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1 Einleitung

LAllergie“ ist in der heutigen Gesellschaft ein sehr gebrauchlicher Begriff. Eine
Allergie definiert Renz (2019) als ,eine verstarkte, spezifische Abwehrreaktion
gegenuber an sich harmlosen Substanzen im Sinne einer krank machenden
Uberempfindlichkeit‘. Das Immunsystem vermittelt bei einer Allergie eine
chronische Entziindungsreaktion, welche sich auf unterschiedlicher Weise
prasentieren kann. Haut, Respirationstrakt oder Gastrointestinaltrakt kdbnnen
einzeln oder auch in Kombination die allergische Symptomatik prasentieren. Die
Symptome einer Allergie kdnnen sehr vielfaltig sein, sie reichen von leichtem
Juckreiz der Haut bis hin zum geflirchteten Herz-Kreislauf-Stillstand. Die
Allergische Rhinokonjunktivitis, Urtikaria, Asthma bronchiale, atopisches Ekzem
sowie Nahrungsmittel- und Arzneimittelallergien sind Krankheitsbeispiele fur
eine immunologische vermittelte Reaktion des Kdorpers auf eine eigentlich
unschadliche Substanz. (Renz, 2019)

Im Jahre 1921 erlangten Carl Prausnitz und sein Assistent Heinz Kistner durch
ihren gefahrlichen Selbstversuch hohe Aufmerksamkeit. Prausnitz forschte zu
damaliger Zeit in Breslau an der Pathogenese allergischer Reaktionen. Fur
Prausnitz war Kustner, der seit seiner Kindheit an einer Fischallergie litt, der
passende Spender fur seine Forschung. In seinem Experiment injizierte
Prausnitz das Serum seines Kollegen in seine eigene Haut und 24 Stunden
spater ein Fischextrakt in dieselbe Hautstelle. Daraufhin bildeten sich sofort

Quaddeln, obwohl bei Prausnitz keine Fischallergie bestand.

Mit diesem gewagten Selbstversuch wurde erstmals die ,passive Ubertragung
einer Soforttypallergie” beschrieben. Erst 1967 wurden die ,Reagine®, welche
fur die Prausnitz-Kustner-Reaktion verantwortlich gemacht wurden, als IgE-
Antikorper klassifiziert. Jahrzehntelang war der Prausnitz-Kustner-Versuch in
der Allergiediagnostik implementiert und ab 1967 wurden erst patienten-
schonendere Methoden zum Nachweis von IgE-Antikorpern bevorzugt.

Mit diesen Erkenntnissen setzte Prausnitz den Startpunkt flr die moderne

molekulare Allergiediagnostik. (Géring, 2007, Lommatzsch et al., 2017)



1.1 Nahrungsmittelallergien

Nahrungsmittel-
unvertraglichkeit

hicht-toxische toxische Reaktion

Reaktion
immunologisch nicht immunologisch
bedingt bedingt
(Nahrungsmittel- (Nahrungsmittel-
allergie) intoleranz)

— IgE-vermittelt

— nicht-IgE-vermittelt

Abbildung 1 Einteilung der Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten nach Jéager (2008) basierend auf den Arbeiten von
Bruijnzeel-Koomen et al. (1995) und Johansson et al. (2004)

Wie Jager (2008) die Arbeiten von Bruijnzeel-Koomen et al. (1995) und
Johansson et al. (2004) zusammenfasst, werden Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten in toxische und nicht-toxische Reaktionen aufgeteilt. Die
nicht-toxischen Reaktionen (Hypersensitivitat) werden in immunologisch bedingt
(Nahrungsmittelallergie) und nicht immunologisch bedingt (Nahrungsmittel-
intoleranz) unterteilt. Zu den Nahrungsmittelallergien gehoéren die IgE-

vermittelten und nicht-IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergien, wie die Zoliakie.

