Testmaterial.
Kommerzielle Nahrungsmittelallergenextrakte weisen eine heterogene Sensitivitat auf.
Daraus kénnen hohe Raten falsch-negativer Ergebnisse resultieren. Ursache ist die
mangelnde Stabilitdt von verschiedenen Allergenen zum Beispiel auf Grund von
endogenen enzymatischen Prozessen, die vor allem in den pflanzlichen
Nahrungsmittelextrakten stattfinden (13). Daher sind Prick-Tests mit natlrlichen
Nahrungsmitteln zumeist Gberlegen (14). Doch auch hier gibt es Einschrankungen- die
Spezifitat ist geringer, es kbnnen vermehrt falsch-positive Ergebnisse auftreten. Ein
weiteres Problem ist die fehlende einheitliche Standardisierung der Allergenquelle (13).

Daher wird der Prick-Test oft nicht allein als diagnostisches Mittel eingesetzt.
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1.3.2 Spezifische IgE-Bestimmung

Bei der spezifischen IgE-Bestimmung handelt es sich um einen in-vitro Test, mit dem
zirkulierendes allergenspezifisches IgE im menschlichen Serum bestimmt wird.

Diese Bestimmung ist ein wichtiges und haufig eingesetztes Element zur Diagnostik
einer Nahrungsmittel-induzierten Allergie und Anaphylaxie.

Das spezifische IgE ist ein Marker fir eine allergische Sensibilisierung, was bedeutet,
dass nicht zwangslaufig Symptome vorhanden sein missen, wenn spezifisches IgE

positiv ist.

1.3.3 Tryptase

Die Tryptase ist zumeist ein geeigneter Marker, um eine Anaphylaxie in der Akutphase
zu diagnostizieren. Die Tryptase-Werte steigen in der Regel bei einer schweren
anaphylaktischen Reaktion an und erreichen ihr Maximum nach 1-2 Stunden. 24
Stunden nach dem Verschwinden der Symptomatik kehren die Tryptase-Werte dann zu
den Ausgangswerten zuriick (15). Blutproben zur Tryptasemessung werden optimaler
weise 15 Minuten bis 3 Stunden nach dem Auftreten der ersten Symptome
abgenommen (16, 17). Eine erhéhte Serumtryptase kann die klinische Diagnose einer
Anaphylaxie beispielsweise infolge eines Insektenstiches oder eines injizierten
Medikamentes unterstitzen. Gerade bei der Nahrungsmittel-induzierten Anaphylaxie
werden bei Patienten seltener erhdhte Tryptase-Werte gemessen (18, 19). Das mag
daran liegen, dass die mukosalen Mastzellen und basophilen Leukozyten, die bei der
Nahrungsmittel-induzierten Anaphylaxie eine zentrale Rolle spielen, weniger Tryptase
enthalten als beispielsweise Mastzellen der Haut (19). Demnach schliel3en normale

Tryptase-Werte ein anaphylaktisches Ereignis nicht aus (17,20).

1.3.4 Provokationstestungen

Die doppelblinde, placebokontrollierte Provokation wurde 1988 als Goldstandard fir die
Diagnose einer Nahrungsmittelallergie eingefuhrt (21). Bei Patienten mit einer
Anaphylaxie in der Anamnese, die eindeutig auf ein isoliertes Nahrungsmittel
zurtckzufihren ist und bei denen sich korrespondierend erhdhte spezifische IgE-Werte
finden, kann unter Umstanden auf die Provokation zur Bestatigung der Diagnose

verzichtet werden (13).
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Bei der doppelblinden, placebokontrollierten Provokation werden Placebo und das zu
testende Nahrungsmittel in einer zufélligen Reihenfolge verabreicht. Dabei weild weder
der Patient, noch der den Test durchfihrende Arzt, in welcher Abfolge die Testungen
(Placebo-Verum) erfolgen. Nach der Evaluation der Testungen folgt eine ausfuhrliche
diatetische Beratung zum Ausléser. Bei einer positiven Provokation wird dem Patienten
geraten, das auslésende Nahrungsmittel zu meiden. In fraglichen Féllen (zum Beispiel
Reaktion auf Placebo) muss der Test wiederholt werden.

Das zu testende Allergen wird zusammen mit anderen Nahrungsmittelkomponenten
verabreicht, die vom Patienten toleriert werden, um das Allergen zu maskieren. Placebo
und aktive Substanz sollten in Geschmack, Geruch, Farbe, Viskositat und Konsistenz
vergleichbar sein (22).

Die Provokation sollte unter stationaren Bedingungen durchgefiihrt werden (23). Dort
muss das Personal im Umgang mit einer Anaphylaxie geschult sein. Vor Beginn der
Testung wird den Patienten ein intraventser Zugang gelegt, damit im Falle einer
systemischen Reaktion sofort entsprechend gehandelt werden kann. Die
Notfallmedikamente (einschliel3lich Adrenalin, Antihistaminikum, Prednisolon sowie

Sauerstoff) mussen bereit stehen, um im Notfall schnell reagieren zu kénnen (24).

1.4 Grenzen der Diagnostik

Die Kreuzreaktivitat der IgE-Antikorper stellt im Rahmen der Diagnostik einer
Anaphylaxie eine grof3e Herausforderung dar. Grundlage der Kreuzreaktivitat ist die
Ahnlichkeit von Proteinen aus verschiedenen Allergenquellen. IgE-Antikdrper gegen
eine bestimmte Allergenquelle kbnnen mit Proteinen einer anderen Quelle
kreuzreagieren, welcher der Patient entweder niemals ausgesetzt war oder gegen die
keine primare Sensibilisierung erfolgte. Diese Kreuzreaktionen kdnnen verschieden
stark ausgepréagt sein und bei Exposition Symptome verursachen oder nicht.
Entsprechend wird auch die Spezifitat im Prick-Test beeinflusst. Eine erhdhte Rate von
falsch-positiven Ergebnissen (13) wie auch bei der spezifischen IgE-Bestimmung kann
in Folge von Kreuzreaktivitdten auftreten.

Ein Beispiel fur eine ausgepragte Kreuzreaktivitat zwischen inhalativen und nutritiven
Allergenen ist die Panallergen-Gruppe der Bet v 1-Homologen. Die bei
Birkenpollenallergikern beobachteten Reaktionen auf Nahrungsmittel erklaren sich

primar durch IgE-Antikérper gegen Bet v 1, die durch Birkenpollen induziert werden und
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mit Bet v 1-homologen Proteinen in verschiedenen pflanzlichen Nahrungsmitteln wie

zum Beispiel Apfel und Sojabohne kreuzreagieren kénnen.

Ein Problem der Provokationen mit Nahrungsmitteln ist, dass man nicht genau
reproduzieren kann, welche begleitenden Faktoren zum Zeitpunkt der Anaphylaxie
wirksam waren. So kdnnen Kofaktoren wie Anstrengung jeglicher Art oder Infektionen
meistens nicht reproduziert werden, obwohl Sie fir das Ausldsen einer Reaktion
entscheidend sein kénnen. Daher sind falsch-negative Ergebnisse im Rahmen einer
Provokation nicht sicher auszuschlie3en. Auch die Matrix mit der das auslosende
Allergen maskiert werden soll, kann letzten Endes die Freisetzung und Absorption des
Allergens beeinflussen, so hat zum Beispiel der Fettgehalt einer Provokationsmahlzeit
durch die veranderte Absorption einen Einfluss auf die Reaktion nach

Allergenaufnahme (25).

1.5 Nahrungsmittelallergene

Nahrungsmittelallergene kénnen anhand ihrer physiko-chemischen Eigenschaften
sowie der Art der Sensibilisierung in 2 Klassen eingeteilt werden. Zu den Klasse |
Nahrungsmittelallergenen gehoren stabile Allergene wie Kuhmilch und Huhnerei.
Haufiger sind Kinder gegeniber Klasse | Nahrungsmittelallergenen sensibilisiert. Die
Sensibilisierung erfolgt wahrscheinlich priméar tber den Gastrointestinaltrakt. Hingegen
sind gegenuber Klasse Il Nahrungsmittelallergenen hauptsachlich Erwachsene
sensibilisiert. Klasse Il Nahrungsmittelallergien entwickeln sich aufgrund von
Kreuzreaktivitaten gegentuber inhalativen Allergenen. Sie werden als hitzelabil und

instabil gegentiber enzymatischer Verdauung angesehen.

1.5.1 Struktureigenschaften

1978 berichtete Eriksson Uber eine Koinzidenz einer Birkenpollenallergie und dem
Auftreten von allergischen Reaktionen gegentber Nahrungsmitteln unter anderem
gegenuber Haselnuss, Apfel, Pfirsich und Kirsche (26). Zu dieser Zeit war eine
maogliche Kreuzreaktivitat der Allergene noch unbekannt. Erst in den spaten 1980er
Jahren entdeckte man das wichtigste Pollen-Nahrungsmittel Kreuzallergen — das

Hauptallergen der Birke Bet v 1 (27).
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Man geht davon aus, dass 15-20% der Bevdlkerung der Industriestaaten an einer
Pollenallergie leiden (28) und zwischen 50-93% der Birkenpollen-Allergiker eine IgE-
vermittelte Reaktion auf Pollen-assoziierte Nahrungsmittel haben (29). Dieses
Phanomen beruht auf einer Kreuzreaktivitat der gegen Pollenproteine gerichteten IgE-
Antikérper mit homologen Proteinen in Nahrungsmitteln. Grundlage ist eine gewisse
Ubereinstimmung der Aminosaure-Sequenzen der Proteine bzw. der Allergene in Pollen
und bestimmten pflanzlichen Nahrungsmitteln. Eine Sequenzibereinstimmung der
Allergene von Uber 50% fihrt in den meisten Féllen zu einer Kreuzreaktion. So sind
Profiline aus pflanzlichen Spezies bis zu tiber 60% homolog, wahrend Profiline aus
tierischen Spezies weniger homolog sind und daher meist keine Kreuzreaktivitaten
auftreten (30). Kreuzreaktivitaten kénnen auch zwischen phylogenetisch weit entfernten
Spezies wie Birke und Kiwi auftreten (31). Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung von
inhalativen Pollenallergengruppen und den assoziierten, allergenen Nahrungsmitteln mit

klinischer Relevanz.

Pollen allergene Korrespondierende
Nahrungsmittelallergene
Birke Apfel, Birne, Pfirsich, Aprikose, Pflaume,
Karotte, Sellerie, Kiwi, Haselnuss
Graser Kartoffel, Erbsen, Weizen, Roggen
Beiful? Sellerie, Gewirze (,Sellerie-Beiful3-

Gewlrz-Syndrom*), Karotte

Ambrosia Melone, Banane, Zucchini

Tabelle 1: Verschiedene Pollenallergene und deren k  orrespondierende
Nahrungsmittelallergene (32)

1.5.2 Proteinfamilien
1.5.2.1 PR-10-Proteine (Bet v 1-Homologe)

Der Hauptvertreter dieser Gruppe von Pflanzenproteinen, die ,Pathogenese bedingte
Proteinfamilie 10* (PR-10) genannt werden, ist Bet v 1. Es stellt das Hauptallergen der
Birke (Betula verrucosa) dar. Homologe Proteine zu Bet v 1 sind weit verbreitet im
Pflanzenreich. In Mittel- und Nordeuropa sind tber 90% der Birkenpollenallergiker
gegen Bet v 1 sensibilisiert, welches somit auch das Majorallergen der Birke ist (33).
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Bei Patienten aus Stdeuropa ist ein positiver IgE-Nachweis gegen Birkenpollen haufig
auf eine Sensibilisierung gegen Bet v 1-Homologe (eng verwandte Baume wie Hasel,
Erle, Buche etc.) zurtickzufiihren (34, 35).

Bet v 1-Homologe werden auf Grund ihrer relativen Hitzelabilitdt und Instabilitat
gegenuber Verdauungsenzymen zur Klasse Il der Nahrungsmittelallergene gezahlt (36).
Die Symptomatik ist eher mild, meist auf die Mundhdhle beschrankt und wird als Orales
Allergiesyndrom (OAS) bezeichnet. Patienten mit OAS durch Bet v 1-homologe
Nahrungsmittel entwickeln daher beim Essen erhitzter Nahrungsmittel oder beim
Trinken von verarbeitetem Fruchtsaft in der Regel keine Symptome. Wé&hrend das
Schalen der Frichte bei nsLTP-assoziierten Allergien die Symptome des OAS mindern
kann, trifft dies bei Bet v 1-assoziierten Nahrungsmittelallergien nicht zu, da sich die Bet
v 1 Allergene Uberwiegend nicht in der Schale befinden (37, 38). Tabelle 2 zeigt

beispielhaft eine Auswahl an PR-10-assoziierten pflanzlichen Nahrungsmitteln.

Familie Nahrungsmittelallergen e PR-10-Protein e
Betulaceae Haselnuss Coral
Rosaceae Apfel Mal d 1

Birne Pyrc1

Pfirsich Prupl
Apiaceae Sellerie Apig1
Fabaceae Erdnuss Arah 8

Sojabohne Glym4

Tabelle 2: PR-10-assoziierte pflanzliche Nahrungsmi  ttel (32)

1.5.2.2 Nicht-spezifische Lipidtransferproteine (n  sLTP)

Bei den nicht-spezifischen Lipidtransferproteinen handelt es sich um extrem stabile
Proteine, die trotz der proteolytischen Bedingungen im Magen-Darm-Trakt nur
unvollstandig aufgespalten werden (39). Dies erklart, warum bisher viele Studien das
Auftreten schwerer allergischer Reaktionen bei Patienten mit IgE-Sensibilisierungen
gegenuber nsLTP gezeigt haben (40). Aus ihrer physiko-chemischen Stabilitat Iasst sich
herleiten, weshalb Patienten auch nach Aufnahme gekochter oder prozessierter
Lebensmittel noch immer Symptome entwickeln. Die Allergenkomponente befindet sich

hauptséachlich in der Schale, daher haben Patienten nach dem Verzehr geschélter
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Frichte (auRer bei Aprikosen und Pflaumen) weniger Symptome (41). Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass eine Sensibilisierung gegentber LTP auch bei Patienten ohne
Pollenallergie nachweisbar sein kann (42). Die Sensibilisierung erfolgt hier primar Gber
Nahrungsmittel spezifisches LTP und nicht inhalativ Gber Pollen, anders als bei den Bet
v 1l-assoziierten Allergien. Trotzdem gibt es auch hier IgE-Kreuzreaktivitaten wie
beispielsweise zwischen Pru p 3 (Pfirsich) und Art v 3 (Beiful3). LTP ist besonders in
den mediterranen Landern als ein Hauptallergen zu finden. Zum Beispiel zeigen 60-
90% der spanischen Pfirsich-Allergiker einen positiven Prick-Test gegentuber Pru p 3
(43).

Das geographische Verteilungsmuster der nsLTP Sensibilisierung ist zum Teil noch
unklar (44). Zum einen vermutet man eine Sensibilisierung gegeniber Pollen, die
bestimmte LTP beinhalten kénnen und einer damit verbundenen Kreuzreaktion
gegeniber Nahrungsmitteln(45), zum anderen werden verstarkter Hautkontakt oder
Inhalation von Pfirsich Partikeln, die groRere Mengen des LTPs enthalten, als
ursachlich diskutiert (46). Tabelle 3 zeigt beispielhaft eine Auswahl an nsLTP-

assoziierten pflanzlichen Nahrungsmittein.

Familie Nahrungsmittelallergen e LTP
Betulaceae Haselnuss Coras8
Rosaceae Apfel Mal d 3
Birne Pyrc 3
Pfirsich Prup 3
Poaceae Weizen Tria 14
Fabaceae Erdnuss Arah 9

Tabelle 3: LTP-assoziierte pflanzliche Nahrungsmitt el (41, 47)
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1.5.2.3 Profiline

Die Profiline gehoren zu einer kleinen Proteinfamilie, die selbst unter entfernt
verwandten Arten eine Homologie der Proteine von tber 75% zeigt (35). Auf Grund der
spezifischen Kreuzreaktivitdt mit nahezu jeder pflanzlichen Quelle, besteht bei einer
Sensibilisierung eine hohe Kreuzreaktivitat gegeniber multiplen Pollen sowie auch der
maoglichen Entwicklung von allergischen Reaktionen gegentiber Nahrungsmitteln (48).
Nahezu 20 % der Pollenallergiker sind gegeniiber Profilinen sensibilisiert (32).
Weiterhin ist beschrieben, dass Profiline eine Kreuzreaktion zwischen Pollen und
exotischen Friichten wie Lychee Lit ¢ 1 und Ananas Ana c 1 vermitteln kdnnen (49). Die
klinische Bedeutung der Profilin-Sensibilisierung ist unklar, in Einzelfallen werden
klinisch relevante Reaktionen beschrieben (36, 45). Tabelle 4 zeigt eine Auswahl von

pflanzlichen Nahrungsmitteln und deren Profilinen.

Familie Nahrungsmittelallergen e Profiline
Betulaceae Haselnuss Cora?
Rosaceae Apfel Mal d 4
Birne Pyrc4
Pfirsich Prup 4
Apiaceae Sellerie Apig 4
Fabaceae Erdnuss Arahb5
Sojabohne Glym3

Tabelle 4: Pflanzliche Nahrungsmittel und deren Pro  filin (50)



Ziel der Arbeit

2. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist, spezifische IgE-Profile von Patienten, die eine
Nahrungsmittelanaphylaxie erlitten haben, systematisch zu untersuchen. Der
ImmunoCAP ISAC ermdglicht es 103 Allergenkomponenten aus 47 Allergenquellen
gleichzeitig zu analysieren. Somit kdnnen Sensibilisierungsprofile und damit Hinweise
zu Ursachen einer Nahrungsmittelanaphylaxie gewonnen werden. Zudem liefern IgE-
Profile Informationen zu Kreuzreaktivitdten und Spezies-spezifischen
Sensibilisierungen. Zielgruppe der hier vorliegenden Untersuchung sind somit komplexe
Patienten mit Polysensibilisierungen und eventuell zusatzlich unklarer (Nahrungsmittel-)
Anaphylaxie. In dieser Arbeit wurden die Daten von ausgewahlten Einzelallergen-
Komponenten Bestimmungen (Immuno-CAP) mit Daten des Allergenchip — Verfahrens
(ImmunoCAP ISAC) verglichen und kritisch beziglich ihrer Vor- und Nachteile
gegenibergestellt.
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3. Patientenkollektiv und Methodik

3.1 Patienten

Es wurden im Zeitraum von Januar 2007 bis Mai 2012 84 Patienten eingeschlossen, die
mindestens eine schwere anaphylaktische Reaktion auf Nahrungsmittel gehabt haben.
Schwer bedeutet, dass mindestens der Respirationstrakt und/oder das Herz-
Kreislaufsystem im Rahmen der anaphylaktischen Reaktion beteiligt waren.

Alle Patienten wurden im Allergie-Centrum der Charité vorstellig und untersucht. Es
wurden Haut-Prick-Testungen, spezifische IgE-Bestimmungen sowie bei einem Grol3tell
der Patienten eine doppelblinde, placebokontrollierte Provokation durchgefihrt. Einen
Gesamtuberblick zur Diagnostik zeigt Abbildung 1.

Alle Patienten haben eingewilligt in das Anaphylaxie-Register aufgenommen zu werden
und zugestimmt, dass Serumproben fur unsere Analysen verwendet werden dirfen. Die

Zustimmung der Ethikkommission fir das Projekt liegt vor.
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Bewertet zur Auswahl (n=87)

E Ausgeschlossen (n=3)* |
1 *keine Anaphylaxie, i
Eingeschlossene | sondern EAA (n=1) !
i !
[ |

paerten (169 e prpiae

Prick negativ (n=4) L
Urtikaria factitia . (n=3)
Prick n.d. (n=1) |«

Keine Daten verfiigbar (n=2)

Prick erfolgt
und positiv (n= 74)
sIgE negativ (n=19)
> sigE n.d. (n=2)
— Prick positiv (n=53) Keine Daten verfligbar (n=3)
sIgE bestimmt
und positiv (h= 60)
. _ | DBPCFC n.d. (n=37)
—l slgE positiv - (n=47) > DBPCFC negativ (=21)

DBPCFC durchgeftiihrt
und positiv (n=26)

\ 4 \ 4
> Ausloser vermutet Aus léser unbekannt
| bzw. gesichert (n=58) (n=26)

Abbildung 1: Verlauf der Diagnostik bei den Patient ~ en. EAA exogen allergische Alveolitis, DBPCFC
doppelblind-placebokontrollierte orale Nahrungsmittelprovokation, n.d. nicht durchgefihrt

3.2 Provokationstestungen

Wenn mdoglich wurden die Patienten placebokontrolliert und doppelblind provoziert. Ziel
war eine Reaktion unter kontrollierten Bedingungen hervorzurufen, um den Ausléser
und die Auslésermenge zu bestimmen. Dies geschah unter stationaren Bedingungen
und unter Notfallbereitschatft.

Die Reihenfolge von Placebo und aktiver Testsubstanz wurde zufallig gewahlt und war
sowohl fur Patienten, als auch fir den die Provokation durchfihrenden Arzt nicht
bekannt. Bei ausschlie3lich subjektiven oder mehrdeutigen Symptomen ermdéglicht der
Vergleich mit den Symptomen nach Placebogabe eine Abgrenzung zwischen
spezifischen ausloserbedingten Reaktionen und unspezifischen Reaktionen.
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Bei der Testung erfolgten die Nahrungsmittelgaben in Abstanden von 30 Minuten.
Wenn zusatzlich Kofaktoren getestet wurden, erfolgte die Gabe vor der Verabreichung
des Nahrungsmittels (Alkohol, Zusatzstoffe und ASS) oder nach der Gabe des

Nahrungsmittels (Ergometerbelastung).

3.3 Serumproben

Nach Einwilligung der Patienten fur das Anaphylaxie-Register aufgenommen zu werden
und Blutproben fir Studienzwecke zur Verfigung zu stellen, wurden den Patienten
jeweils zwei Serum- R6hrchen abgenommen. Dieses wurde jeweils mindestens eine
halbe Stunde bei Zimmertemperatur liegend gelagert, bevor es zentrifugiert wurde, um
eine Hamolyse zu vermeiden. AnschlielRend wurde es bei 3000 Umdrehungen fur zehn
Minuten zentrifugiert. Das Uberstehende Serum wurde abpipettiert, in 2 ml Eppendorf-

Gefallen gegeben und bei -20°C eingefroren.

Fur die ImmunoCAP ISAC Analyse wurde das Serum an Frau Dr. Karin Hoffmann-
Sommergruber und ihren Mitarbeitern der Medizinischen Universitat Wien versendet,
die die ISAC Untersuchungen fir uns durchfiihrten. Das Serum wurde auf Trockeneis
tiefgefroren versendet und traf am Folgetag unversehrt ein.

Fur die ImmunoCAP-Analysen wurde das Serum an die Thermo-Fischer GmbH in

Freiburg auf Trockeneis gelagert versendet, wo es am Folgetag unversehrt eintraf.

3.4 ImmunoCAP ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Ch ip)

Der ImmunoCAP ISAC ist ein Multiplex IgE-Test mit einem Allergen-basierten
Microarray. 103 Allergenkomponenten von 47 Allergenquellen sind an ein Glassubstrat
gebunden. Ein Objekttrager enthalt 4 Felder. Ein Feld entspricht einem Test flr einen
Patienten.

Fur die Analysen wurden 25 ul Serum verwendet - statt der von Phadia angegebenen
20 pul Serum, da die Flussigkeit sich mit 20 pl zum Teil nicht vollstandig auf der Kammer
verteilt hat.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Objekttra gers mit VergrolRerung der
Allergenkomponenten-Microarray-Anordnung (51)

Reaktionsschritt 1:
Zunachst wurde die Komponente A im Verhaltnis 1:20

mit destilliertem Wasser verdinnt. Der Microarray wurde

anschlieBend in einen Slideholder (Halter fur Glastrager) Serum vorbereiten,
Trager waschen

gestellt und die Waschschale mit 220 ml der Lésung A

beflllt. Nun stellte man den Slider mit den Chips fur 60 Minuten
mit einem Magnetruhrer in die Waschschale. Anschliel3end
wurde der Slider in eine mit 220 ml destilliertem

Wasser geflillte Schale gestellt und fur 5 Minuten gewaschen.
Danach wurde das Gestell herausgenommen und auf einem
Papiertuch an der Luft getrocknet bis der Chip vollstandig
getrocknet war.

Reaktionsschritt 2:

25 ul des Patientenserums wurden jeweils auf ein

Probe inkubieren

Analysefeld pipettiert. Der Chip wurde

dann in die Feuchtekammer mit den Analysefeldern

nach oben liegend fur 120 Minuten inkubiert.

Anschliel3end wurde der Chip aus der Kammer entnommen
und das Serum entfernt, indem man den

Glastrager vorsichtig auf einem frischen Papiertuch abklopfte.

14
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Dabei musste darauf geachtet werden, dass die Proben
nicht iber angrenzende Reaktionsstellen liefen.

Reaktionsschritt 3:

Nun erfolgte der nachste Waschschritt, indem der Chip
erneut fir 10 Minuten in einer frischen Waschschale
mit 220 ml der Losung A und anschlieRend

nochmals in einer Waschschale mit 220 ml destilliertem
Wasser fur 5 Minuten gewaschen wurde (wie bereits
oben beschrieben). Der Chip wurde erneut auf einem

Papiertuch luftgetrocknet.

Reaktionsschritt 4:

Es folgte die Inkubation mit der IgE-Nachweisantikdrperlésung
(Fluoreszenz-konjugiertes Antihuman-IgE).

Dazu wurden 25 pl der IgE-Nachweisantikorperldsung

auf jedes Analysefeld pipettiert. Der Chip wurde nun

in einer abgedunkelten Feuchtekammer fir 60 Minuten
inkubiert. Im néchsten Schritt wurde der Chip aus der Kammer
entnommen und die Lésung entfernt, indem man erneut den

Glastrager vorsichtig auf einem frischen Papiertuch abklopfte.

Reaktionsschritt 5:

Im Anschluss erfolgte ein erneuter Waschschritt, der ablief
wie unter Reaktionsschritt 3 beschrieben. Nun wurde der
Chip so lange luftgetrocknet bis er vollstandig trocken war.

Nun war er bereit zum Scannen, dies konnte innerhalb

Waschen

Nachweislosung
auftragen

Waschen

einer Woche erfolgen. Dabei musste beachtet

Chip scannen
und analysieren

werden den Chip unbedingt trocken zu lagern

und vor jeglichen Lichteinflissen zu schitzen.

Alle hier dargestellten Reaktionsschritte wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt.
Tabelle 5 zeigt die Einteilung der Ergebnisse des ImmunoCAP ISAC in ISU (ISAC

Standardized Units). Alle Werte ber = 0,3 ISU wurden als positives Ergebnis gewertet.
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ImmunoCAP ISAC Konzentration der IgE - Entspricht ISU (ISAC
Bereiche Antikorper Standardeinheiten fir IgE)
0 unter der Nachweisgrenze <0,3

bzw. sehr niedrig
1 niedrig =20,3-<1
2 erhoht bis hoch >21-<15
3 sehr hoch 215

Tabelle 5: Einteilung der Ergebnisse des ImmunoCAP ISAC

3.5 ImmunoCAP

Mit Hilfe des ImmunoCAP wurden 31 Allergenkomponenten untersucht. Dabei handelte

es sich sowohl um rekombinante Allergene, als auch um Allergenextrakte. Im nun

Folgenden werden die einzelnen Reaktionsschritte erlautert.

Reaktionsschritt 1:

Zunachst wurden 40 ul Patientenserum auf die feste
Matrix, ImmunoCAP, gegeben und fir 30 Minuten
bei 37°C inkubiert. In dieser Zeit bildeten sich
Antigen-Antikérper-Komplexe mit den
Patientenproben. Anschliel3end wurden in einem
ersten Waschschritt die nicht spezifisch

gebundenen Serum-Antikdrper eliminiert.

Reaktionsschritt 2:

Nun wurden 50 pl eines anti-humanen
IgE-Konjugats aufgetragen. Dabei handelte es

sich um einen monoklonalen Maus

IgE-Antikdrper, der mit B-Galaktosidase

markiert war. Es folgte eine 24-minttige

Inkubation bei 37°C. Wahrend dieser Zeit

bildeten die enzymmarkierten IgE-Konjugate mit den
Serumantikorpern einen Komplex. AnschlielRend

erfolgte der zweite Waschschritt, bei dem nicht

Serum auftragen,
Probe inkubieren

Waschen

Markiertes anti-
humanes IgE Konjugat
auftragen,
Probe inkubieren

Waschen
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gebundene Konjugat-Antikorper entfernt wurden.

Reaktionsschritt 3:

In diesem Schritt wurden 50 pl der
Entwicklerlésung

(0.01 % 4-Methylumbelliferyl-3-D-Galaktosid)
hinzugeflugt und fur 9 Minuten bei 37°C
inkubiert. Wahrenddessen setzte die
Galaktosidase das 4-Methylum-
belliferyl-R3-D-Galaktosid

in R—D-Galaktose und das fluoreszierende

4-Methylumbelliferon um.

Reaktionsschritt 4:

Nun wurden 6 pl einer Stopplésung
(4% Natriumcarbonat) hinzugegeben,
welches die Substratumsetzung
automatisch stoppte.

Anschliel3end erfolgte die fluometrische
Messung bei einer Wellenlange von

445 nm mit Hilfe des ImmunoCAP 100 Instruments.

Tabelle 6 zeigt die Einteilung der Ergebnisse des ImmunoCAP in 6 CAP-Klassen. Alle

Werte = 0,35 wurden als positives Ergebnis gewertet.

Entwicklerlésung
auftragen,
Probe inkubieren

Stopploésung
hinzugeben,
fluometrische Messung

CAP-Klasse Konzentration der IgE - Beurteilung
Antikérper (kU/I)

0 <0,35 negativ

1 0,35-0,7 grenzwertig positiv

2 0,7-3,5 schwach positiv

3 3,5-175 positiv

4 17,5-50,0 stark positiv

5 50,0 - 100 sehr stark positiv

6 > 100 sehr stark positiv

Tabelle 6: Einteilung der Ergebnisse des ImmunoCAP
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3.6 Vergleich des ImmunoCAP ISAC und des ImmunoCAP

Sowohl der ImmunoCAP als auch der ImmunoCAP ISAC dienen der

Konzentrationsbestimmung der IgE-Antikorper. In der folgenden Tabelle werden die

beiden Methoden beziiglich verschiedener Kriterien gegenibergestellt.

Kriterien ImmunoCAP ISAC ImmunoCAP

Materialmenge 20 pl far die komplette 40 pl Serum fir eine Analyse
Analyse (103 Allergene) (1 Allergen)

Sensitivitat Geringere Sensitivitat als der | Hohe Sensitivitat
ImmunoCAP

Spezifitat Hohe Spezifitat Hohe Spezifitat

Kosten Ca. 350-450 € (je nach 7 € pro Analyse

Tabelle 7: Gegenuberstellung ImmunoCAP ISAC und Imm

3.7 Statistische Auswertung

Labor unterschiedlich)

unoCAP

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS ®

(Statistical Products and Service Solutions) fir Windows Version 19.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 gewahlt. Definitionsgemal? gilt ein p-Wert
< 0,05 als statistisch signifikant (Symbolik **).
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4. Ergebnisse
4.1 Charakterisierung der Patienten

Die Daten der Patienten einschlief3lich der Informationen zu Auslésern,
Grunderkrankungen, Kofaktoren, Symptomen und Provokationen sind
zusammenfassend in Tabelle 8 dargestellt. Von insgesamt 84 Patienten waren 62
(74%) weiblich und 22 (26%) méannlich. Bei 26 (30%) Patienten konnte kein Ausloser
der Anaphylaxie identifiziert werden. Getreide als ausldsendes Nahrungsmittel wurde
bei 27 (32%) Patienten identifiziert. Davon handelte es sich bei 26 Patienten (27,9%)
um Weizen, bei einem Patienten um Dinkel. Der zweithaufigste Ausléser war Gemuse
(13%). Davon reagierten 9 (11%) Patienten auf Sellerie und jeweils 1 (1,2%) Patient auf
Meerrettich und Tomate (jedoch in Kombination mit Weizenmehl und Zusatzstoffen). In
6 (7%) Fallen konnten Nusse als Ausldser identifiziert werden. Dabei handelte es sich
einmal (1,2%) um Haselnuss, einmal (1,2%) um Cashewnuss, zweimal (2,4%) um
Mandel sowie zweimal (2,4%) um Nusse allgemein ohne weitere Spezifizierung. Bei
den Hulsenfriichten gab es 3 Ausléser: zweimal (2,4%) Soja und einmal Lupine (1,2%).
4 (4,8%) Patienten reagierten auf tierische Nahrungsmittel, darunter einmal (1,2%)
Garnele, einmal (1,2%) Tintenfisch sowie einmal (1,2%) Thunfisch und einmal Fisch
ohne weitere Spezifizierung. Nicht ndher spezifizierte Zusatzstoffe sowie Farbstoffe
wurden jeweils einmal (1,2%) als Ausléser angegeben. In 5 (4,8%) Fallen wurde das
anaphylaktische Ereignis durch Gewurze hervorgerufen: zweimal (2,4%) durch
Currypulver und jeweils einmal (1,2%) durch Kurbiskerne, Petersilie und Maisstarke.
Die haufigste Grunderkrankung bei den 84 Patienten war die Rhinokonjunktivitis
allergica (54,8%). An einer Mastozytose litten zwei (2,4%) Patienten. Kérperliche
Belastung stellte mit 39,2 % den haufigsten Kofaktor dar. Dieser trat nach Angaben aus
dem Anaphylaxieregister bei 23 Patienten (27%) in Kombination mit Weizen als
anstrengungsinduzierte-Weizenanaphylaxie auf. Bei 37 (44%) Patienten wurden
Medikamente wie ASS (10,7%), 3-Blocker (8,3%) und ACE-Hemmer (9,5%) als
Kofaktoren der Reaktion angegeben. Alkohol konnte in 16 (19%) Fallen als Kofaktor
identifiziert werden. Hingegen waren die akute Infektion finfmal (6%) und Mensis
dreimal (4,9%) sowie Zusatzstoffe und Kaffee zweimal (2,4%) Kofaktor. Wenn man den
Schweregrad der Reaktionen betrachtet, hatten 44 Patienten (52,4%) eine Reaktion mit
Beteiligung von Kreislaufsystem und Atmung gleichzeitig. Der Gastrointestinaltrakt war
bei 49% (n=41) der Patienten betroffen. Hautsymptome hatten 78 (93%) Patienten.
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Eine Provokation erfolgte bei 47 (56%) Patienten, wobei bei 26 (31%) die Provokation

positiv war. Die ImmunoCAP-Analyse wurde bei 84 und die ImmunoCAP-ISAC-Analyse

bei 54 der 84 Patienten durchgefihrt.