Bei der Klassifizierung nach Coombs und Gell wird die IgE-vermittelte Allergie
auch als Typ-I-Soforttyp Allergie bezeichnet. Die IgE-vermittelten-
Nahrungsmittelallergien konnen zusatzlich noch nach ihrem
Sensibilisierungsweg unterteilt werden. Die primaren, genuine Allergien
entstehen haufig durch eine Sensibilisierung im Gastrointestinaltrakt mit
stabilen Allergenen. Sekundare Nahrungsmittelallergien entwickeln sich durch

Kreuzreaktionen nach aerogener Sensibilisierung. (Worm et al., 2021)

Diese Studienarbeit beschaftigt sich mit den sekundaren IgE-vermittelten-
Nahrungsmittelallergien, welche im nachfolgenden Text genauer erlautert

werden.



1.1.1 Birkenpollen-assoziierte Kreuzreaktionen

Die Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien gehoren zu den sekundaren
Nahrungsmittelallergie. Primare und sekundare Allergien konnen klinisch sehr
unterschiedlich verlaufen. Die primare Allergien richten sich haufig gegen
stabile Allergene, wie zum Beispiel die Speicherproteine der Erdnuss, wahrend
nach einer Sensibilisierung mit inhalativen Allergenen sich die sekundaren

Nahrungsmittelallergien entwickeln. (Worm et al., 2020, Lange et al., 2015b)

Die Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien entstehen durch kreuzreaktive
Antikorper. Diese kreuzreaktiven Antikorper, die durch eine primare
Sensibilisierung gebildet wurden, reagieren im Sinne einer Kreuzreaktion mit
einem anderen sekundaren Allergen und |6sen somit eine immunologische
Reaktion beim Patienten aus. Bei dieser sekundaren Sensibilisierung kbnnen
auch Symptome einer IgE-vermitteln-Allergie auftreten. (Kleine-Tebbe et al.,
2019)

Es gibt verschiedene Ursachen flr die Kreuzreaktivitat der Antikorper. Die
unterschiedlichen Allergene konnen partielle Aminosauresquenzidentitaten,
taxonomische Verwandtschaft der Allergenquelle und eine ahnliche / identische
dreidimensionale Struktur aufweisen, sodass die Antikdrper zwischen den
verschiedenen Allergenstrukturen nicht mehr unterscheiden kdnnen und zur

Kreuzreaktion fihren. (Jager et al., 2008)

Da eine sehr hohe Pravalenz der Birkenpollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergien besteht, ist die Kreuzreaktivitat der Birkenpollen bereits
sehr gut erforscht. Das Major-Allergen der Birke, welches Bet v 1 genannt wird,
ist ein wichtiger Bestandteil bei der Entstehung dieser sekundaren
Nahrungsmittelallergien, da Allergene in zahlreichen Pflanzen existieren, die
dem Bet v 1 sehr ahnlich sind. Bei Patienten, bei denen eine Birkenpollen-
assoziierte Kreuzreaktivitat besteht, sind im Serum spezifische IgE-Antikdrper
(slgE) vorhanden, welche eigentlich gegen das Birkenprotein Bet v 1 gerichtet
sind und nun ,falschlicherweise“ auch mit anderen Allergenen kreuzreagieren
koénnen. Diese Allergene werden als Bet v 1 Homologe bezeichnet. (Jager et
al., 2008, Kleine-Tebbe et al., 2015)



1.1.1.1 PR-10 Homologe

Die Bet v 1 Homologe werden auch pathogenesis related protein familiy 10
(PR-10 Homologe) oder Familie der stressinduzierbaren Pflanzenproteine
genannt. Es bestehen neben der PR-10 Gruppe auch weitere Gruppen, welche
fur andere Kreuzreaktionen verantwortlich sein kénnen. Die PR-10 Homologe
sind jedoch am besten erforscht. Durch Strukturahnlichkeit des Major-Allergen
Bet v 1 zu anderen Allergenen in Baumpollen wie zum Beispiel die Hasel, Erle
oder Buche besteht die Mdglichkeit, dass die gegen Bet v 1 gerichteten
Antikdrper nun auch mit anderen Baumallergene reagieren kdnnen. Aullerdem
gibt es weitere Allergene in verschiedenen Lebensmitteln wie Apfel, Erdnuss
oder Soja, welche ebenso fehlerhaft erkannt werden kénnen. Hierzu haben
Kleine-Tebbe et al. (2015) eine Liste aller bekannten Bet v 1 Homologe

zusammengestellt:

Pollenallergene Ain g 1 (Erle)
Bet v 1 (Birke)