Alter zum Reaktionszeitpunkt in Jahren
Median (Minimum / Maximum)
Geschlecht

Weiblich / Mannlich

Ausloser

Kein spezifischer Ausldser gefunden
Getreide

Gemdse / Obst

Nusse

Tierische Nahrungsmittel
Gewulrze

Hulsenfrichte

Zusatzstoffe
Grunderkrankungen*
Rhinokonjunktivitis / Asthma / Atopische Dermatitis
Schilddrisenerkrankung
Herz-Kreislauf-Erkrankung
Urtikaria

Mastozytose

Maligne Erkrankung
Kofaktoren *

Kdrperliche Belastung
Psychische Belastung

Alkohol

Mensis

Akute Infektion

Zusatzstoffe

Kaffee

ASS

[3-Blocker

ACE-Hemmer

Symptome

Atmung

Kreislauf

Atmung und Kreislauf
Gastrointestinaltrakt

Haut

Provokation

Erfolgt / Nicht erfolgt

Positiv / Negativ

n=84

42,3 (17/70)

62 /22

47 [ 37
26/21

(%)

(74/26)

(29,8)
(32,1)
(13,1/2,4)
(7,1)
(4,8)

(6)

(3,6)
(2,4

(54,8/25/6)
(20,2)
(16,7)
(3,6)

(2,4

(1,2)

(39,2)
(21,4)
(19)
(3,6)
(6)
(2,4)
(2,4)
(10,7)
(8,3)
(9,5)

(14,3)
(31)
(52,4)
(49)
(93)

(56/44)
(31/25)
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n=84 (%)
ImmunoCAP -Analyse 84
Positiv / Negativ 59/25 (70,2/29,8)
ImmunoCAP ISAC -Analyse 54
Positiv / Negativ 42112 (77,8/22,2)

Tabelle 8: Charakterisierung der Patienten.
*Mehrfachnennungen sind méglich

4.1.1 Symptomprofile der Gesamtkohorte

Um zu Uberprifen inwieweit das Vorhandensein allergischer Grunderkrankungen einen
Einfluss auf das Symptomprofil hat, wurden die Symptomprofile von Patienten mit und
ohne allergische Grunderkrankung miteinander verglichen. 60% der Patienten mit einer
gleichzeitig bestehenden allergischen Grunderkrankung hatten Reaktionen mit
Beteiligung des Herz-Kreislauf- und Atemsystems. Dagegen waren bei 40% der
Patienten ohne allergische Grunderkrankung beide Organsysteme betroffen. Die
Beteiligung nur eines Organsystems trat haufiger bei Patienten auf, die keine
allergische Grunderkrankung aufwiesen. Wenn man jede allergische Grunderkrankung
fur sich in Bezug zur Schwere der Reaktion betrachtet, hatten Giber 60% der Patienten
mit Kreislauf- und Atembeteiligung eine Rhinokonjunktivitis allergica, 30% ein
allergisches Asthma und weniger als 10% eine atopische Dermatitis. Auch Patienten mit
Reaktionen, die eine Beteiligung nur eines Organsystems zeigten, wiesen haufig eine
Rhinokonjunktivitis als Grunderkrankung auf. Patienten mit Asthma erlitten am
seltensten eine Reaktion mit ausschliel3licher Beeintrachtigung des Atemsystems.
Patienten mit atopischer Dermatitis zeigten keine Reaktion mit ausschliel3licher

Beteiligung der Atmung.
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Abbildung 3: Symptomprofile in Bezug auf das Vorhan densein einer
allergischen Grunderkrankung.  (RKA Rhinokonjunktivitis allergica,

AD atopische Dermaititis)
** signifikant mit p < 0,05; *** nicht signifikant

4.1.2 Korrelation zwischen positivem Provokationse rgebnis und allergischer
Grunderkrankung

Im nachsten Schritt sollte Gberprift werden, inwieweit das Vorhandensein einer

allergischen Grunderkrankung Auswirkungen auf das Provokationsergebnis hatte. Beli

insgesamt 56% (47/84) der Patienten erfolgte eine Provokation und bei 31% (26/84)

wurde mittels der Provokationstestung der Ausloser identifiziert.

Betrachtet man den Ausgang der Provokation in Abhangigkeit von den allergischen

Grunderkrankungen, hatten circa 80% der Patienten mit einer positiven Provokation

eine atopische Erkrankung, 20% der Patienten mit positiver Provokation hatten keine

allergische Grunderkrankung. Der Anteil einer atopischen Erkrankung bei Patienten mit

negativer Provokation lag bei 43%.
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Abbildung 4: Haufigkeit positiver Provokationen bei Patienten mit
allergischer Grunderkrankung.

4.2 Ergebnisse des ImmunoCAP ISAC

Der ImmunoCAP ISAC ist ein Allergen-basierter Microarray mit dem 103
Allergenkomponenten von 47 Allergenquellen analysiert werden kénnen.

Mithilfe des ImmunoCAP ISAC wurden 54 Patientenseren untersucht. Davon waren
78% (42/54) fur mindestens ein untersuchtes Allergen positiv. In der Subanalyse waren
44% (24/54) der Patienten positiv gegenuber pflanzlichen Nahrungsmitteln. Hingegen
zeigte sich nur bei 2 Patienten eine Reaktivitat gegentiber Nahrungsmitteln tierischen
Ursprungs. Gegenuber den verschiedenen Pollenarten traten haufig Sensibilisierungen
auf. Am haufigsten fanden sich mit 46% (25/54) Sensibilisierungen gegen Graserpollen,
gefolgt von den Baumpollen mit 38,9% (21/54) und den Krauterpollen mit 30% (14/54).
35% (19/54) der Patienten waren gegentber tierischen Allergenen (Haustiere, Milben
und Parasiten), 14% (8/54) gegenuber Schimmelpilzen und 5,6% (3/54) gegeniiber
Latex sensibilisiert. 11,1% (6/54) der Patienten waren gegen Insektengift (Bienengift)
sensibilisiert. Auf dem ImmunoCAP ISAC befanden sich ausschlief3lich die
rekombinanten Allergene der Biene Api m 1 und Api m 4. Wespengift war hier nicht

vertreten.
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ImmunoCAP ISAC Anzahl positiver Patienten (n=42)
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs 24

Nahrungsmittel tierischen Ursprungs 2

Graspollen 25

Baumpollen 21

Krauterpollen 14

tierische Allergene 19

Schimmelpilze 8

Latex 3

Insektengift 6

Tabelle 9: Ubersicht der positiven Allergengruppen der ImmunoCAP ISAC Analyse.

4.2.1 IgE-Nachweis in der Gruppe der Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs

Dargestellt sind die positiven spezifischen IgE-Ergebnisse der ImmunoCAP ISAC

Analyse fur pflanzliche Nahrungsmittel. 44% (24/54) der Patienten waren gegenuber

pflanzlichen Nahrungsmitteln sensibilisiert. Am haufigsten positiv waren Komponenten

der Proteinfamilie PR-10 wie Cor a 1.0401 mit 75% (18/24) oder Pru p 1 mit 71%
(17/24). Insgesamt waren 33,3% (18/54) der Patienten gegentber PR-10-Proteinen
sensibilisiert. Hingegen zeigten nur 9,3% der Patienten (5/54) eine Sensibilisierung
gegeniber LTP. Sensibilisierungen gegenluber Speicherproteinen waren nur in

Einzelfallen nachweisbar. Das Omega-5-Gliadin war bei 14,8% (8/54) der Patienten

positiv.
Patienten
mit
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs positiven
Resultaten
(n=24)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Obst Kiwi Actd 1 Cystein Protease 2
Actd 2 Thaumatin-ahnliches Protein 6
Actd5 Kiwellin 0
Actd 8 PR-10 4
Apfel Mal d 1 PR-10 16
Pfirsich Prup1 PR-10 17
Prup 3 LTP 5
Gemise Sellerie Apig1l PR-10 8
Karotte Dauc 1 PR-10 2
Nusse/Samen  Paranuss Bere 1l Speicherprotein, 2S Albumin 0
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Patienten
mit
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs positiven
Resultaten
(n=24)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Cashewnuss Anao?2 Speicherprotein, 2S Albumin 1
Haselnuss Cor a 1.0401 PR-10 18
Cora8 LTP 3
Cora9 Speicherprotein, 11S 1
Albumin
Sesam Sesil Speicherprotein, 2S Albumin 2
Hulsenfriichte Erdnuss Arah 1 Speicherprotein, 7S Albumin 1
Ara h 2 Speicherprotein, 2S Albumin 2
Arah 3 Speicherprotein, 11S 1
Albumin
Arah 8 PR-10 15
Soja Glym 4 PR-10 11
Glymb5 Speicherprotein, Beta- 6
Conglycinin
Glym 6 Speicherprotein, Glycinin 1
Getreide Weizen Gliadin Gliadin 0
Tria 19 Omega-5-Gliadin 8
Trial8 / 0
TriaaA TI Alpha-Amylase/Trypsin- 1
Inhibitor
Tabelle 10: Positive Ergebnisse der Immuno CAP ISAC Analyse fiir Nahrungsmittel pflanzlichen
Ursprungs.

Mehrfachnennungen sind maglich.

4.2.2 IgE-Nachweis in der Gruppe der Nahrungsmittel tierischen Ursprungs

Dargestellt sind die positiven spezifischen IgE-Ergebnisse der ImmunoCAP ISAC
Analyse fur Nahrungsmittel tierischen Ursprungs. Es fallt auf, dass sich spezifische
IgE-Antikdrper gegenuber den  klassischen* Nahrungsmittelallergenen wie Milch,
Eigelb und Eiweil3 nur selten nachweisen lassen. Nur zwei Patienten waren
gegenuber diesen Proteinen sensibilisiert. Das entspricht 3,7% (2/54) der Patienten.
Nur 1 Patient war gegentuber den rekombinanten Allergenen der Schalentiere (Pen
al, Penil, Pen m 1) sensibilisiert.
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Patienten
mit
Nahrungsmittel tierischen Ursprungs positiven
Resultaten
(n=2)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Milch Bos d 4 Alpha-Lactalbumin 0
Bosd5 Beta-Lactoglobulin 0
Bos d 8 Kasein 1
Lactoferrin
Rind Bos d 6 Serumalbumin 0
Eiweil3 Gald1 Ovomucoid 1
Gald 2 Ovalbumin 0
Gald3 Conalbumin 1
Eigelb/Huhn Gald5 Spezies-spez. Serumalbumin 0
Karpfen Cypc1l Parvalbumin 0
Kabeljau Gadc1l Parvalbumin 0
Shrimps Penal Tropomyosin 1
Penil Tropomyosin 1
Penm 1 Tropomyosin 1

Tabelle 11: Positive Ergebnisse der InmunoCAP ISAC  Analyse fir Nahrungsmittel tierischen
Ursprungs.
Mehrfachnennungen sind maglich.

4.2.3 IgE-Nachweis in der Gruppe der Gras-, Baum-  und Krauterpollen

In den Tabellen 12-14 sind die positiven Ergebnisse gegeniber den Gras-, Baum-
sowie Krauterpollen dargestellt. 46% der Patienten (25/54) waren gegen Graspollen,
26% (14/54) gegen Krauterpollen und 39% (21/54) gegen Baumpollen sensibilisiert. Bei
den letztgenannten waren Sensibilisierungen gegentber den PR-10 Proteinen der Birke
Bet v 1 und der Schwarzerle Aln g 1 mit jeweils 86% (18/21), aber auch der Hasel Cor a
1.0101 mit 81% (17/21) haufig. Hingegen waren nur 2 Patienten gegen Profiline
sensibilisiert.

In der Gruppe der Krauterpollen waren fast alle Patienten (13/14) gegenuber Art v 1
(BeifuRR) sensibilisiert. 5 Patienten zeigten eine sIgE-Reaktivitat gegeniuber Art v 3.

Dabei handelt es sich um das LTP-Molekiil von Beiful3.
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Patienten mit

Graspollen positiven
Resultaten
(n=25)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Bermudagras Cynd1 Grasgruppe 1 22
Lieschgras Phlp 1 Grasgruppe 1 18
Phlp 2 Grasgruppe 2 13
Phl p 4 Berberine bridge enzyme 15
Phlp 5 Grasgruppe 5 10
Phlp 6 Grasgruppe 6 6
Phlp 7 Polcalcin 0
Phlip 11 Trypsin-Inhibitor 7
Phlp 12 Profilin 2
Tabelle 1 2: Positive Ergebnisse der ImnmunoCAP ISAC Analyse fu  r Graspollen .

Mehrfachnennungen sind maéglich.

Patienten mit

Baumpollen positiven
Resultaten
(n=21)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Schwarzerle Alng1 PR-10 18
Birke Betv 1 PR-10 18
Betv 2 Profilin 1
Betv 4 Polcalcin 0
Hasel Cora1.0101 PR-10 17
Zypresse Cupal Pektat-Lyase 5
Olive Oleel Trypsin-Inhibitor 8
Olee 2 Profilin 1
Platane Plaa1l Invertase-Inhibitor 0
Pla a2 Polygalacturonase 9
Japanische Zeder Cryjl Pektat-Lyase 3

Tabelle 1 3: Positive Ergebnisse der ImnmunoCAP ISAC Analyse fu

Mehrfachnennungen sind maglich.

r Baumpollen .

Krauterpollen

Patienten mit

positiven
Resultaten
(n=14)

Quelle Komponente Proteinfamilie

Ambrosie Ambal Pektat-Lyase 1

Beiful3 Artv 1 Defensin 13

Artv 3 LTP 5

Glaskraut Parj2 LTP 0

Salzkraut Salk1l Pektin-Methylesterase 0

Bingelkraut Mera 1 Profilin 2

Tabelle 1 4: Positive Ergebnisse der ImnmunoCAP ISAC Analy

Mehrfachnennungen sind maglich.

se fur Krauterpollen
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4.2.4 IgE-Nachweis gegenuber tierischen Proteinen,

Schimmelpilzen und Latex

In Tabelle 15 sind die positiven Ergebnisse der ImmunoCAP ISAC-Analyse von Latex,

Schimmelpilzen und tierischen Proteinen dargestellt. Gegeniuber Latex waren mit 5,6%

(3/54) selten Sensibilisierungen zu finden. 2 Patienten waren positiv fir Hev b 8

(Profilin). Dabei handelte es sich um die beiden Patienten, die auch bei den Pollen

gegenuber Profilinen Sensibilisierungen zeigten.

Bei 79% (15/19) der Patienten waren slgE-Antikorper gegenltiber Haustieren - hier

speziell der Katze mit Fel d 1 — nachweisbar. Gegentber den verschiedenen Allergenen

der Milbe zeigten sich bei den Patienten multiple Sensibilisierungen.
Bei den Schimmelpilzen zeigte sich mit 86% (6/7) am haufigsten gegentber Alt a 1

(Alternaria) eine Reaktivitat.

Patienten mit

Tierische Proteine positiven
Resultaten
(n=19)
Quelle Komponente Proteinfamilie
CCD Bromelin Anac 2 CCD 6
Milbe Derp1l Cystein-Protease 4
Derp 2 NPC2 Familie 5
Derp 10 Tropomyosin 2
Derfl Cystein-Protease 4
Derf2 NPC2 Familie 6
Eur m 2 NPC2 Familie 5
Tiere Hund Canfl Lipocalin 3
Canf2 Lipocalin 1
Canf3 Serumalbumin 0
Katze Feld 1 Uteroglobin 15
Feld 2 Serumalbumin 1
Feld 4 Lipocalin 4
Maus Mus m 1 Lipocalin 5
Pferd Equc 3 Serumalbumin 0
Schaben Kichenschabe Blagl Kichenschabe Gruppe 1 0
Blag 2 Asparagin Protease 0
Bla g 4 Calycin 0
Blag5 Glutathion S-Transferase 0
Blag7 Tropomyosin 2
Parasiten Anisakis Anis 1 Serin-Proteaseinhibitor 0
Ani s 3 Tropomyosin 2

Tabelle 15: Positive Ergebnisse der Immuno CAP ISAC Analyse gegenuber tierischen Proteinen

Mehrfachnennungen sind mdéglich.
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Patien ten mit

Schimmelpilze positiven
Resultaten
(n=7)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Schimmelpilze Alternaria Altal Saures Glykoprotein 6
Alta 6 Enolase 0
Aspergillus Aspfl Mitogillin Familie 2
Asp f2 Fibrinogen bindend. Protein 0
Asp f 3 Peroxysomales Protein 1
Asp f 4 unbekannt 0
Asp f 6 Mangan Superoxide 0
Dismutase
Cladosporium Clah8 Mannitol Dehydrogenase 0

Tabelle 16: Positive Ergebnisse der ImnmunoCAP ISAC Analyse fu

Mehrfachnennungen sind mdéglich.

r Schimmelpilze.

Patienten mit

Latex positiven
Resultaten
(n=3)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Latex Hevb 1 Rubber elongation factor 1
Hev b 3 Small rubber particle protein 0
Hevb 5 Saures Protein 0
Hevb 6 Hevein 1
Hev b 8 Profilin 2

Tabelle 17: Positive Er gebnisse der Immuno CAP ISAC Analyse fir Latex.

Mehrfachnennungen sind maglich.

4.2.5 IgE-Nachweis in der Gruppe der Insektengifte

Tabelle 18 zeigt die positiven spezifischen IgE-Ergebnisse der ImmunoCAP ISAC-

Analyse fur das Bienengift. Auf dem hier verwendeten ImmunoCAP ISAC befinden sich

die rekombinanten Allergene Api m 1 und Api m 4 der Biene, wahrend sich die

rekombinanten Allergene der Wespe Ves v 1 und Ves v 5 nur auf einer neueren Version
des ImmunoCAP ISAC befinden. In dem hier untersuchten Kollektiv waren 11% (6/54)

gegenuber Api m 1 sensibilisiert. Gegentber Api m 4 konnte bei keinem Patienten eine

Reaktivitdt nachgewiesen werden.
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Patienten mit

Insektengift positiven Resultaten
(n=6)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Insektengift Biene Apim 1 Phospholipase A2 6
Apim 4 Melittin 0

Tabelle 1 8: Positive Ergebnisse der Immuno CAP ISAC Analyse f  Ur Insektengift.

4.3 Ergebnisse des ImmunoCAP

Mithilfe des ImmunoCAP wurden 31 Allergenkomponenten untersucht. Dabei wurden
sowohl rekombinante Allergene als auch Allergenextrakte eingesetzt.

Dargestellt sind hier die positiven Ergebnisse der ImmunoCAP Analyse, die bei 84
Patienten durchgefiihrt wurde. Gegenlber den Nahrungsmitteln pflanzlichen Ursprungs
waren 69% (58/84) der Patienten und gegentber den Nahrungsmitteln tierischen
Ursprungs 31% (26/84) sensibilisiert. 35,7% (30/84) der Patienten zeigten eine IgE-
Reaktivitdt gegentber Insektengiften.

ImmunoCAP Anzahl positiver Patienten  (n=59)
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs 58

Nahrungsmittel tierischen Ursprungs 26

Insektengifte 30

Tabelle 19: Ubersicht der positiven Ergebnisse des ImmunoCAP.

Mehrfachnennungen sind maéglich.

4.3.1 IgE-Nachweis in der Gruppe der Nahrungsmitte | pflanzlichen Ursprungs

Dargestellt sind die positiven spezifischen IgE-Ergebnisse der ImmunoCAP Analyse fir
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs. 69% (58/84) der Patienten waren gegenuber
pflanzlichen Nahrungsmitteln sensibilisiert. Das haufigste Allergen dabei war die
Haselnuss mit 64% (37/58) sowie der grine Apfel mit 57% (33/58). Gegenuber LTP
waren 13% (11/84) und gegeniuber PR-10 35% (29/84) der Patienten sensibilisiert.
Ebenso wie in der ImmunoCAP ISAC Analyse waren Sensibilisierungen gegeniiber

Speicherproteinen nur in Einzelfallen nachweisbar.
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Patienten mit

positiven
Nahrungsmittel pflanzlichen Ursprungs Resultaten
(n=58)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Obst Kiwi* - - 26
Gruner Apfel* - - 33
Pfirsich * Prup 3 LTP 11
Gemise Sellerie * - 27
Apigl PR-10 17
Nusse/Samen Haselnuss * - - 37
Cora8 LTP 9
Walnuss * - - 17
Huilsenfrichte Erdnuss * - - 27
Arah 2 Speicherprotein, 2S 3
Albumin
Arah 9 LTP 8
Sojabohne * - - 18
Glym4 PR-10 28
Glymb5 Speicherprotein, 7
Beta-Conglycinin
Glym 6 Speicherprotein, 6
Glycinin
Getreide Weizenmehl* - - 32
Tria 19 Omega-5-Gliadin 22

Tabelle 20: Positive Ergebnisse der Immuno CAP Analyse fir Nahrungsmittel
pflanzlichen Ursprungs.
Mehrfachnennungen sind méglich. * Dabei handelt es sich um ein Allergenextrakt.

4.3.2 IgE-Nachweis in der Gruppe der Nahrungsmittel tieri  schen Ursprungs

Dargestellt sind die positiven spezifischen IgE-Ergebnisse der ImmunoCAP Analyse
fur Nahrungsmittel tierischen Ursprungs. 31% der untersuchten Patienten (26/84)
waren gegenuber Nahrungsmittelallergenen tierischen Ursprungs sensibilisiert. Das
mit Abstand am haufigsten positive Allergen bei der sIgE-Bestimmung war Garnele mit
88% (23/26). 7 Patienten waren gegeniber Pen a 1 (Tropomyosin) sensibilisiert. Zum
Vergleich: In der ImmunoCAP ISAC Analyse war nur ein Patient gegentber Pen a 1
sensibilisiert. Die ,klassischen“ Nahrungsmittelallergene wie Milcheiweil3 und Huhnerei

zeigten sich in der ImmunoCAP Analyse selten reaktiv.
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Patienten mi t

positiven
Nahrungsmittel tierischen Ursprungs Resultaten
(n=26)
Quelle Komponente Proteinfamilie
Milch Milcheiweil3 * - - 3
Kuhmilch Kasein - 4
Eiweil’ Gald1 Ovomucoid 5
Hahnereiweild * - - 5
Rind Rinderserumalbumin 3
Fleisch Alpha-Gal 3
Meeresfriichte Garnele * - - 23
Penal Tropomyosin 7
Fisch Dorsch * - - 3
Grad c 2
Parvalbumin

Tabelle 21: Positive Ergebnisse der Immuno CAP Analyse fir Nahrungsmittel tierischen Ursprungs
Mehrfachnennungen sind mdglich. * Dabei handelt es sich um ein Allergenextrakt

4.3.3 IgE-Nachweis in der Gruppe der Insektengifte

Insgesamt waren 35,7% (30/84) der Patienten gegentber Insektengiften sensibilisiert.
Dabei waren Sensibilisierungen gegeniber Allergenen im Wespen-Extrakt mit 80%
(24/30) und gegenuber dem rekombinanten Allergen der Wespe Ves v 5 mit 50%
(15/30) am haufigsten nachweisbar. Gegenuber den Allergenen im Bienen-Extrakt
waren 36,7% (11/30) der Patienten und gegentber dem rekombinanten Allergen

Api m 1 6,7% (2/30) sensibilisiert.

Patienten mit
Insektengifte positiven

Resultaten

(n=30)

Quelle Komponente Proteinfamilie

Insektengifte Biene * - - 11
Apim 1 Phospholipase A 2

Wespe * - - 24

Vesv5 15

Tabelle 22: Positive Ergebnisse der Immuno CAP Analyse flr Insektengifte.
Mehrfachnennungen sind mdéglich. * Dabei handelt es sich um ein Allergenextrakt.

32



Ergebnisse

4.4 Vergleich der Haufigkeit positiver und negativ  er Resultate des ImmunoCAP
und des ImmunoCAP ISAC

Insgesamt stimmten in 80% (43/54) der Falle positive und negative Reaktionen des
ImmunoCAP und des ImmunoCAP ISAC lberein. 63 % der Patienten (34/54) waren
sowohl im ImmunoCAP als auch im ImmunoCAP ISAC positiv fir mindestens ein
spezifisches IgE. 17% der Patienten (9/54) waren in beiden Tests negativ. Es gab 3
Patienten, die in der InmunoCAP-Analyse positiv und im ImmunoCAP ISAC negativ
waren. 8 Patienten waren jedoch im ImmunoCAP ISAC positiv und in dem getesteten
ImmunoCAP-Panel negativ. Diese Verteilungen verdeutlichen Abbildungen 6 und 7.
Eine Korrelation einzelner spezifischer IgE-Werte des ImmunoCAP und des
ImmunoCAP ISAC findet sich unter Punkt 4.9.

Positive Resultate Negative Resultate
ImmunoCAP ISAC ImmunoCAP ISAC
n=37 n=42 n=17 n=12
Abbildung 5: Ubereinstimmende positive Abbildung 6: Ubereinstimmende negative
Resultate im ImmunoCAP und im ISAC (n=34). Resultate im ImmunoCAP und im ISAC (n=9).

4.5 Analyse einzelner Patientengruppen

Im Folgenden werden definierte Patientengruppen beziglich ihrer IgE-Profile genauer
betrachtet. Insbesondere werden die beiden Untersuchungsmethoden ImmunoCAP und
ImmunoCAP ISAC in diesen Gruppen gegenubergestellt.
1) Eine Gruppe stellen die Patienten dar, die eine Sensibilisierung gegeniber
ein PR-10 Molekul in der ImmunoCAP Analyse zeigten. Insgesamt waren das
29 Patienten. Das entspricht 35% der Gesamtkohorte.
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2) Eine weitere Gruppe sind Patienten, bei denen Weizenmehl der Ausloser der
anaphylaktischen Reaktion war. Das war bei 31% (26/84) der Patienten der Fall.
3) Die dritte Gruppe bilden Patienten, bei denen kein Ausléser gefunden werden

konnte. Hier handelt es sich auch um 26 Patienten.

4.5.1 Ubersicht der Ergebnisse des ImmunoCAP bei P R-10 positiven Patienten

Insgesamt fand sich bei 29 Patienten (35%) eine Sensibilisierung gegenuber PR-10
Molekulen. Entsprechend waren alle Patienten dieser Gruppe gegenuber
Nahrungsmitteln pflanzlichen Ursprungs sensibilisiert. Bei knapp einem Drittel der
Patienten fand sich zusétzlich zur PR-10-Sensibilisierung eine Reaktivitat gegentiber
einem LTP und bei 21% (6/29) gegentber Speicherproteinen. Gegenuber
Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs waren 38% (11/29) sensibilisiert, der Grol3teil der
Patienten gegentiber Schalentieren wie Garnelen.

Sensibilisierungen gegeniber Insektengiften waren mit 41% (12/29) haufig, davon

hatten alle Patienten Sensibilisierungen gegentber Wespengift.

Allergengruppen sigE positiv sigE positiv
Pflanzliche n=29 Bet-v-1- n= 29 (100%) | LTP n=9 (31%)
Allergene (100%) | Homologe
Speicher- n=6 (21%)
proteine
Weizen n=18 Weizenmehl n=18 (62%) | Q-5-Gliadin n= 3 (10%)
(62%)
Tierische n=11 Schalentiere n=9 (31%) |Penal n=>5 (17%)
Allergene (38%)
Insektengift e n=12 Wespengift n=11 (38%) | Vesv5 n= 8 (28%)
(41%)
Bienengift n=7 (24%) | Apim1 n= 2 (7%)

Tabelle 23: Ubersicht tiber haufig positive slgE-Bef  unde im ImmunoCAP bei Patienten, die PR-10
positiv waren (n=29).
Mehrfachnennungen sind maglich.

4.5.2 Gegenuberstellung ImmunoCAP ISAC — ImmunoCAP  der PR-10 positiven
Patientengruppe

Von den 29 PR-10 positiven Patienten konnte bei 7 Patienten kein Ausléser der
schweren allergischen Reaktion identifiziert werden. Bei den gefundenen Auslésern
handelte es sich bei 6 Patienten um Sellerie, bei 4 Patienten um Weizenmehl, bei

jeweils zwei Patienten um Mandel und Currypulver sowie nicht ndher spezifizierte
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NuUsse, zudem bei jeweils einem Patienten um Lupine, Soja, Feige, Petersilie, Shrimps
und Fisch (nicht ndher spezifiziert). Bei den 22 Patienten mit vermuteten Ausldsern
wurde in 11 Fallen eine Provokation durchgefuhrt, die bei 8 Patienten positiv und bei 3
Patienten negativ ausfiel.

In Tabelle 24 werden exemplarisch die IgE-Profile von ImmunoCAP und ImmunoCAP
ISAC in der PR-10 positiven Patientengruppe gegentibergestellt. Auf Grund der
Ubersichtlichkeit sind nur einzelne, fir den Ausléser relevante Sensibilisierungen
aufgefuhrt. Die 7 Patienten mit unbekanntem Ausldser sind in Tabelle 24 nicht
aufgefuhrt. Sie sind weiter unten im Abschnitt ,Patienten mit unbekanntem Ausléser zu
finden. Dabei handelt es sich um die Patienten 11, 26, 33, 40, 44, 46 und 74. Sechs der
29 Patienten waren auch gegenuber LTP sensibilisiert, Proteine, die als Ausloser der
Reaktion ebenso in Frage kommen wie PR-10-Molekile. Die Patienten 18 und 58
(Patient 58 wird in der Tabelle nicht aufgefihrt) waren auch gegentber
Speicherproteinen sensibilisiert. In dieser Tabelle findet sich zusatzlich eine Spalte zur

Anamnese der Reaktion der Patienten.

Pat.- PR-10 als
Aus- Immuno-CAP Immuno-CAP
nr. mogli- Anamnese /
(Alter) 15ser ISAC Provokation
Ges- cher
IgE in .
KU/ Ausléser
Apigl 23,6 Apigl 13 starke
7 (26) Sellerie Sellerie 11,1 wahr- Hautbeteiligung,
Gly m 4 51,2 Gly m 4 14 inli Dyspnoe, Schwindel /
554 Haselnuss 100 Cora1.0401 17 scheinlich pc))lsi?iv ’
Erdnuss 13 Arah 8 30
Betv 1 26
Curry Glym4 19,4 Glym 4 15
18 (27) (auch  Sojabohne 0,89 Glym5 0,3 wahr- Angioddem, GIT,
Soja, Glym 6 0,9 inli Stridor, Tachykardie /
585 Lupine, Erdnuss 883 Arahs8 14 L iy U
Erd' Ara h 1 20 (Erdnuss) pOSI v
nuss) Ara h 2 31
Arah 3 7,9
Haselnuss 46,7 Cora 1.0401 24
Coral.0101 15
Apigl 5,91 Apigl 0,7
Betv 1 42
22 (27) Mandel Erdnuss 2,5 Arah 8 2,2 starke
Haselnuss 85,3 Coral1.0401 8,3 mdoglich, Hautbeteiligung,
ol 2% el 33 e Oyspnoe Schndel
Artv 3 30 LTP RRr']Abff”ll
Betv 1 35 denkbar nicht ertolgt
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Pat.- PR-10 als
Aus- Immuno-CAP Immuno-CAP
nr. mogli- Anamnese /
gﬁdter) l6ser ISAC . Provokation
es- cner
LgUE/IIn Ausléser
Weizenmehl 0,83 unwahr- Hautbeteiligung, GIT,
27 (51) Wer|]z|en- Q-5-Gliadin  negativ 2-t5-(;llad|n zggatw scheinlich  DYsbnoe, SChV\{Ihdel,
me v RR-Abfall / positiv
488 Betv 1 2,9 —eher LTP
Sellerie 25,2 starke
29 (48) Sellerie Apig1l 0,94 Apig 1 negativ Unwahr- Hautbeteiligung,
Glym4 0,9 Glym 4 negativ A (F 3
" scheinlich Schwindel,
87 Erdnuss 27,8 Ara h 1-3 negatv — Tachykardie /
Haselnuss 21 icht erfol
Betv 1 negativ et o)
Glym4 20,2 Glym 4 0,5 starke
31 (29) Erdnuss 1,91 Arah 8 23 Hautbetei“gung,
Curry-  Haselnuss 53,4 Coras8 1,9 . Dvsbnoe
796 pulver Coral.0401 24 maglich yspnoe,
Tachykardie,
Prup 3 6,64 Prup 3 2 i ind. /
Artv 3 0.8 V|g|a_nzm|n .
Betv 1 80 negativ
Sellerie 2,01 Angioddem, Dyspnoe,
36 (70) Sellerie Apig1 3,42 Apig1l 1,3 RR-Abfall /
Haselnuss 41,5 Coral.0401 18 Ao
wahr- pOSItIV
203 Erdnuss 0,91 Arah 8 20 S
Gly m 4 16,3 gly m14 ég scheinlich
etv
Shrimps Sojabohne 0,81 u.a. wahr- starke
39(48) (auch Glym4 13 Glym 4 11 scheinlich  Hautbeteiligung, GIT,
- gung
1310 po?ltlv Sarnelf 2,77 b a1 _ PR-10- Dyspnoe, Schwindel,
aut ena negativ. pbena negativ Molekdl Bewusstlosigkeit/
Soja) Betv 1 85 .
der positiv
Ausloser
45 (59) Weizenmehl 10,5 starke
Weizen- Q-5-Gliadin 1,02 Q-5-Gliadin negativ Hautbeteiligung, GIT,
27,1 mehl Sojabohne 8,15 Glymb5 ) Dvspnoe. Schwindel
Gly m 4 096 Glyms6 g4 UMIENE  DUEPTOE !
RR-Abfall,
Prup3 RS 48 scheinlich gijanzmind. /
Betv 1 negativ 9 ) :
negativ
4 (25) Glym4 0,92
Lupine Haselnuss 10,7 Cora1.0401 6,71 wahr- Dyspnoe, Tachykardie
241 Erdnuss 1,14 Arah 8 0,6 scheinlich  /
Betv 1 13 — .
positiv
Weizenmehl 2,05 starke
51 (45) Weizen- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ Hautbeteiligung, GIT,
mehl Glym 4 2,06 Glym 4 1,6 : Dvspnoe. Schwindel
Lo Sy B Chyms e unuanr: TZcEykar,die / negati\,/
Haselnuss 8,44 Coral.0401 6,4 scheinlich
Erdnuss 0,43 Ara h 8 3,3
Betv 1 18
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Pat. Aus- Immuno-CAP Immuno-CAP PR-10als
nr. mogli- Anamnese /
(Alter) |ser ISAC Provokation
Ges- cher
LgUE/Im Ausloser
54 (34) Angioddem, Flush,
Nisse Erdnuss 2,1 Arah 8 6,2 wahr- GIT, RR-Abfall,
127 Haselnuss 13,9 Coral1.0401 3,2 - ;
Glym 4 497  Glyma4 6 scheinlich \s/lcr:;/;:;me:nd )
Apig 1 401 Apigl 1,4 9 '
Betv 1 2 nicht erfolgt

Tabelle 24: Exemplarische Gegeniberstellung von Pat

ImmunoCAP waren.
GIT Gastrointestinaltrakt, RR-Abfall Blutdruckabfall

4.5.3 Ubersicht der Ergebnisse der Patienten mit W

ienten, die positiv fr

2 1 PR-10-Molekil im

eizenmehl als Ausloser

Insgesamt gab es 26 Patienten (31%), bei denen Weizenmehl als Ausléser der

anaphylaktischen Reaktion identifiziert wurde. Davon waren 81% (n=21) gegeniber

Weizen sensibilisiert, die meisten gegen Omega-5-Gliadin (65%). Bei den 17 positiven

Omega-5-Gliadin Patienten war das spezifische IgE gegen Weizenmehl in 8 Féllen

positiv. Fast die Halfte der Patienten zeigte eine Reaktivitat gegentber Nahrungsmitteln

tierischen Ursprungs, gegeniiber Nahrungsmitteln pflanzlichen Ursprungs waren es nur

31% (8/26). Gegenuber Bet v 1-Homologen und Speicherproteinen waren jeweils 15%

(4/26) der Patienten sensibilisiert. Haufig fanden sich auch Sensibilisierungen

gegenuber Insektengiften mit 38,5% (10/26).

Allergengruppen sigE positiv sigE positiv
Pflanzliche n=8 Bet-v-1- n=4 (15%) |LTP n=3 (11,5%)
Allergene (31%) Homologe
Speicher- n=4 (15%)
proteine
Weizen n=21 Weizenmehl n=13 (50%) | Q-5-Gliadin n=17 (65%)
(81%)
Tierische n=12 Schalentiere  n=11 (42%) |Penal n=3 (11,5%)
Allergene (46%)
Insektengift e n=10 Wespengift n=8 (31%) |Vesv5 n=5 (19%)
(38,5%)
Bienengift n=2 (8%) Apim 1 n=1 (4%)

Tabelle 25: (n=26) Ubersicht {iber haufig positive s
Weizenmehl als Ausldser.
Mehrfachnennungen sind maglich.