Car b 1 (Hainbuche)
Cas s 1 (Esskastanie)
Cor a 1 (Hasel)

Fag s1 (Buche)

Que a1 (Eiche)

Nahrungsmittelallergene

Kern- u. Steinobst, ﬁCtgg(go"?&'}‘Wi)h. i
Niisse ct (GroRfruchtige Kiwi)

Cas s 1 (Esskastanie)
Cor a 1.04 (Haselnuss?)
Fra a 1 (Erdbeere)

Mal d 1 (Apfel)

Pru av 1 (Aprikose)

Pru av 1 (Kirsche)

Pru p 1 (Pfirsich)

Pyr c 1 (Birne)

Rub | 1 (Himbeere)

Gemiuse, Hillsenfriichte | Apig 1 (Sellerie2)
Ara h 8 (Erdnuss)

Dau c 1 (Karotte?)
Gly m 4 (Soja?)

Vig r 1 (Mungbohne)
Sola | 4 (Tomate)

Nahrungsmittel, deren Spargel, Kartoffel, Petersilie,

Pflaume, Nektarine, Feige, Mango,
Bet v 1 H°m°|°ge noch Kaki, Jackfrucht, Walnuss,

nicht identifiziert bzw. Kichererbse
offiziell benannt wurden
a Nahrungsmittel, deren Bet v 1 Homologe potenziell haufiger systemische
oder bedrohliche Lokalreaktionen auslésen.

Abbildung 2 Liste der Bet v 1 Homologen, Name der Allergenquelle in
Klammern, aus (Kleine-Tebbe et al., 2015) [Lizenznummer: 56305340289371]




1.1.2 Epidemiologie

Zwischen 2008 und 2011 wurde die erste Erhebungswelle zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland des Gesundheitssurvey (DEGS1) im Rahmen des
Gesundheitsmonitoring des Robert-Koch-Instituts durchgefuhrt. Dabei wurden,
wie Bergmann et al. (2016) berichten, bei etwa 30% der Erwachsenen in
Deutschland mindestens einmal in ihrem Leben eine Allergie diagnostiziert und
fast 20% leiden aktuell an einer allergischen Erkrankung. Bei fast der Halfte der
gesamten Studienteilnehmer konnte dabei eine Sensibilisierung nachgewiesen

werden.

Die Pravalenz von Allergien zu benennen ist aufgrund mehrerer Faktoren, wie
zum Beispiel durch den Einfluss der Jahreszeiten oder Pollensaison, nicht
immer eindeutig. Jedoch geben Langen et al. (2013) die Lebenszeitpravalenz
fur eine Nahrungsmittelallergie mit 4,7% an. Die Lebenszeitpravalenz fur
mindestens eine allergische Erkrankung ist bei Frauen (22,9%) signifikant héher
als bei Mannern (15,9%). Im DEGS1 gaben insgesamt 2,5% der Befragten an,
dass bei ihnen in den letzten 12 Monaten vor der Befragung eine

Nahrungsmittelallergie arztlich diagnostiziert wurde. (Langen et al., 2013)

Haftenberger et al. (2013) fassten die Ergebnisse der DEGS1 zusammen, dabei
wurde im Vergleich zu einem alteren Monitoring ein Anstieg der Sensibilisierung
fur Inhalationsallergene um etwa 4 Prozentpunkte auf 33,6% beobachtet. Bei
25,5% der Teilnehmer wurde eine Sensibilisierung gegen mindestens ein
Nahrungsmittelallergen registriert. Insgesamt waren nur 1,7% ausschliefRlich

gegen Nahrungsmittel sensibilisiert.

Bei den Nahrungsmittelsensibilisierungen waren die Pollen-assoziierten
Allergene besonders haufig vertreten. Diese Beobachtungen lassen sich laut
Haftenberger et al. (2013) durch die Kreuzreaktivitat der IgE-Antikbrper gegen

Baume- und Graserpollen erklaren.



1.1.3 Symptome, Diagnostik und Therapie der Typ-I-Allergie

Den ersten Verdacht fur das Vorliegen einer Typ-I-Allergie liefert das kurze
Zeitintervall zwischen Allergenkontakt bis zum Eintreten der ersten Symptome.
Dabei sind die Degranulation von Mastzellen und Freisetzung von Mediatoren

wie Histamin wichtige Elemente bei der Entstehung der Soforttypreaktion.
Klinische Symptome

Die Symptome der Soforttyp-Allergie betreffen haufig die Haut, den
Gastrointestinaltrakt, die Atemwege und das Herz-Kreislauf-System und
hangen von dem Ort der Exposition ab (Worm et al., 2021). Sie reichen vom
Erythem mit Juckreiz bis zum anaphylaktischen Schock mit Herz-Kreislauf-
Stillstand. Sie werden in 4 unterschiedliche Grade nach Ring und Messmer

eingeteilt. (Ring and Messmer, 1977, Fischer and Biedermann, 2016)

Haut Gastro- Respirations- Herzkreis-
intestinaltrakt trakt lauf
Leichte Juckreiz, - - -
Allgemein- Flush,
reaktion Urtikaria,
Angio6dem
Ausgepragte Juckreiz, Ubelkeit, Rhinorrhoe, Tackykardie,
Allgemein- Flush, Krampfe Heiserkeit, Blutdruck-
reaktion Urtikaria, Dyspnoe abfall,
Angioddem Arrhythmie
Bedrohliche Juckreiz, Erbrechen, Larynxddem, Schock,
Allgemein- Flush, Defakation Bronchospas-  Bewusst-
reaktion Urtikaria, mus, Zyanose losigkeit
Angio6dem
Vitales Juckreiz, Erbrechen, Atemstillstand Herzkreislauf
Organversagen | Flush, Defakation -Stillstand
Urtikaria,
Angioddem

Nicht alle Symptome missen vorhanden sein. Die Klassifierzierung erfolgt nach dem weitreichendstem Symptom.
Abbildung 3 Klassifikation der Anaphylaxie, (nach Ring u. Memmer,1977) aus: J. FISCHER, T. B. 2016.

Anaphylaxie. In: BEDERMANN, T., HEPPT, W., RENZ, H. & ROCKEN, M. (eds.) Allergologie. 2 ed.:
Springer. [Lizenznummer: 5305340446836]



Meist sind die Augen (Tranenfluss, Rétung, Juckreiz) und der oberen Atemweg
(Rhinorrhoe) bei eine Allergie gegen Inhalationsallergene, wie zum Beispiel
Pollen, betroffen (Worm et al., 2021). Bei den Pollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergien hingegen ist das Hauptsymptom das orale
Allergiesyndrom, da bereits in der Mundhohle der Erstkontakt zum Allergen
stattfindet (Mari et al., 2005, Treudler and Simon, 2017). In seltenen Fallen
kann es auch zur schweren Anaphylaxie kommen (Roseler et al., 2013, Kleine-
Tebbe et al., 2015). Es gibt mehrere Erklarungsansatze fur diese
Beobachtungen. Ein Ansatz befasst sich mit der unterschiedlichen Saure- und
Thermostabilitat der Allergene, wodurch eine Resorption und somit systemische
Reaktion ermoglicht wird (Treudler and Simon, 2017, Worm et al., 2021).

Diagnostik

Besonders bei den IgE-vermittelten Allergien ist eine ausfuhrliche Anamnese
der Startpunkt einer weiterfuhrenden Diagnostik. Hier gilt es sehr grundlich und
gewissenhaft zu sein, um eine weitere Uberflissige Diagnostik zu vermeiden.
Meist kann schon mithilfe der Anamnese eine gute Verdachtsdiagnose gestellt

werden, die sich durch anknUpfende Untersuchungen bestatigen Iasst.

Die Anamnese ist bei der Abklarung einer Nahrungsmittelallergie sehr
entscheidend. Folgende Punkte sollten in der Anamnese dringend erfragt
werden: Ausloser, Zeitverlauf, Schweregrad, Reproduzierbarkeit, Risiko- und
Augmentationsfaktoren (Worm et al., 2021). Falls der Patient bereits an einer
Rhinokunjunktivits allergica (RCA) leidet, kann dies auf eine Pollen-assoziierte

Nahrungsmittelallergie hinweisen.