IgE-Befunde im ImmunoCAP bei Patienten mit

37



Ergebnisse

4.5.4 Gegenuberstellung ImmunoCAP ISAC — ImmunoCAP der Pa  tienten mit
Weizenmehl als Ausloser

Von den 26 identifizierten Patienten mit Weizenmehl als vermuteten Ausloser der
anaphylaktischen Reaktion waren 6 Patienten in der Provokation mit Weizen positiv. Bei
8 Patienten war die Provokation negativ. Bei 12 Personen wurde keine Provokation
durchgefuhrt. Der Nachweis von spezifischem IgE gegeniiber Omega-5-Gliadin war im
ImmunoCAP ISAC haufiger negativ, gerade wenn im ImmunoCAP geringe positive
Werte fir Omega-5-Gliadin gemessen wurden. Das sIgE gegentber Weizenmehl war,
wenn es positiv war, zumeist sehr niedrig.

Insgesamt hatten 17 Patienten eine anstrengungsinduzierte Weizenanaphylaxie, die
bei 4 Patienten in der Provokation bestétigt werden konnte. Bei 76% (13/17) dieser
Patienten wurden auch positive Omega-5-Gliadin-Werte nachgewiesen. Hingegen
fanden sich nur bei 47% der Patienten (8/17) positive sIgE-Werte gegen Weizenmehl.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind nicht alle Sensibilisierungen der Patienten
angegeben. Die positiven Ergebnisse des ImmunoCAP ISAC sind unter anderem als

Gruppen in Spalte 4 zusammengefasst.

Pat.-Nr.  AusIo -

(Alter) ser ImmunoCAP ImmunoCAP ISAC Provokation
Ges-IgE  Weizen- (Schweregrad)
in kU/| mehl
19 + An- Q-5-Gliadin 3,61 Q-5-Gliadin negativ  Weizengluten +
(39) strengung Garnele 0,61 Glymb5 0,5 Anstrengung+
149 Dorsch 0,5 Zusatzstoffen
Haustiere, Soja (1)
24 + An- Q-5-Gliadin 4,22 Q-5-Gliadin 0,6 Weizen+ Tomate+
(fi% strengung Garnele 0,51 Weizen Anstrengung+ Zusatzstoffe
— 2
Weizenmehl 0,83
27 Weizen- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ  Weizen + ASS
(51) mehl Betv1 29 (2)
488 Artv 3 49
PR-10, BeifuR, LTP,
Pollenallergene
35 Weizen
(35) Weizen- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ  Auch positiv Kartoffel,
81 mehl Betv 1 0,4 Sellerie.
PR-10 2
52 + An- Weizenmehl 0,58 Fertigpizza mit
(51) strengung Q-5-Gliadin 5,33 Q-5-Gliadin 0,3 Anstrengung
62 Weizen (2)
53 + An- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ  Weizen +Anstrengung +
(28) strengung Vesv5 0,55 Clindamycin
80 +Clinda- GP (2/3)

mycin
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Pat.-Nr.  AuslIo -
(Alter) ser ImmunoCAP ImmunoCAP ISAC Provokation
Ges-IgE  Weizen- (Schweregrad)
in kU/| mehl
6 + An- Weizen + Anstrengung+
(46) strengung Q-5-Gliadin 9,24 Q-5-Gliadin 4 Zusatzstoffe + Alkohol
86,7 + Alkohol Weizen negativ
23 + An- Weizenmehl 0,67 Weizengluten+Anstrengung+
(33) strengung Q-5-Gliadin 6,14 Q-5-Gliadin negativ Zusatzstoffen+ Alkohol
210 + Alkohol  Garnele 3 negativ
34 + An- Weizengluten + Zusatzstoffe
(56) strengung Q-5-Gliadin 8,96 Q-5-Gliadin 0,8 + Anstrengung negativ
55 Weizen
Weizenme hl 10,5
45 + An- Q-5-Gliadin 1,02 Q-5-Gliadin negativ
(60) strengung Gly m 4 0,96 Glym5 0,6 Weizengluten+Zusatz-
27,1 Prup 3 1,28 stoffe+Anstrengung negativ
CCD, Pollenallergene,
Olive, Soja, Insekten
Weizenmehl 2
51 + An- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ Weizengluten+Zusatz-
(45) strengung Glym 4 2,06 Glym4 1,6 stoffe+Anstrengung+Koffein
157 Glymb5 0,74 Glymb5 1,3 negativ
PR10, Soja,
Pollenallergen
55 Weizen- Q-5-Gliadin 9,24 Q-5-Gliadin 4 Weizen+Anstrengung+
(46) mehl Garnele 0,39 : Alkohol negativ
87 Weizen
25 Weizen- Weizenmehl 1,34
(39) mehl Q-5-Gliadin 6,9 Q-5-Gliadin 1,4 Keine Provokation
96,4 Garnele 0,93 Weizen, GP
Weizenmehl 1,12
38 Weizen- Q-5-Gliadin 8,82 Q-5-Gliadin 0,9 Keine Provokation
(32) mehl Penal 0,36 Penal 0,3
660 Weizen, Garnele,
Milben, Parasiten,
Schaben
47
(66) Weizen- Q-5-Gliadin 1,24 Q-5-Gliadin negativ  Keine Provokation
97 mehl
48
(57) + Alkohol  Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ  Keine Provokation
22 GP, Haustiere
49
(30) Weizen- Q-5-Gliadin negativ Q-5-Gliadin negativ  Keine Provokation
242 mehl GP, Alternaria, Kiwi,
Pollenallergen,
Schimmelpilz
5 (44) Weizen- Weizenmehl 5,41 Keine Provokation
34 mehl Q-5-Gliadin negativ  Q-5-Gliadin negativ
16 (36) + An- Keine Provokation
24,5 strengung  Q-5-Gliadin negativ.  Q-5-Gliadin negativ

Tabelle 26: IgE-Profile von Patienten mit Anaphylax

ie auf Weizen.

GP Graspollen, CCD Cross-reactive Carbohydrate Determinant

39



Ergebnisse

4.5.5 Ubersicht der Ergebnisse des ImmunoCAP bei P atienten mit unbekanntem
Ausloser

Bei 26 Patienten konnte kein Ausldser der anaphylaktischen Reaktion, mit der sie im
Register gemeldet sind, festgestellt werden. Bei 58% (15/26) dieser Patienten zeigten
sich in den IgE-Profilen positive Befunde.

Bei jeweils 38,5% (10/26) der Patienten fand sich eine Sensibilisierung gegenuber
Weizen und Wespen- und/oder Bienengift. Gegenuber pflanzlichen Proteinen war die
Halfte der Patienten sensibilisiert. Dabei stellten die haufigsten Allergene dieser Gruppe
die Bet v 1-Homologen dar. Knapp ein Drittel (31%) der Patienten waren gegenuber
Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs sensibilisiert.

All ergengruppen sigE positiv sigE positiv
Pflanzliche n=13 Bet-v-1- n=7 (27%) | LTP n=3 (11,5%)
Allergene (50%) Homologe
Speicher- n=3 (11,5%)
proteine
Weizen n=10 Weizenmehl n=8 (31%) | Q-5-Gliadin n=4 (15,4%)
(38,5%)
Tierische n=8 Schalentiere  n=7 (27%) | Penal n=1(3,8%)
Allergene (31%)
Insektengift e n=10 Wespengift n=8 (31%) | Vesv 5 n=>5 (19%)
(38,5%)
Bienengift n=6 (23%) | Apim 1 n=1 (3,8%)

Tabelle 27: Ubersicht tiber haufig positive slgE-Bef  unde im ImmunoCAP bei Patienten mit
unbekanntem Ausldser (n=26).
Mehrfachnennungen sind mdglich.

4.5.6 Gegeniberstellung ImmunoCAP ISAC — ImmunoCAP der Pa  tienten mit
unbekanntem Ausloser

In Tabelle 28 sind die IgE-Profile des ImmunoCAP und des ImmunoCAP ISAC der
Patienten mit unbekanntem Ausléser dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurden die
Daten des ImmunoCAP ISAC in Gruppen zusammengefasst.

In dieser Patientengruppe gibt es 2 Patienten, bei denen bereits Ausloser flr ein friher
stattgehabtes anaphylaktisches Ereignis bekannt waren. Es handelt sich dabei um
folgende Patienten im Einzelnen: Patient 46 (Anaphylaxie auf Meeresfriichte gesichert,
Weizen vermutet) und Patient 26 (Anaphylaxie Karotte, Nisse, Soja, Sesam gesichert,

Sellerie fraglich). Mit Hilfe der Anamnese wurde ausgeschlossen, dass diese beiden
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Patienten die jeweiligen Anaphylaxie-auslésenden Nahrungsmittel bei der hier
registrierten Reaktion zu sich genommen haben.

Es wurden in dieser Gruppe 61,5% (16/26) der Patienten provoziert. Davon waren 4
Provokationen positiv. Patienten 9 (Weizen und Sellerie), 11 (Mandel, Sesam, Kokos,
Sellerie),13 (Apfel) und 21 (Weizen und Sellerie) hatten positive
Provokationsergebnisse. Diese Ergebnisse waren jedoch in Zusammenschau der
Befunde (vor allem der Anamnese) nicht wegweisend bezuglich des Ausldsers der
stattgehabten Reaktion, sodass der Ausldser trotz positiver Provokation als unbekannt
eingestuft wurde, wobei hier auch versteckt vorkommende Allergene relevant sein
konnten.

In der Darstellung der IgE-Profile féllt auf, dass die Patienten mit negativem
spezifischem IgE im ImmunoCAP und/oder ImmunoCAP ISAC meist auch geringere
Gesamt-IgE Werte aufwiesen. Zudem war in dieser Gruppe der Anteil negativer
Testergebnisse in beiden Untersuchungsverfahren besonders hoch (11 Patienten =
42,3%)

Pat.-

Nr. ImmunoCAP ImmunoCAP

[Alter ISAC

Ges.-  Weizen Tierische Pflanzliche Insektengifte

IgE Produkte Produkte

kU/l

8 /50 Wespe 2,57  Kiwi, GP,
Weizenmehl 1,04 negativ Haselnuss 1,03 Vesv5 507 CCD, SP,

199 Biene 1,18  Beiful3,

Haustiere,
10/45 Q-5-Gliadin 8,86 Garnele 1,1 negativ Biene 0,5 Weizen, SP

405 Weizenmehl 0,59

9/62 Weizenmehl 1,82 Kasein 0,4 Haselnuss 224 Vesv5 0,7 GP, PR-10

247 1 Apfel 6,65
11 /65 Haselnuss 14,1 PR-10,
negativ negativ Glym 4 4,73  negativ Artemisia,

132 Apig 1.01 3,28 Haustiere,
Sellerie 1,0 Beiful3

15/66 Q-5-Gliadin 0,63  negativ Kiwi 0,77 Wespe 1,23  Milben

360 Vesv5 111

20/20 negativ negativ negativ Wespe 0,97 negativ

67,5

26 /47 Weizenmehl 1,18 Garnele 0,6 Sellerie 10,8 Wespe 1,83 GP, PR-10,
Haselnuss 9,65 Biene 0,79  OP, Beiful3,

89,7 Apig1.01 7,37 CCD, Sesam
Glym4 2,4 Haustiere,
Erdnuss 2,11 Milben,

33 /39 Haselnuss 14,6

38,9 negativ negativ Apfel 4,58 negativ PR-10

Apig1.01 2,11
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Pat.-
Nr. ImmunoCAP ImmunoCAP
[Alter ISAC
Ges.-  Weizen Tierische Pflanzliche Insektengifte
IgE Produkte Produkte
kU/I
8 /50 Wespe 2,57  Kiwi, GP,
Weizenmehl 1,04 negativ Haselnuss 1,03 Vesv5 5,07 CCD,SP
199 Biene 1,18  Beiful3,
Haustiere,
42 /39  negativ Garnele 0,48 negativ negativ negativ
49,7
44 /43 Haselnuss 10,3 PR-10,
Weizenmehl 0,91 negativ Sellerie 0,73  negativ LTP, GP,
282 Sojabohne 0,57 Haustiere,
Prup 3 4,41 Beiful
46 /49  Q-5-Gliadin 100 Garnele 7,86 Haselnuss 16,9 Wespe 2,33  Tropo-
Weizenmehl 100 Milch- 100 Apig1l 0,52 Vesv5 091 myosine,
5000 eiweil’ Glym 4 7,12 Biene 4,43  Soja,
Huhner- 79 Glym5 129 Apim1l 0,39 Sesam,
eiweil’ Glym 6 0,95 Weizen,
Kasein 100 Prup 3 9,96 Latex,
Galdl 1,28 Haustiere,
Kasein, Ei,
Kiwi,
Erdnuss,
Cashew,
Pollen-
allergene
21/32 negativ negativ negativ negativ Beifuld
17,9
30/50 negativ negativ negativ negativ PR-10, GP
105
13/31 negativ negativ negativ negativ Beifuld
139
41 /50 negativ negativ negativ negativ negativ
<2
43 /41 negativ negativ negativ negativ negativ
49,8

Tabelle 28: IgE-Profile von Patienten mit unbekannt  em Ausléser der Anaphylaxie.
GP Graspollen, SP Schimmelpilze, OP Olivenpollen, CCD Cross-reactive Carbohydrate Determinant

4.6 Gegenuberstellung Gesamt-IgE und Ergebnisse de s ImmunoCAP und
ImmunoCAP ISAC

In den Patientengruppen mit Ausloser Weizen und unbekanntem Ausléser war auffallig,
dass sich bei Patienten mit niedrigem Gesamt-IgE haufig keine IgE-Reaktivitat im
ImmunoCAP bzw. im ISAC zeigte. Auf Grund dessen werden hier nun die Gesamt-IgE-
Werte der einzelnen Gruppen (PR-10 positiv, Ausléser als Weizen und Ausléser

unbekannt) mit den Ergebnissen der beiden Testverfahren gegentubergestellt.
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Die hochsten Gesamt-IlgE-Werte mit einem Mittelwert von 465,1 kU/I zeigten sich in der
Gruppe der PR-10 positiven Patienten. Im ImmunoCAP war hier bei allen Patienten und
im ISAC bei 18 Patienten eine Sensibilisierung identifizierbar, jedoch wurde die ISAC
Analyse bei den Ubrigen 11 Patienten nicht durchgeftuhrt. Innerhalb der Patientengruppe
mit idiopathischer Anaphylaxie betrug der Mittelwert des Gesamt-IgEs 318,33 kU/I. Es
zeigte sich bei 14 Patienten eine Reaktivitat im ImmunoCAP und bei 13 Patienten im
ISAC (4 Patienten negativ, bei 9 Patienten erfolgte keine Analyse). In der Gruppe der
Patienten mit Weizen als Ausloser der anaphylaktischen Reaktion war das Gesamt-IgE
mit 207,77 kU/l am niedrigsten und die Reaktivitat im ImmunoCAP sowie auch im ISAC
lag bei jeweils 21 bzw. 15 Patienten (3 Patienten negativ, bei 8 Patienten erfolgte keine

Analyse). Dies verdeutlicht Tabelle 29.

Gesamt-IgE
Patientengruppe Mittelwert in kU/I ImmunoCAP ImmunoCAP ISAC
[Min./Max.] positiv positiv negativ
PR-positive Patienten | 465,1 n=29 n=18 n=0
(n=29) [27,1 / 5000] bei n=11 Patienten keine Analyse
Weizengruppe 207,77 n=21 n=15 n=3
(n=26) [16,60 / 1040] bei n=8 Patienten keine Analyse
Unbekannter Ausloser | 318,33 n=14 n=13 n=4
(n=26) [1/5000] bei n=9 Patienten keine Analyse

Tabelle 29: Gegeniberstellung des Gesamt-IgEs und d  es Ergebnisses der beiden Testverfahren
Mehrfachnennungen sind maglich.

4.7 Vergleich der Symptomprofile zwischen den Grup  pen

Um zu Uberpriifen, ob der Schweregrad in den verschiedenen Patientengruppen (PR-10
positiv, Weizen als Ausltser, Ausloser unbekannt) variiert, wurde dieser je Gruppe
gegenubergestellt.

Gemal der Literatur haben Patienten mit einer Sensibilisierung gegentber PR-10
Molekulen haufig orale Allergiesymptome und seltener schwere anaphylaktische
Reaktionen (39). Daher war es interessant die Schwere der Reaktionen der Patienten
mit einer Sensibilisierung gegentber PR-10 Molekulen genauer zu betrachten.

Es zeigt sich, dass bis zu 80% der PR-10 positiven Patienten anaphylaktische
Reaktionen mit Beteiligung des Herz-Kreislauf- und Atemsystems hatten. Reaktionen

mit isolierter Beteiligung der Atmung traten hier sehr selten auf.
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Jeweils 46% der Patienten mit einer Anaphylaxie auf Weizen und unbekanntem
Ausloser der Anaphylaxie hatten eine Reaktion mit Herz-Kreislauf-Symptomen und
Beeintrachtigung der Atmung. Ebenso viele Patienten mit Ausléser Weizen reagierten
ausschlief3lich mit Herz-Kreislauf-Symptomen und 7,7% (2/26) der Patienten hatten
Symptome die Atmung betreffend.

Bei 31% (8/26) der Patienten mit unbekanntem Ausl6ser trat eine Reaktion mit
Beteiligung des Kreislaufsystems auf und bei 23% (6/26) der Patienten mit Beteiligung

des Atemsystems.
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Kreislauf Kreislauf  Atmung
und
Atmung

Abbildung 7: Symptomprofil der Patienten mit Weizen als Ausléser (n=26), mit unbekanntem
Ausléser (n=26), bei PR-10 positiven Patienten (n=2  9).

* signifikant mit p < 0,01; ** signifikant mit p < 0,05; *** nicht signifikant

Mehrfachnennungen sind mdéglich.