Nach der detaillierten Anamnese und klinischer Untersuchung wird
ublicherweise eine weiterfiihrende Allergiediagnostik durchgefiihrt. Es gibt
mehrere Methoden zum Nachweis oder Ausschluss einer Sensibilisierung.
Neben den In-Vivo-Tests, beispielsweise dem Pricktest, gibt es die In-Vitro-
Testung zur Bestimmung von IgE-Titer und Nachweis von sIgE-Antikorper. Die
Durchflhrung eines Hauttests sollte unter arztlicher Aufsicht erfolgen, da der
Patient mit dem Allergen exponiert wird und in seltenen Fallen Reaktionen bis



hin zur Anaphylaxie eintreten kdnnten. Hingegen findet bei der serologischen
Blutuntersuchung zum Nachweis von slgE keine Allergenexposition gegenuber
dem Patienten statt. (Worm et al., 2021)

Der Hautpricktest gehort bereits seit Jahren als indirekter Nachweis von
Antikdrpern zur Routinediagnostik einer Nahrungsmittelallergie (Worm et al.,
2015). Beim Pricktest wird ein kleiner Tropfen einer entsprechenden Allergen-
Testlosungen auf den Unterarm aufgebracht. Zusatzlich gibt es eine Positiv-
Kontrolllésung (Histamindihydrochlorid 0,1%) und eine Negativ-Kontrollldsung
(Natriumchlorid 0,9%). Anschliel3end wird die Epidermis, auf der sich jeder
Tropfen befindet mit einer einzelnen Lanzette angeprickt, damit ein Kontakt
zwischen Testldsung und Organismus hergestellt wird. Ublicherweise wird mit
mehreren Losungen gleichzeitig getestet, dabei wird fir jede Testldsungen eine
eigene Lanzette verwendet, um eine Kontamination mit den anderen

Testlésungen zu verhindern. (Heinzerling et al., 2013)

Falls nach der Anamnese nicht sofort ein konkretes Lebensmittel in Verdacht
geraten ist, sollte ein Screeningtest mit mehreren Nahrungsmittelallergenen
angestrebt werden. Bei Abklarung von Nahrungsmittelallergien soll zunachst
auf kommerziell-hergestellte Testlosungen zurtckgegriffen werden. Falls keine
industriellen Losungen verfligbar sind, kann auch ein Prick-zu-Pricktest mit dem

nativen Lebensmittel durchgeflihrt werden. (Henzgen et al., 2008)

Die Ergebnisse des Pricktests konnen bereits nach 20 min abgelesen werden,
dabei wird der grof3te Durchmesser der entstandenen Quaddel gemessen. Ein
Durchmesser groRer als drei Millimeter wird als positiv gewertet. Die Quaddeln
sollen dabei nicht mit der Histamin-Positivkontrolle verglichen werden.
(Heinzerling et al., 2013)

Neben dem Hautpricktest wird auch die serologische Titer-Bestimmung von
IgE- oder sIgE-Antikorper als direkte Nachweismethode angewandt, welche
auch in den S2k-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) empfohlen wird (Worm et al., 2021).
Der Nachweis von sIgE-Antikorper ist ein In-Vitro-Test, bei dem verschiedene



Methoden verfligbar sind, die teil- oder vollautomatisiert funktionieren. Sie
beruhen alle auf demselben Prinzip der Sandwich-Methode, bei denen das
Allergensubstrat entweder an eine Festphase gekoppelt oder in einer
Flissigphase geldst ist. Neben den aus Nahrungsmitteln extrahierten
Substraten werden auch rekombinant-hergestellte Allergensubstrate und ihre
einzelnen Komponenten verwendet. Nach mehreren Schritten wird, je nach
Versuchsaufbau, ein Signal der fluoreszenzmarkierten oder enzymgekoppelten
Anti-IgE-Antikorper gemessen. Anhand dieses Signals kdnnen Ruckschlisse

auf den slgE-Titer geschlossen werden. (Ollert et al., 2016)

Im Gegensatz zum Pricktest sind die Ergebnisse nicht unmittelbar verflugbar,
daher ist ein weiterer Termin zur Befundbesprechung mit dem Patienten
notwendig (Wéhrl, 2016).

Diese beiden direkten und indirekten Tests lassen nur eine Aussage uber den
Sensibilisierungsstatus eines Patienten zu. Fur die Beurteilung der klinischen
Relevanz einer Allergie ist die umfassende Zusammenschau und Interpretation
von Anamnese, klinischer Untersuchung und Sensibilisierungsstatus durch
einen Allergologen erforderlich. Die Diagnosestellung einer Typ-I-Allergie soll
nicht auf dem alleinigen Nachweis einer Sensibilisierung ohne klinischen
Hinweis erfolgen. Bei unklaren Testergebnissen besteht die Moglichkeit der
Provokationstestung, welche nur unter strenge Indikation durchgefihrt werden
soll. (Henzgen et al., 2008, Renz et al., 2010, Worm et al., 2021)

Therapie

Bei der Therapie einer Nahrungsmittelallergie gibt es verschiedene
Ansatzpunkte. Beispielsweise ist bei Kindern eine spontane Remission der
Allergien auf Milch oder Hihnerei méglich. Hingegen missen Patienten mit
hohem Risiko fur eine Anaphylaxie mit einem Notfallset ausgestattet werden,
falls sie in eine akzidentelle Allergenexposition geraten. Bei einer Birkenpollen-
assoziierten Nahrungsmittelallergie kann bereits das Erhitzen oder Abkochen
des verursachenden Obstes oder Gemuses ausreichen, wobei die
hitzeinstabilen Allergene denaturieren. Die beste und sicherste Therapie bleibt



die Allergenkarenz, welche jedoch anspruchsvoll ist. (Ballmer-Weber and
Withrich, 2008, Worm et al., 2021)

In den letzten Jahren gewinnt die Allergenspezifische Immuntherapie (AIT) als
eine weitere Therapieform bei den Nahrungsmittelallergien an Aufmerksamkeit.
Bei Pollen- oder Graserallergien ist sie in Form der subcutanen Immuntherapie
(SCIT) und sublingualen Immuntherapie (SLIT) bereits erfolgreich im Einsatz.
Eine Wirksamkeit der orale Immuntherapie (OIT) wurde bei den primaren
Nahrungsmittelallergien bestatigt. Ende 2020 wurde fir Kinder und Jugendliche
mit einer Erdnussallergie das erste und bisher einzige Praparat zur oralen
Immuntherapie in Deutschland zugelassen. Eine eindeutige Symptomlinderung
durch die AIT ist bei den Birkenpollen-assoziierten Nahrungsmittelallergie in
den Studien nicht zu erkennen. Bei der Birkenpollen-assoziierte
Nahrungsmittelallergie sollte eine SCIT oder SLIT daher nur durchgefihrt
werden, wenn bei dem Patienten aufgrund der inhalativen Allergene auch
Atemwegsbeschwerden bestehen. (Treudler and Simon, 2021, Worm et al.,
2021)

1.2 Gesetzliche Situation der Diagnostikallergene in Deutschland

Nach den Anderungen der europaischen Richtlinien 2001/83/EG durch die
European Medicines Agency (EMA), werden nicht nur Allergene flr die
Therapie, sondern auch Diagnostikallergene wie Arzneimittel bewertet. Diese
Richtlinien werden in Deutschland mit dem Arzneimittelgesetz (AMG)
umgesetzt. (Mahler, 2018). Gemal §2 Abs.1, Satz 2b (AMG) sind Arzneimittel
also Stoffe oder Zubereitungen, die am Menschen angewendet werden, um

eine medizinische Diagnose zu stellen.

Diese Gesetzesanderungen bedeuten, dass die Hersteller nun fir ihre
Diagnostikallergene auf nationaler oder europaischer Ebene eine Zulassung
beantragen mussen. Die Hersteller erhalten eine Zulassung erst nachdem sie
Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit des Arzneimittels dargelegt haben. Fir die
Erteilung der Zulassungen ist in Deutschland das Paul-Ehrlich-Institut als
staatliche Behdrde zustandig (Mahler, 2018).
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Seit Inkrafttreten dieser neuen Bestimmungen sind nun mehrere Zulassungen
fur Diagnostikallergene erloschen oder wurden zurlickgezogen, aul3erdem
wurden zeitgleich weniger Neuzulassungen erteilt. Von den Herstellern werden
dafur dkonomische Grunde vorgetragen, wobei diese Ruckschritte zu einer
Licke im Bereich der Allergiediagnostik fiihren. Beispielsweise gibt es aktuell
fur seltene Allergene, wie Holzer, keine Testldsungen mehr, obwohl laut dem
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) die Verfugbarkeit von Testallergenen ein allgemeines

offentliches Interesse darstellt. (Mahler, 2018)