4.8 Vergleich der Grunderkrankungen zwischen den G ruppen

Bestimmte Komorbiditdten kdnnen Risikoerkrankungen fir die Entwicklung einer
Nahrungsmittel-assoziierten Anaphylaxie darstellen. Deshalb wurden die Haufigkeiten
spezifischer Grunderkrankungen der einzelnen Gruppen miteinander verglichen.
Insgesamt hatten 77,4% (65/84) der Patienten eine Grunderkrankung. Dabei waren
allergische Grunderkrankungen in allen Gruppen am haufigsten. In der Gruppe der
Patienten mit einer Sensibilisierung gegentber ein PR-10 Molekul hatten 83% (24/29)
eine allergische Grunderkrankung. Hingegen hatten 69% (18/26) der Patienten mit

unbekanntem Ausldser und nur circa ein Drittel der Patientengruppe mit Verdacht auf
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Weizenallergie eine allergische Grunderkrankung. Am haufigsten unter den allergischen
Grunderkrankungen war die Rhinokonjunktivitis allergica.

79 % (23/29) der Patienten, die gegenuber einem PR-10 Molekil sensibilisiert waren,
mehr als 60% der Patienten mit unbekanntem Ausléser und 31 % (8/26) der Patienten
mit Weizenanaphylaxie hatten eine Rhinokonjunktivitis allergica als Grunderkrankung.
Ein allergisches Asthma trat in allen Gruppen vergleichbar haufig als Komorbiditat auf
und stellte in den Gruppen der PR-10 positiven Patienten und bei den Patienten mit
Verdacht auf Weizenallergie die zweithaufigste Grunderkrankung dar. In der Gruppe der
Patienten mit unbekanntem Ausloser der Anaphylaxie ist die zweithaufigste
Grunderkrankung jedoch die Schilddrisenerkrankung mit 38,5% (10/26). Von den PR-
10 positiven Patienten hatten 14% (4/29) und von den Patienten mit Weizenallergie
11,5% (3/26) eine Schilddrisenerkrankung.

In allen Patientengruppen hatten jeweils 20% der Patienten bzw. weniger eine Herz-
Kreislauf-Erkrankung.

Seltenere Grunderkrankungen stellten die atopische Dermatitis sowie die Urtikaria dar.
Jeweils 3 Patienten mit Verdacht auf Weizenallergie litten an den beiden genannten
Erkrankungen. Eine atopische Dermatitis hatte ein Patient aus der Gruppe mit
unbekanntem Ausldser sowie zwei Patienten aus der PR-10 positiven Gruppe. Aus den

beiden letztgenannten Patientengruppen litt niemand an einer Urtikaria.
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Abbildung 8: Komorbiditaten bei PR-10 positiven Pat ienten (n=29), Patienten mit Weizen als
Ausldser (n=26) und Patienten mit unbekanntem Auslé  ser (n=26).

RKA Rhinokonjunktivitis allergica, H-K-Erkr. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, AD Atopische Dermatitis, SD-
Erkr. Schilddriisen-Erkrankungen. Mehrfachnennungen sind méglich.
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4.9 Vergleich zum Vorkommen von Kofaktoren zwische  n den Gruppen

Kofaktoren kdnnen ein entscheidender Faktor bei der Auslésung einer
anaphylaktischen Reaktion sein. Umso wichtiger ist es, diese auch zu identifizieren. Im
Folgenden wurden die Haufigkeiten der Kofaktoren in den einzelnen Gruppen
miteinander verglichen.

In der Gruppe der Patienten mit Weizen als Ausloser wurde bei 88% (23/26) der
Patienten korperliche Belastung als Augmentationsfaktor angegeben. Wie oben bereits
erwéahnt, handelte es sich bei vielen Patienten um eine anstrengungsinduzierte
Weizenanaphylaxie. Auch die Kofaktoren psychische Belastung mit 31% (8/26),
Alkoholaufnahme vor der Reaktion mit 27% (7/26) und ein akuter Infekt zum
Reaktionszeitpunkt mit 11,5% (3/26) lagen haufiger bei Patienten vor, die eine
anaphylaktische Reaktion auf Weizen hatten.

Die Einnahme von Medikamenten war unter den Patienten mit unbekanntem Ausloser
mit 54% (14/26) am haufigsten. Dabei wurden mit 23% (6/26) L-Thyroxin, mit 15%
(4/26) ASS und mit 11,5% (3/26) 3-Blocker am haufigsten eingenommen. Die
Einnahme von L-Thyroxin war mit der Haufigkeit des Auftretens von
Schilddriisenerkrankungen in dieser Patientengruppe assoziiert.

Bei den Patienten mit Weizenallergie hatten 42% (11/26) vor der anaphylaktischen
Reaktion Medikamente eingenommen. Darunter waren ACE-Hemmer mit 15,4% (4/26),
3-Blocker mit 11,5% (3/26) sowie ASS mit 7,7% (2/26) am haufigsten vertreten. Bei den
PR-10 positiven Patienten war die Medikamenteneinnahme in 30% (9/29)
wahrscheinlich Kofaktor der Reaktion.

Jeweils 19% (5/26) der Patienten mit unbekanntem Ausléser gaben zum Zeitpunkt der
Reaktion an psychisch belastet gewesen zu sein bzw. vor der Reaktion Alkohol zu sich
genommen zu haben.

Eine akute Infektion zum Reaktionszeitpunkt lag bei jeweils einem Patienten aus der

PR-10 positiven Gruppe und der Gruppe mit unbekanntem Ausléser vor.
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Abbildung 9: Vermutete Kofaktoren bei Patienten mit Weizen Anaphylaxie (n=26), Patienten mit
unbekanntem Ausléser (n=29) und bei PR-10 positiven Patienten (n=29).
Mehrfachnennungen sind maéglich.

4.10 Korrelation von spezifischem IgE (ImmunoCAP v ersus ImmunoCAP ISAC)

Die Korrelationen sollen einen Vergleich bezuglich der Sensitivitat beider Testverfahren
geben. Hier wurden ausschliel3lich die Patienten betrachtet, bei denen beide sIgE-
Analysen durchgefiihrt wurden (n=54). Es konnten nicht fur alle rekombinanten
Allergene Korrelationen durchgefiihrt werden, da zum Teil nur 1 bis 2 Patienten
gegenuber einem Allergen sensibilisiert waren. Zum Beispiel war jeweils nur 1 Patient
gegentuber Gal d 1 und Pen a 1 im ImmunoCAP ISAC sensibilisiert, wahrend im
ImmunoCAP 5 bzw. 4 Patienten positive Sensibilisierungen zeigten. Hingegen war es
bei Api m 1, dem Allergen der Biene, umgekehrt, hier waren 6 Patienten im ISAC,
jedoch nur 2 Patienten im ImmunoCAP positiv. Bei den Allergenen Ara h 2 und Gly m 6
ergab sich jeweils sogar eine negative Korrelation, da zu wenige Patienten sensibilisiert
waren (bei Ara h 2 nur zwei bzw. drei Patienten) und in die Korrelation einflie3en
konnten.

Die vorlaufigen Korrelationen (aufgrund geringer Fallzahlen) zwischen ImmunoCAP
ISAC und ImmunoCAP liegen fur Omega-5-Gliadin, Api g 1 sowie Gly m 5 tber 0,9. Die
Korrelation fur Gly m 4 betragt 0,751, fur Pru p 3 0,81 und fur Cor a 8 0,724. Alle hier
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dargestellten Korrelationen sind mit p < 0,01 sign
die Korrelationen dargestellt.

ifikant. In den Abbildungen 11-16 sind
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Abbildungen 10-15: Korrelationen zwischen ImmunoCAP
P — Signifikanz, K — Korrelationskoeffizient nach Pearson

*p = 0,01, K=0,916

und ImmunoCAP ISAC
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5. Diskussion

Ziele dieser Arbeit waren mit Hilfe spezifischer IgE-Profile von Patienten mit einer
schweren Nahrungsmittel-assoziierten Anaphylaxie Erkenntnisse zu méglichen

Auslosern und Risikofaktoren der Nahrungsmittelanaphylaxie zu bestimmen.

5.1 Patientenkollektiv

Betrachtet man zunachst demografische Parameter der untersuchten Kohorte, so ergibt
sich, dass 74 % (n=62) der Patienten weiblich waren. Dieses Verhéltnis entspricht der
in der Literatur beschriebenen vorwiegenden Tendenz fir die Haufigkeit der
Anaphylaxie von einem Verhaltnis 40:60 mé&nnlich:weiblich fir erwachsene Personen
(52). Webb et al. beschrieben 593 Personen mit anaphylaktischen Episoden. Auch dort
wurde beobachtet, dass bei weiblichen Personen anaphylaktische Reaktionen haufiger
vorkamen (52). Vergleichbare Ergebnisse wurden von weiteren Fragebogen-basierten,
europaischen Studien aus verschiedenen Landern berichtet, u.a. aus Deutschland in
einer Studie von Zuberbier et al. (53), aus Norwegen von Namork et al. (54) sowie aus
Finnland von Makinen-Kiljunen et al. (54) und aus Frankreich von Kanny et al. (56).
Eine Studie aus den Niederlanden kam zu dem Ergebnis, dass mehr Frauen als
Manner Uber ihre Reaktion berichteten, aber die Rate der bestatigten schweren
anaphylaktischen Reaktionen zwischen den Geschlechtern vergleichbar war (57). Auch
Bock et al. berichteten in ihrer Studie Uber eine Gleichverteilung der Geschlechter bei
nahrungsmittelassoziierter Anaphylaxie, die Altersverteilung in der Patientengruppe lag
hier zwischen 2 und 33 Jahren (11). Hingegen berichtete eine Studie aus HongKong
von geringgradig hoheren Raten des mannlichen Geschlechts, die Altersverteilung in
dieser Studie lag zwischen 19 — 43 Jahren (44). Im Gegensatz zu dem oben genannten
Verhaltnis 40:60 mannlich:weiblich bei nahrungsmittelassoziierter Anaphylaxie bei
Erwachsenen ist die Geschlechterverteilung bei jingeren Patienten genau umgekehrt.
Hier betragt das Verhaltnis Jungen:Madchen 60:40. Diese altersabhangigen
Unterschiede der Geschlechterverteilung bei nahrungsmittelabhangigen Allergien sind
vergleichbar mit denen bei anderen atopischen Erkrankungen und deuten darauf hin,
dass die Pubertat allgemein bzw. Sexualhormone speziell Einflussfaktoren fiir die

Auspragung einer allergischen Erkrankung darstellen (58).
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Ein limitierender Faktor dieser Arbeit ist, dass kein alters- und geschlechtsadaptiertes
Vergleichskollektiv von Patienten verfigbar war. Hier waren beispielsweise Patienten
geeignet gewesen, die ausschlie3lich Sensibilisierungen gegeniber Nahrungsmitteln
und / oder Pollen aufweisen, aber keine klinischen Symptome einer Pollen- und / oder

Nahrungsmittelallergie entwickeln.

5.2 Ausloser der Nahrungsmittelanaphylaxie

Der am haufigsten identifizierte Ausloser der hier untersuchten Patienten mit einer
Nahrungsmittelanaphylaxie war Weizenmehl. Daten aus dem Anaphylaxie-Register im
gesamten deutschsprachigen Raum kommen zu einem vergleichbaren Ergebnis (59).
Andere Studien aus GroR3britannien, Frankreich und den USA haben Erdntsse und
Baumnusse als haufigsten Ausldser einer Nahrungsmittelanaphylaxie bei Erwachsenen
identifiziert (60-62). Hier konnten regionale Unterschiede beziiglich der
Essgewohnheiten eine Rolle spielen. In einer Studie aus der Schweiz wurde Sellerie als
Hauptvertreter der nahrungsmittelassoziierten Anaphylaxie identifiziert. Sellerie wird
dort haufig in roher Form konsumiert (63). In unseren Analysen ist Sellerie der
zweithaufigste Ausléser der Nahrungsmittelanaphylaxie, jedoch innerhalb der Gruppe
des Gemuses ist Sellerie der haufigste Ausloser.

Nahrungsmittel tierischen Ursprungs waren nur selten Ausloser schwerer allergischer
Reaktionen in diesem Kaollektiv, darunter jeweils einmal Krustentiere, Tintenfisch,
Thunfisch und Fisch (nicht naher spezifiziert). Gerade die Krusten- und Schalentiere
sind hier im Vergleich zu Studien aus anderen europaischen Landern unterprasentiert.
Dort wurde das Hauptallergen Tropomyosin als Ausldser von schweren allergischen
Reaktionen bzw. Anaphylaxien haufiger identifiziert (59, 64, 65). In unseren Analysen
lag die Sensibilisierungsrate gegentuber Pen a 1 bei 8,3%, jedoch gegeniber Garnelen-
Extrakt bei 27,4%, wenn der ImmunoCAP als Referenzbestimmung zugrunde gelegt
wird. Auch hier sind wahrscheinlich die Essgewohnheiten die primare Ursache fiur die
unterschiedlichen Sensibilisierungsraten.

Ein seltener Ausltser einer Anaphylaxie ist der Tintenfisch aus der Gruppe der
Weichtiere. Tropomyosin wird hier als vorrangig allergieauslésendes Protein
angesehen. Es besitzt eine hohe Kreuzreaktivitat innerhalb der Gruppe der Weichtiere
(66). Studien oder Fallberichte sind hierzu in der Literatur kaum zu finden. Die

Moglichkeit einer Kreuzreaktivitat zwischen Hausstaubmilben (Der p 10) und
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Weichtieren, aber ebenso Krusten- und Schalentieren muss noch weiter untersucht
werden (66).

Sensibilisierungen gegenuber den klassischen Allergenen wie Kuhmilch und Huhnerei
konnten in unseren Analysen selten identifiziert werden. Sensibilisierungen gegentber
Einzelallergenen aus dieser Gruppe finden sich im ImmunoCAP ISAC kaum und auch
im ImmunoCAP nur sehr selten. Diese Befunde entsprechen der Literatur, da diese
Nahrungsmittelallergengruppen typische Allergene im Kindesalter sind, die mit dem
Alter zunehmend an Bedeutung auf Grund von Toleranzentwicklung verlieren (67).

Die PR-10-Proteine als relevanter Ausldser einer Nahrungsmittelanaphylaxie werden
weiter unten im Abschnitt ,PR-10 positive Patientengruppe* diskutiert.

Zusatzstoffe haben bei zwei Patienten eine schwere Reaktion ausgeldst. In einem Fall
konnten die Zusatzstoffe als Farbstoffe spezifiziert werden. Es ist jedoch immer noch
umestritten, ob Zusatzstoffe allein Ausléser einer Anaphylaxie sein kénnen oder ob sie
lediglich als Kofaktor fungieren. Dennoch gibt es Fallberichte, in denen Zusatzstoffe als
Ausloser einer Anaphylaxie identifiziert worden sind (68). Bei der Patientin aus unserer
Analyse konnte die anaphylaktische Reaktion aufgrund einer positiven Provokation
sicher auf Farbstoffe als alleinigen Ausloser zurtickgefuhrt werden. In der Provokation
hatte die Patientin nach der Aufnahme von Farbstoffen eine objektivierbare Reaktion
mit gastrointestinalen und Herz-Kreislauf-Symptomen. Sowohl die ImmunoCAP, als
auch die ImmunoCAP ISAC Analysen waren bei dieser Patientin komplett negativ. Ob
hier nun eine IgE-abhangige oder eine IgE-unabhangige Reaktion vorliegt, kbnnte
mittels weiterer Untersuchungen wie z.B. zellularer Verfahren wie dem
Basophilenaktivierungstest oder der Messung der Leukotrienfreisetzung mittels ELISA

untersucht werden.

5.3 Kofaktoren

Kofaktoren kdnnen fur die Auslosung einer schweren anaphylaktischen Reaktion
bedeutsam sein. Erst in Kombination mit dem Allergen kommt es zu einer allergischen
Reaktion. Korperliche Belastung wurde als haufigster Kofaktor einer Anaphylaxie in
unserer Untersuchung vermutet bzw. bestétigt (39%) und ist auch gemal der Literatur

haufig vorkommend (69). Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung geht hervor, dass
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bei Uber 20% der Patienten eine anstrengungsinduzierte Weizenanaphylaxie auftrat.
Das konnte erklaren, warum gerade dieser Kofaktor hier am héaufigsten gefunden
wurde. Aber auch in Kombination mit anderen Nahrungsmittelallergenen wie Garnelen
und Fisch kann kérperliche Belastung eine Anaphylaxie auslosen (70). Der exakte
Mechanismus wie kdrperliche Anstrengung eine Anaphylaxie auslésen bzw. verstarken
kann, ist bis heute noch nicht genau bekannt. Scheffer et al. zeigten, dass bei Patienten
mit einer anstrengungsinduzierten Anaphylaxie nach Anstrengung eine erhdhte
Degranulation von Mastzellen stattfindet (71). Palosuo et al. konnten diese
Beobachtung noch weiter differenzieren, indem sie herausfanden, dass kdrperliche
Anstrengung die Aktivierung einer Gewebstransglutaminase im Darm auslést. Mit Hilfe
dieser Transglutaminase wird ein hochmolekularer Komplex aus Omega-5-Gliadin
gebildet, der IgE mit hochster Intensitat bindet und somit zu einer verstarkten
Mastzellaktivierung fuhrt (70). Zudem zeigte sich in einer weiteren Studie, dass es
wahrend der korperlichen Anstrengung durch eine verstarkte Absorptionsrate der
Allergene im Gastrointestinaltrakt zu erhéhten Konzentrationen von Serumgliadin bei
Patienten mit anstrengungsinduzierter Weizenanaphylaxie kommt (72).

Auch die Auswirkung von Acetylsaliylsdure (ASS) auf die Allergenaufnahme wurde
untersucht. ASS fuhrt ebenso wie korperliche Anstrengung zu einer erhdhten Gliadin-
Resorption (72). ASS als Triggerfaktor bei einer allergischen Reaktion wurde auch bei
Patienten gezeigt, die keine Hypersensitivitat gegentber ASS oder anderen NSAR
aufweisen (73).

ASS stellte mit 10,7% den am haufigsten als Kofaktor genannten Stoff unter den
Medikamenten dar. Es gibt bereits mehrere Fallberichte, wo ASS zu einer Verstarkung
oder Auslosung einer Anaphylaxie fuhrte (74). Interessant ist zum Beispiel ein
Fallbericht Uber einen Patienten, der eine niedrig dosierte Therapie (81 mg/Tag) mit
ASS erhielt. Dieser hatte anschlieR3end wiederholt anaphylaktische Ereignisse nach
korperlicher Anstrengung und dem Konsum von Weizen (75). Zuvor hatte dieser Patient
keinerlei Beschwerden bezlglich allergischer Reaktionen entwickelt. Dieses wie auch
andere Fallbeispiele aus der Literatur zeigen, welche Bedeutung Kofaktoren, wie zum
Beispiel ASS, bei der Ausldsung eines anaphylaktischen Ereignisses haben kdnnen.
Alkohol ist der am zweithdufigsten genannte Kofaktor und war vermutlich bei 19% der
Patienten an der Reaktion beteiligt. Eine Studie aus Frankreich zeigte, dass Alkohol und
NSAR signifikant haufiger als Kofaktoren bei anaphylaktischen Schockreaktionen

vorkommen, als bei eher milder verlaufenden Nahrungsmittelallergien (56). Zugrunde
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liegt wahrscheinlich unter anderem eine verstarkte intestinale Resorption der
Nahrungsmittelallergene durch diese Kofaktoren (72, 74).

Das Zusammenwirken mehrerer Kofaktoren gleichzeitig bei einer Reaktion ist ebenso
maoglich und wurde bereits mehrfach in der Literatur beschrieben (74, 76). Hier waren
unter anderem ASS mit korperlicher Anstrengung und einem Nahrungsmittelallergen fr
die Auslosung der Reaktion verantwortlich. In der Gruppe der Patienten mit
Weizenmehl als Ausléser der schweren allergischen Reaktion fanden sich im hier
untersuchten Kollektiv tendenziell haufiger mehrere Kofaktoren gleichzeitig, die
vermutlich zur Auslésung der Anaphylaxie beigetragen haben, als in den beiden
anderen Gruppen (PR-10 und unklarer Ausloser).

5.4 Symptome

Die Haut und Schleimhaut sind das am haufigsten beteiligte Organsystem bei IgE-
vermittelten Nahrungsmittelallergien. Dementsprechend zeigten bis zu 93% der
Patienten unseres Kollektivs Symptome an der Haut. Studien aus Frankreich und
Australien bestatigen diese Prozentzahl, hier hatten 83% bzw. 94% der Patienten eine
Beteiligung der Haut und Schleimhaut in Form von Angio6demen und Urtikaria (55, 56).
Andererseits konnen fehlende kutane Symptome durch die rasche Ausbildung eines
Larynxddems oder das Auftreten eines Herz-Kreislauf-Stillstandes einen Risikofaktor fur
eine tddlich ausgehende Anaphylaxie darstellen (18). Die Patienten in dieser Analyse
ohne Manifestation von Hautsymptomen hatten primar eine Beeintrachtigung des Herz-
Kreislauf-Systems in Form von Blutdruckabfall mit Schwindel und Tachykardie. Zwei
Patienten wurden bewusstlos. Jedoch erlitt keiner der Patienten einen Herz-Kreislauf-
Stillstand. Auf Grund einer schnellen Behandlung kénnte das Auftreten eines Herz-
Kreislauf-Stillstandes verhindert worden sein.

Nur 49% der Patienten mit einer Nahrungsmittelanaphylaxie hatten Symptome, die den
Gastrointestinaltrakt im Rahmen des allergischen Akutgeschehens betrafen. Diese Zahl
ist vergleichsweise niedrig, wenn man bedenkt, dass es sich um
nahrungsmittelassoziierte Anaphylaxien handelte. Man wirde eine hohere Pravalenz
erwarten, da der Gastrointestinaltrakt das primére Kontaktorgan nach der
Allergenexposition darstellt. Im europaischen Anaphylaxieregister zeigten Kinder und

Jugendliche auch nur in 43% der Falle eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes,
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obwohl in dieser Gruppe Nahrungsmittel die Hauptausltser waren (77). Bereits
Sampson und McCaskill berichteten Mitte der 80-er Jahre in ihrer Studie Uber eine
gastrointestinale Beteiligung von 52% bei Patienten mit Nahrungsmittelallergien (78).
Die Grinde daftr sind zum Teil noch unklar. Es gibt erste Hinweise darauf, dass
funktionelle Unterschiede zwischen den Mastzellen des Gastrointestinaltraktes und den
Mastzellen des restlichen Kérpers bestehen. Eine Arbeit mit einem experimentellen
Mausmodell konnte zeigen, dass transgene Mause, die eine erhdhte Mastzelldichte im
Gastrointestinaltrakt aufweisen und eine normale Mastzellendichte im tbrigen Korper,
sowohl intestinal, als auch extraintestinal starker ausgepragte Symptome der
Anaphylaxie entwickelten als Mause mit normaler Mastzelldichte im
Gastrointestinaltrakt (79).

Die Pollensensibilisierung ist aufgrund der Kreuzreaktivitat zu zahlreichen
Nahrungsmitteln ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Nahrungsmittel-assoziierten
Allergie. Auch die Atopie ist ein bekannter Risikofaktor fur das Auftreten einer
nahrungsmittelabhangigen Anaphylaxie (64, 80), hier vor allem flr das Auftreten
respiratorischer Symptome (3). Eine erhohte Aktivierungs- und
Degranulationsbereitschaft der Mastzellen und der Basophilen bei Atopikern im
Vergleich zu Nicht-Atopikern wird hier urséachlich vermutet (81). 54,8% der Patienten
des untersuchten Kollektivs hatten eine Rhinokonjunktivitis, 25% Asthma und 6% eine
atopische Dermatitis. Diese Haufigkeiten liegen héher als in der Allgemeinbevélkerung,
in der die Pravalenz der Rhinokonjuktivitis auf 25%, des allergischen Asthmas auf 10%
und der atopischen Dermatitis auf 2-3% geschéatzt wird (82). Die vorliegenden Daten
bestétigen, dass Patienten mit atopischen Erkrankungen haufiger schwere Reaktionen
mit Kreislauf-und Atembeteiligung haben, als Patienten ohne eine atopische
Grunderkrankung. Ist nur eines der beiden Organsysteme betroffen, hatten mehr
Patienten eine Kreislaufbeteiligung. Patienten mit einem allergischen Asthma als
Grunderkrankung hatten in unserer Untersuchung ebenso mehr Reaktionen mit
Kreislauf- als mit Atembeteiligung. Demnach kann das Vorhandensein einer atopischen
Erkrankung bei Patienten mit Nahrungsmittel-assoziierter Anaphylaxie als ein
Risikofaktor fur eine schwerer verlaufende Reaktion vermutet werden.

Betrachtet man die Symptomprofile der einzelnen Gruppen untereinander (PR-10
positiv, Weizen als Ausloser, unbekannter Ausléser) hatten 80% der PR-10 positiven

Patienten Reaktionen mit Kreislauf- und Atembeteiligung, im Gegensatz dazu waren es
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jeweils 46% der Patienten in den anderen beiden Gruppen. Somit ist die
Sensibilisierung gegeniber PR-10 Molektlen bei Patienten mit Nahrungsmittel-
assoziierter Allergie wahrscheinlich mit einem erhdhten Risiko eine schwere
anaphylaktische Reaktion mit Herz-Kreislauf- und Atembeteiligung zu erleiden
assoziiert. Diese Beobachtungen stimmen mit den oben beschriebenen Daten tberein:
Patienten mit einer atopischen Erkrankung erleiden haufiger schwere, anaphylaktische
Reaktionen als Patienten ohne atopische Erkrankung. In der PR-10 Gruppe hatten 83%
der Patienten eine allergische Grunderkrankung und entspricht somit den Birkenpollen-
Allergikern, die gegenuber Bet v 1 sensibilisiert waren.

Die Resultate einer Studie aus Grol3britannien sind mit den Ergebnissen unserer
Analysen vergleichbar. In dieser Studie hatten Kinder und Jugendliche mit einer
nahrungsmittelassoziierten Anaphylaxie schwere anaphylaktische Reaktionen, wenn sie
gleichzeitig eine schwere atopische Erkrankung aufwiesen (83).

Die Patientengruppe der Weizenallergiker zeigte vorwiegend Reaktionen mit
Beteiligung des Herz-Kreislauf-Systems (92%). Davon hatte die Halfte der Patienten
eine gleichzeitige Beeintrachtigung der Atmung. Das entspricht dem Symptomprofil fir
Weizenallergiker, die im deutschsprachigen Bereich Giber das Anaphylaxie-Register
gemeldet wurden (84).

5.5 Provokationstestungen

Bei 47 Patienten wurde eine doppelblinde, placebokontrollierte Provokation
durchgeflhrt, da dies der Goldstandard in der Diagnostik der nahrungsmittelabhangigen
Anaphylaxie zur Sicherung der Diagnose ist (21). Der Grol3teil der Patienten, bei denen
keine Provokation erfolgte, wiinschte diese nicht. Ein Grund dafur war auch die Angst
vor der moéglichen Reaktion.

62,5% der Provokationen waren beziiglich des untersuchten Auslésers positiv. In einer
Studie von Niggemann et al. mit 107 Kindern mit atopischer Dermatitis waren 81% der
Provokationstestungen positiv (85). Hingegen konnten in einer weiteren Studie von
Pereira et al. weniger als 40% der positiven Prick-Tests oder erhdhten spezifischen IgE-
Werte durch eine positive doppelblinde, placebokontrollierte Provokation bestétigt
werden (86). Diese Beispiele zeigen, dass es sehr schwierig sein kann, eine allergische
Reaktion zu reproduzieren. Dementsprechend schwanken die Ergebnisse von
Haufigkeiten bezuglich positiver doppelblinder, placebokontrollierter Provokationen in
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der Literatur. Der Ausgang einer Provokation wird von vielen Faktoren mitbestimmt. Die
Daten der vorliegenden Analyse deuten darauf hin, dass Patienten mit einer
allergischen Grunderkrankung in der Provokationstestung haufiger positive Resultate
zeigen als Nicht-Allergiker.

Bezuglich der Reproduzierbarkeit von anstrengungsinduzierten
Nahrungsmittelanaphylaxien zeigen Studienergebnisse, dass die Diagnose nicht immer
durch Provokationstestungen gesichert werden kann (87, 88). In einer Provokation kann
nicht exakt der Lebensumstand des Patienten wahrend der Reaktion reproduziert
werden. Daraus folgt, dass falsch-negative Testergebnisse entstehen kénnen. Im
Folgenden werden einige Aspekte erortert, die moglicherweise Einfluss auf den
Ausgang einer Provokation haben kénnen:

1) Patienten mit einer Pollensensibilisierung, die auf Grund einer Kreuzreaktivitat
eine Nahrungsmittel-Allergie entwickeln. Diese Allergene sind instabil und
konnen leicht durch Hitze, Oxidation oder bei der Zubereitung der Mahlzeit fur
die Provokation zerstort werden (89). Das Resultat ware ein falsch - negatives
Testergebnis.

2) Patienten kbnnten eine gering ausgepragte Nahrungsmittel-Allergie haben und
durch die gleichzeitige Einnahme von ASS oder anderen NSAR schwere
Symptome entwickeln (76). Meist wird erst einige Zeit nach der Reaktion ein
Spezialist hinzugezogen und der Patient erinnert sich nicht daran, dass zum
Beispiel zeitgleich ein Schmerzmittel eingenommen wurde. Die alleinige
Provokation mit Nahrungsmitteln wirde wahrscheinlich negativ ausfallen, trotz
positiver Anamnese, Prick-Test sowie des Nachweises von spezifischem IgE.

3) Auch die Matrix mit der Nahrungsmittel wahrend der Provokation maskiert
werden, hat einen Einfluss auf die Freisetzung sowie die Absorption von
Allergenen. Zum Beispiel spielt der Fettgehalt der Matrix eine wichtige Rolle. So
kann bei einer bestehenden Erdnussallergie schon mit kleineren Mengen von
Erdnuss-Proteinen eine Reaktion hervorgerufen werden, wenn die Matrix einen
niedrigeren Fettgehalt hat (25).

4) Andere Kofaktoren sind Infektionen, Hitze oder psychische Belastung. Diese
Faktoren konnen theoretisch zusammenwirken — wie weiter oben bereits
erlautert - und die Auslosung einer anaphylaktischen Reaktion fordern. Sie
lassen sich aber allesamt nur teilweise oder gar nicht in einer Provokation

reproduzieren.
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Bertcksichtigt man diese verschiedenen mdglichen Einflussfaktoren auf das
Provokationsergebnis, ist eine Rate von 62,5% positiver Provokationen wie in dieser

Analyse durchaus ein gunstiges Ergebnis.

5.6 PR-10 positive Patientengruppe

Bei den Proteinen der PR-10-Familie handelt es sich um instabile und hitzelabile
Molekile, die zumeist Symptome in der Mundhéhle auslosen. Seltener stehen sie im
Verdacht schwere allergische Reaktionen wie die Anaphylaxie zu verursachen. 35% der
Patienten in dieser Analyse zeigten eine Sensibilisierung gegentber PR-10 Proteinen.
Bis zu 80% dieser Patienten hatten Reaktionen mit Kreislauf- und Atembeteiligung. Bei
38% dieser Patienten konnte ein PR-10 Molekll der Ausldser der anaphylaktischen
Reaktion gewesen sein. Dabei war Sellerie der haufigste Ausléser. Weitere haufige
Ausloser waren Erdnuss, Haselnuss und Soja. Dies sind diejenigen Bet v 1-Homologen,
von denen bekannt ist, dass sie schwere systemische Reaktionen verursachen kdnnen.
Ballmer-Weber et al. demonstrierten dies in einer Studie mit Sellerie-Allergikern. 10 von
32 Patienten zeigten systemische Reaktionen nach Sellerie-Aufnahme in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Provokation (90). Ebenso konnte fiir Soja gezeigt
werden, dass ein Bet v 1 assoziiertes PR-10 Protein (Gly m 4) schwere anaphylaktische
Reaktionen ausldsen kann (91, 92).

Schimek et al. demonstrierten, dass durch Pepsin innerhalb kiirzester Zeit die IgE-
Bindung der Bet v 1-Homologen Allergene zerstort wird. Ausgenommen war das
Hauptallergen der Haselnuss Cor a 1.04, dies war noch 2 Stunden spater intakt (93).
Die genannten Bet v 1-Homologen sind insgesamt wahrscheinlich hitzestabiler und
weniger chemosensibel, als ihre homologen Verwandten und somit in der Lage schwere
allergische Reaktionen hervorzurufen.

Bei zwei PR-10 positiven Patienten dieser Gruppe war Mandel Ausléser der
anaphylaktischen Reaktion. Pru du 1 ist ein Allergen der Mandel und ein PR-10
Molekul. Demnach ist es moéglich, dass die Reaktion der Patienten durch das PR-10
Molekil Pru du 1 ausgeltdst wurde. Dieses Allergen ist jedoch nicht auf dem
ImmunoCAP ISAC vorhanden. Somit kann nicht sicher festgestellt werden, ob eine
entsprechende Sensibilisierung vorliegt. Mandel enthalt dartiber hinaus viele weitere

Allergene aus den unterschiedlichsten Proteinfamilien unter anderem Profiline und
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nsSLTP (94). Da Patient 22 gleichzeitig auch gegenuiber LTP sensibilisiert ist, ware eine
anaphylaktische Reaktion tber Pru du 3 (LTP) mdglich. Da bekannt ist, dass LTP
schwere allergische Reaktionen verursachen kann, ist dies hier vornehmlich zu
vermuten.

Es wurden zwei Patienten (27 und 79) in diesem Kollektiv identifiziert, deren
Anaphylaxien héchstwahrscheinlich auf Sensibilisierungen gegentber LTP beruhen. Als
Ausloser wurde jeweils Weizenmehl gesichert. Eine Sensibilisierung gegentiber PR-10
ist bei Weizenallergie nach bisherigen Erkenntnissen nicht relevant. Bei diesen
Patienten konnten jedoch Sensibilisierungen gegentber Art v 3 und Pru p 3 detektiert
werden. Art v 3 ist das LTP von Beiful3 und Pru p 3 das LTP des Pfirsichs. Die
Sensibilisierung gegeniber Pru p 3 kann zu Kreuzreaktionen zum LTP anderer Frichte
- und Gemusesorten fuhren. Das LTP von Weizen ist Tri a 14. Es wird bisher als
Hauptallergen des Backer-Asthmas angesehen (95). Eine Studie mit 8 spanischen
Patienten zeigte, dass Tri a 14 auch ein Ausloser fur Anaphylaxien auf Weizen sein
kann (47). Gemeinsame Sensibilisierungen gegeniber Art v 3 und Pru p 3 werden als
LTP-Syndrom bezeichnet.

LTP ist besonders in den mediterranen Landern ein Hauptallergen. In dieser
Gesamtgruppe (n=84) waren 11 Patienten gegeniber ein LTP-Protein sensibilisiert.
Somit kénnen auch in unserer Region Sensibilisierungen gegentber LTP vorkommen,
die Klinisch fur den Patienten relevant sein kdnnen und in der Diagnostik beriicksichtigt
werden sollten.