In der jungeren Vergangenheit hat sich die Verfigbarkeit von Testlésungen flr
den Hautpricktest deutlich reduziert. Wie Klimek et al. (2020) beschrieben
haben, sind nach den Daten des PEI in Deutschland zwischen 2010 und Mai
2019 die Zulassungen fur insgesamt 1014 Diagnostikallergene, was etwa 52%
entspricht, nicht erneuert worden, darunter sind 744 Diagnostikallergene fir

IgE-vermittele Soforttypallergie und 270 Epikutantestallergene.

Entwickelt sich der Trend weiter in diese Richtung, kdnnte die
Pricktestdiagnostik gefahrdet sein, da fir Birkenpollen-assoziierte
Nahrungsmittel demnachst keine Testldsungen mehr zur Verfligung stehen. Der

Bereich der Allergiediagnostik sollte sich daher auf diese Situation vorbereiten.
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1.3 Fragestellung

In den letzten Jahren ist die Pravalenz der Rhinokonjunktivitis und der
Sensibilisierungen gegen Inhalationsallergene gestiegen (Haftenberger et al.,
2013, Heppt and Heppt, 2016). Aufgrund von Kreuzreaktionen ist in den
nachsten Jahren auch eine Zunahme der Pollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergie zu erwarten (Worm et al., 2014). In der Allergologie
stehen momentan zwei Sensibilisierungstests, der Hautpricktest und der
serologische Nachweis von sIgE-Antikopern, bei der Diagnostik im
Vordergrund. (Matricardi et al., 2016, Worm et al., 2021). Die Europaische
Akademie flr Allergologie und klinische Immunologie (EAACI) méchte gerne
den Trend zur individualisierten Medizin auch in der Allergologie etablieren,
welcher einen sinnvollen Einsatz dieser beiden Diagnostiktools impliziert.
Aktuell werden jedoch rucklaufige Zahlen an Zulassungen fur Pricktestldsungen
registriert (Mahler, 2018).

Da in Zukunft die Zahl der zugelassenen Pricktestldsungen fur Nahrungsmittel-
allergene ungewiss ist und auch die Testlésungen flr Birkenpollen-assoziierte
Nahrungsmittelallergien betroffen sein kénnen, sollten Alternativen fur diese
diagnostische Liucke Uberlegt und diskutiert werden. Eine Mdglichkeit konnte
die Einzeltestung mit Stellvertretern fur die Gruppe der Pollen-assoziierten

Nahrungsmittelallergien sein.

Diese Dissertation beschaftigt sich mit der Frage, ob die stellvertretende
Einzeltestung mit der Pricktestldsung Sojabohne zur Diagnosesicherung einer
Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien eine Antwortmoglichkeit auf die
immer weniger zugelassenen Testlosungen sein kann. Hierbei wird die
Sojabohne mit anderen Testlésungen verglichen, welche auch mit den
sekundaren Nahrungsmittelallergie assoziiert sind. Es wird auch untersucht, ob
die Testlésung Sojabohne zuverlassiger zur Diagnosesicherung einer

sekundaren Nahrungsmittelallergie ist.
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden die Einschluss- und Ausschlusskriterien dieser
Studienarbeit erortert. Das Vorgehen bei der Datenerhebung der verschiedenen
Parameter sowie die Beurteilung der Testergebnisse sind Inhalt dieses
Abschnittes. Hier wird beschrieben, wie die Zusammensetzung der

verschiedenen Profile und Monosensibilisierungen konzipiert sind.

Die Ethikkommission der Universitat Tibingen hat diese Studienarbeit geprift

und genehmigt unter folgendem Aktenzeichen: 783/2019B02.

2.1 Studiendesign, Studienpopulation, Einschluss- und
Ausschlusskriterien, Datenerfassung
Bei der hier vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, statistisch
deskriptive Analyse. Es wurden alle Patienten der Allergologischen Ambulanz
der Universitats-Hautklinik der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen mit einer
serologischen Diagnostik fur den sIgE Gly m 4 flr den Zeitraum vom 1.Januar
2010 bis 31.Dezember 2019 erfasst. Die Erfassung dieser Patienten erfolgte
mithilfe des Laborinformationssystem SwissLab® (Roche Deutschland Holding
GmbH). Diese Daten wurden in das Statistikprogramm SPSS Statistics® zur

Erstellung eines Datensatzes pseudoanonymisiert Gbernommen.