Solche regionalen Verteilungsmuster gibt es auch bei anderen Allergenen wie z.B. den
Speicherproteinen. Sie spiegeln die unterschiedlichen Pollenexpositionen und
Ernahrungsgewohnheiten der jeweiligen Bevoélkerung wider. Zum Beispiel sind
Erdnuss-Allergiker in den USA haufig gegenlber den Speicherproteinen Ara h 1-3
sensibilisiert, Patienten aus Spanien gegenuber Ara h 9 (LTP) und Patienten aus
Schweden gegentuber dem Bet vl-Homolog Ara h 8 (PR-10) (96). So unterscheidet sich
das Sensibilisierungsmuster gegentiber den Einzelallergenen von Erdnussallergikern
aus den verschiedenen geographischen Regionen. Eine Sensibilisierung gegeniber
Speicherproteinen Ara h 1-3 ist oftmals mit einer schweren Reaktion verbunden, da
diese Proteine sehr chemo- und hitzestabil sind. Zwei Patienten in dieser Gruppe (18
und 58) sind zusatzlich zu PR-10 gegenuber Speicherproteinen aus Soja und Erdnuss
(Gly m 5, Gly m 6, Ara h 1-3) sensibilisiert. Die anaphylaktischen Reaktionen der beiden

Patienten konnten demnach durchaus auf Speicherproteine zuriickzufihren sein. Die
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Sensibilisierungen gegentuber den Speicherproteinen von Soja Gly m 5 und Gly m 6
sind ebenso mit schweren anaphylaktischen Reaktionen assoziiert (97). Wie bereits
weiter oben erwéhnt, kann auch das Bet v 1-Homolog Gly m 4 diese schweren

Reaktionen ausldsen (91, 92).

5.7 Patientengruppe mit Weizen als Ausloser der An  aphylaxie

Weizen war in der vorliegenden Untersuchung mit 28% der haufigste Ausléser der
Nahrungsmittel-assoziierten Anaphylaxie. Wenn man die spezifischen IgE-Daten in der
Weizenallergiegruppe betrachtet, fallt auf, dass Patienten mit niedrigen Gesamt-IgE-
Werten haufig negative bzw. niedrige spezifische IgE-Werte fir Weizen und/oder
Omega-5-Gliadin aufweisen. Die sehr niedrigen positiven sIgE-Werte kbnnen wiederum
nur mit Hilfe des ImmunoCAPs detektiert werden, da diese Methode eine hdhere
Sensitivitat aufweist. Im ImmunoCAP ISAC wurden geringe Konzentrationen von sIgE
gegeniber Omega-5-Gliadin nicht erfasst.

Bei den Patienten mit anstrengungsinduzierter Weizenanaphylaxie hatten 76% (13/17)
positive Omega-5-Gliadin-Werte im ImmunoCAP und 47% (8/17) positive spezifische
IgE-Werte gegenlber Weizenextrakt. In einer Studie aus Japan wiesen uber 50 % der
Patienten mit anstrengungsinduzierter Weizenanaphylaxie negative spezifische IgE-
Werte fur Weizenmehl auf (98). Hingegen wird Omega-5-Gliadin als Marker fir eine
anstrengungsinduzierte Weizenanaphylaxie angesehen. In dem genannten Artikel
waren 82% der Patienten positiv fir spezifisches IgE gegeniiber Omega-5-Gliadin.
Diese Befunde sind mit denen unserer Analysen vergleichbar.

Bei Patienten mit einer vermuteten Weizenallergie sollte sowohl das spezifische IgE
Weizenmehl-Extrakt, als auch Omega-5-Gliadin als Marker fir die
anstrengungsinduzierte Weizenanaphylaxie bestimmt werden. Eine Provokation sollte
zur Bestatigung folgen. In unserem Kollektiv war die Provokation bei 8 von 14 Patienten
negativ. Entscheidend kdonnten die oben besprochenen Kofaktoren sein.
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5.8 Patientengruppe mit unbekanntem Ausléser

Die idiopathische Anaphylaxie beschreibt Patienten, bei denen der Ausléser unbekannt
ist. Es handelt sich um eine Ausschlussdiagnose. Klinisch zeigt die idiopathische
Anaphylaxie dieselben Symptome wie eine Allergen-vermittelte Anaphylaxie (99). Der
Pathomechanismus ist noch weitestgehend unklar und es werden derzeit
verschiedenste Mechanismen diskutiert: Hierzu gehéren das Vorhandensein einer
okkulten systemischen Mastozytose, eine erhthte Freisetzungsfahigkeit von Basophilen
und Mastzellen, die Freisetzung von Histamin-freisetzenden Faktoren aus
Lymphozyten, ebenso wie verschiedene Medikamente wie 3-Blocker und ACE-Hemmer
(100). Wird eine systemische Mastozytose ausgeschlossen, bleibt der Mechanismus
meist weiterhin unklar.

In dieser Gruppe existieren 2 Patienten, bei denen bereits eine
Nahrungsmittelanaphylaxie bekannt war. In der Literatur ist umstritten, ob bei Patienten
gleichzeitig eine idiopathische Anaphylaxie neben einer Nahrungsmittel-assoziierten
Allergie bestehen kann. Einige Autoren gehen jedoch davon aus, dass dies moglich sei
(101). Es kénnen jedoch auch kontaminierte Speisen die Ursache sein (100). So wurde
in Wirstchen-Fleisch Milch gefunden, welches deklariert war keine Milchprodukte zu
enthalten. Dies wiederum verursachte eine Anaphylaxie bei einem Patienten mit einer
Milchallergie (102). Diese Beispiele sind beliebig fortzusetzen. Patienten 9 und 10
dieser Analysen hatten positive Provokationen auf verschiedenste Nahrungsmittel.
Patient 10 ist sensibilisiert gegentber Erdnuss, eine Hilsenfrucht und keine Nuss wie
irrtmlicherweise oft angenommen wird. Das norwegische ,Food Allergy Register”
erhielt Berichte dartber, dass Erdnuss-allergische-Patienten allergische Reaktionen
nach Genuss von wurzigen Saucen und indischem Essen hatten (102). Wie sich
herausstellte, wurden die Reaktionen durch Bockshornklee — ebenso eine Hulsenfrucht
und ein aromatischer Samen - verursacht, der oft in Curry und Gewtrzmischungen
verwendet wird (103). Dies ware eine mogliche Erklarung, warum eventuell gerade bei
den Patienten mit schon bekanntem Ausldser fir diese hier registrierte anaphylaktische
Reaktion kein Ausloser gefunden werden konnte. Eventuell war ein versteckter, jedoch
prinzipiell bekannter Ausloser ursachlich. Gerade deswegen ist es besonders wichtig,
eine genaue Anamnese und Diagnostik zu erheben, um eventuelle weitere oder bereits

bekannte Anaphylaxie-auslésende Nahrungsmittel zu identifizieren und somit letztlich
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das Risiko einer schweren oder im schwersten Fall sogar letalen Reaktion zu
vermeiden.

Grundsatzlich missen schwere allergische Reaktionen differentialdiagnostisch von
anderen Krankheiten abgegrenzt werden, die sich mit &hnlichen Symptomen
prasentieren kdnnen wie zum Beispiel Angstzustande oder Panikattacken,
Herzrhythmusstorungen, kardiale Synkopen sowie Asthma (84). Hinsichtlich dieser
Differentialdiagnosen ist festzuhalten, dass die Patienten dieser Kohorte sorgfaltig von
geschultem und spezialisiertem Personal im Allergie-Centrum diagnostiziert worden
sind.

Eine weitere wichtige Beobachtung ist, dass einige Patienten ein relativ niedriges
Gesamt-IgE aufwiesen. Damit einhergehend fand sich haufig keine bzw. geringe
Reaktivitat in der in-vitro Diagnostik (siehe Patienten 19, 39-41 und 56). Dies stellt eine
Grenze in der Diagnostik dar, da eine wichtige Saule der Diagnostik —die Bestimmung
des sIgEs — negativ ist.

Eine weitere Herausforderung ist, dass Patienten mit niedrigen spezifischen IgE-Werten
seltener positiv in der Nahrungsmittel-Provokation reagieren im Gegensatz zu solchen
mit hohen sIgE-Werten (104). Das konnte erklaren, weshalb gerade in dieser Gruppe

Provokationen vermehrt negativ ausgefallen sind.

1,2 - 3,5% aller Menschen erleiden mindestens einmal in ihrem Leben eine Anaphylaxie
auf Grund eines Wespen- oder Bienenstichs (104). Man geht davon aus, dass 9-18%
der erwachsenen Allgemeinbevolkerung gegentber Insektengiften sensibilisiert sind
(105). In der Gruppe der Patienten mit unbekanntem Ausloser liegt die
Sensibilisierungsrate gegenuber Insektengift mit 36,8% deutlich hdher. Es besteht die
Mdoglichkeit, dass bei einigen Patienten eine Allergie gegentiber Wespen- und / oder
Bienengift vorliegt und die anaphylaktische Reaktion durch einen unbemerkten Stich
ausgeldst wurde.

Gerade in dieser Patientengruppe mit unklarem Ausléser kann der ImmunoCAP ISAC
sinnvoll sein, um Sensibilisierungen gegeniber einem breiten Spektrum von Allergenen
aufzudecken. Somit kbnnen erste Hinweise beziglich eines moglichen Auslésers
erlangt werden. Die vorliegenden Daten weisen aber auch darauf hin, dass dieser Test
gerade bei Patienten mit niedrigen Gesamt-IgE-Werten (Ges-IgE <100 kU/l n=24)

komplett negativ ausfallen kann (9 von 24).
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5.9 Vergleich zwischen ImmunoCAP und ImmunoCAP ISA C

Fur die Analyse mittels der ImmunoCAP Untersuchung werden fur jedes Allergen 40 pl
Serum ben6étigt. Zum Teil hat das Serum in den 2ml Eppendorf-Gefalien nicht fur die
gesamte Analyse aller Allergene ausgereicht, sodass bei einigen Patienten Werte
fehlen und nicht in die Betrachtung eingehen konnten. Beim ImmunoCAP ISAC bestand
dieses Problem nicht, da hier nur 25 pl Serum fiir die gesamte Analyse bendtigt
wurden. Gerade bei kleinen Kindern kénnte die Menge des Blutes, das flr die
ImmunoCAP-Analyse bendtigt wird, einen limitierenden Faktor darstellen.

Bei den direkten Korrelationen der einzelnen slge-Werte der beiden Untersuchungen
mindern die fehlenden Werte der ImnmunoCAP-Analyse die Aussagekraft. Da es sich
zum Teil auch um Allergene handelt, die zudem selten positiv sind, wie Gly m 5 bei
sechs Patienten, Gly m 6 bei einem Patienten im ImmunoCAP ISAC und bei jeweils
sechs Patienten im ImmunoCAP, muss festgestellt werden, dass die Korrelationen der
Ergebnisse zwischen den Verfahren begrenzte Aussagekraft haben und gréfiere
Kohorten benétigt werden. Die Korrelationen fir Omega-5-gliadin, Gly m 4, Gly m5, Cor
a 8, Api g 1 und Pru p 3 waren alle hoch und tbereinstimmend mit der bisherigen
Literatur (106, 107).

Der Vorteil des ImmunoCAP ISAC Tests ist, dass Polysensibilisierungen leichter erfasst
und spezifiziert werden kdnnen, zum Beispiel ob es sich dabei um eine Kreuzreaktion
oder um eine Spezien-spezifische Sensibilisierung handelt. Das kann einen
signifikanten Einfluss auf das Patientenmanagement haben. Hierzu gehoéren das
Risikomanagement, die Allergen-Vermeidung oder die Auswahl einer spezifischen
Immuntherapie. Speziell, wenn man beriicksichtigt, dass meist nur eine geringe Anzahl
von Allergenen im Rahmen einer routinemafigen spezifischen IgE Bestimmung
untersucht wird (108), kdnnen diese Fragen mithilfe des ImmunoCAP ISAC leichter
beantwortet werden als mittels des ImmunoCAP.

Der ImmunoCAP Test gilt bislang in der Literatur als sensitiver als der ImmunoCAP
ISAC. Das zeigten bereits mehrere Analysen (33, 36, 107). In der vorliegenden
Untersuchung hatten 63% (34/54) der Patienten in beiden Tests positive und 17%
(9/54) der Patienten in beiden Tests negative Resultate. Im ImmunoCAP wurden 3
Patienten detektiert, die im ImmunoCAP ISAC negativ waren. Die Sensitivitat spielt hier
eine Rolle, aber auch die Verwendung von Allergenextrakten in der ImmunoCAP-

Analyse. Das Problem bei Extrakten ist, dass einzelne Allergene unterreprasentiert sein
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konnen, verursacht durch den Verarbeitungsprozess und der Instabilitat einiger
allergener Proteine (109). Es gibt bislang keine vollstandig einheitliche Standardisierung
der Extrakte. Zum anderen enthalten Extrakte mehrere Allergenkomponenten. Zum
Beispiel enthalt der ImmunoCAP Weizen sowohl Weizen-Albumine und -Globuline
sowie auch Gliadine (Omega-5-Gliadin eingeschlossen) und Glutenine. Das bedeutet,
dass Extrakte auf Grund von Kreuzreaktionen falsch-positive Ergebnisse (110), aber
auch falsch-negative Ergebnisse durch das Nicht-Vorhandensein oder der Zersetzung
bestimmter Proteine im Extrakt erzeugen konnen(111). Die Aspekte bezlglich der
Zusammensetzung der Extrakte, wie sie fur die InmunoCAP Analyse eingesetzt
werden, kdnnen ein maglicher Grund sein, dass 3 Patienten in der ImmunoCAP
Analyse positiv und im ISAC negativ waren. Zu dieser Schlussfolgerung kamen auch
Melioloi et al. in ihrer vergleichenden Analyse zum ImmunoCAP ISAC (33). Ebenso
spielt die héhere Sensitivitat des ImmunCAP (im nachsten Absatz diskutiert) dabei eine
wichtige Rolle (107). Jedoch waren auch 8 Patienten im ImmunoCAP ISAC positiv und
im ImmunoCAP negativ. Primare Ursache ist, dass nicht alle rekombinanten Allergene,
die auf dem Microarray vertreten sind, auch im ImmunoCAP getestet wurden. Mit Hilfe
des ImmunoCAP ISAC wurden 103 Allergenkomponenten untersucht und mittels des
ImmunoCAP 31. Der oben erwahnte Aspekt, dass nicht alle Extrakte samtliche
relevanten Allergene in ausreichender Menge enthalten, spielt hier eine eher
untergeordnete Rolle.

Wie bereits erwahnt ist die Sensitivitat des ImmunCAP ISAC im Vergleich zum
ImmunoCAP geringer, vergleicht man die Daten beziiglich des LTP-Proteins des
Pfirsich Pru p 3. Im ImmunoCAP wurde es 8-mal, im ISAC 5-mal positiv detektiert, das
Omega-5-gliadin 14- und 8-mal. Eine Erklarung dafiir wéaren die Unterschiede in der
Prasentation der Allergene in den Verfahren. Im ImmunoCAP sind die Allergene in der
Matrix des ImmunoCAPs fixiert, im ImmunoCAP ISAC sind die Allergene in Teflon eines
Glasobjekttragers eingebettet, daher kdnnen die Epitope nicht immer in der gleichen
Weise prasentiert werden (106). Zudem ist die Allergenbindungskapazitat des
ImmunoCAP weitaus groR3er als die des ImmunoCAP ISAC (112). Dies bedeutet, dass
mithilfe des ImmunoCAP ISAC sehr niedrige Antikdrperkonzentrationen nicht detektiert
werden konnen. Somit kbnnen falsch negative Ergebnisse entstehen. Weiterhin muss
bedacht werden, dass der ImnmunoCAP ISAC (noch) nicht alle wichtigen
Allergenkomponenten abdeckt, wie z.B. die der Mandel Pru du 1-6 (siehe Patienten PR-

10 Gruppe) oder Ambrosia Amb a 2-10, um nur einige Beispiele zu geben. Die aktuelle
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Version des ImmunoCAP ISAC enthalt 112 Allergene u.a. das Tri a 14 (Weizen) und
Ves v 5 (Wespe).

Der Vergleich der beiden Tests sollte Kosten ebenso berlcksichtigen. Bisher gibt es in
der Literatur noch keine Arbeiten bezlglich einer Kosten-Nutzen-Analyse beider
Verfahren im Vergleich. Wenn die dargestellten Ergebnisse der spezifischen IgE-
Analyse (ImmunoCAP) aus Tabelle 27 als eine Art Testempfehlung bei Patienten mit
unbekanntem Ausloser der Anaphylaxie gesehen werden, kann ein exemplarischer
Kostenvergleich gemacht werden. Im Schnitt ergdben sich 10 sIgE-Werte pro Patient (9
Allergene pro Quartal sind erstattungsfahig), die erste Hinweise beztiglich des
Auslosers geben konnten. Anhand dessen ergdben sich maximal 10 Analysen & 7 € fur
den ImmunoCAP. Das entspricht 70€ im ImmunoCAP gegenuber circa 350€ (je nach
durchfiihrendem Labor unterschiedlich) im ImmunoCAP ISAC.

Die Frage ist nun, ob durch den ImmunoCAP ISAC ein Mehrwert entsteht, indem auf
Provokationen in einzelnen Féllen verzichtet werden kann und somit Kosten eingespart
werden konnten. Im Vergleich kann der ImmunoCAP ISAC die Standard- Diagnostik mit
Haut-Prick-Test, einzelner spezifischer IgE Bestimmung und Provokationen nicht
ersetzen. Jedoch stellt er eine Ergdnzung gerade bei polysensibilisierten Patienten (33)
und bei Patienten mit einer Anaphylaxie unklarer Genese dar.

In der Einzel-IgE Bestimmung sollten sowohl optimierte Allergenextrakte, als auch
rekombinante Allergene in der in-vitro Diagnostik verwendet werden. Durch die
sinnvolle Auswahl dieser Komponenten in der Diagnostik und in Zusammenschau
weiterer Befunde lassen sich zumeist Hinweise auf den Ausléser der Anaphylaxie
finden. Dazu werden nicht zwangslaufig die Analysen des ImmunoCAP ISAC bendtigt.
Es wird sich zukiinftig zeigen inwieweit der ImmunCAP ISAC sich in der Diagnostik vor
allem fur Nahrungsmittel-assoziierte Anaphylaxien etablieren kann. Grundsatzlich lasst
das Testverfahren eine schnelle und umfangreiche Komponenten-basierte Diagnostik

ZU.
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