Bei der Allergiediagnostik von Inhalativ- oder Nahrungsmittelallergien wurde in
der Allergologischen Ambulanz ein standardisierter Pricktest zum Screening
durchgefuhrt. Zur Auswertung dieser Studienarbeit wurden ausschlief3lich
Patienten zugelassen, bei denen ein standardisierter Pricktest mit Atopie-
Screening und Nahrungsmittel-Screening in dem elektronischen
Informationssystem i.s.h.med® (Cerner Health Services GmbH, Idstein,
Deutschland) dokumentiert wurden.

Bei Patienten mit mehreren Gly m 4 Titer-Bestimmungen, wurde die
Bestimmung bericksichtigt, deren Auftragsdatum naher am
Durchfihrungsdatum des Pricktests lag.

13



2.2 Untersuchungsparameter

In der Allergologischen Ambulanz wird neben der Anamnese eine
weiterfiUhrende Diagnostik zur Diagnosestellung einer Allergie durchgefuhrt. Die
Diagnostik einer Allergie gegen Inhalationsallergene oder Nahrungsmittel

umfasst standartmafig einen Pricktest und eine serologische Blutuntersuchung.

2.2.1 Anamnese und Patientendaten

Folgende Basisparameter der vorliegenden Studienpopulation wurde aus der
elektronischen Patientenakte mithilfe der Patientenstammnummer erhoben:
Geburtsdatum, Geschlecht. AuRerdem wurde die Atopie-Anamnese, welche
bereits in der elektronischen Patientenakte dokumentiert wurde, mit in den
anonymisierten Datensatz aufgenommen. Mogliche Atopische Erkrankungen
wurden abgefragt und wie folgt eingeordnet: RCA, orales Allergiesyndrom

(OAS), atopische Dermatitis oder Asthma bronchiale.

2.2.2 Pricktest

Der Pricktest in dieser Studienarbeit umfasst neben den Positiv- und Negativ-
kontrollen folgende Allergenextrakt von verschieden Herstellern, unter anderem
von dem Hersteller Allergopharma (Reinbek/Hamburg, Deutschland)
(Konzentrationen von 5.000 BE/ml bis 50.000 BE/ml).

Pricktest Atopie-Pricktest Nahrungsmittel-
Pricktest
Testlosungen 1. Grasermischung 1. Banane

2. Roggen 2. Eigelb

3. Beiful® 3. Eiklar

4. Birke 4. Erdnuss

5. Hasel 5. Haselnuss

6. Ragweed/Ambrosia 6. Kabeljau

7. Alternaria Alternata 7. Kuhmilch

8. Penicillium notatum 8. Rindfleisch

9. Hausstaubmilbe (D. pteronyssinus) 9. Roggenmehl

10. Hausstaubmilbe (D. farinae) 10. Schweinefleisch

11. Hundehaare/-schuppen 11. Sellerie

12. Katzenhaare/-schuppen 12. Sojabohne

13. Esche 13. Tomate
14. Weizenmehl
15. Karotte

Abbildung 4 Ubersicht der Testallergene fiir die Pricktest im Atopie-Pricktest und Nahrungsmittel-Pricktest
14



2.2.3 Serologische Allergiediagnostik

Zur Allergiediagnostik gehort auch die Bestimmung von slgE-Titern gegen
bestimmte Antigene im Patientenserum, dabei wurde dem Patienten aus einer
Armvene Blut entnommen und zur serologischen Untersuchung in das Labor
der Universitats-Hautklinik Tubingen eingeschickt. Fur die Bestimmung nutzt

das Labor das System ImmunoCAP® (Thermo Fisher Scientific).

Folgende sIgE-Titer wurden mithilfe des Laborinformationssystem SwissLab®
in dieser Studienarbeit erhoben. Nicht alle Patienten erhielten eine umfassende
serologische Untersuchung, sondern der Nachweis von slgE wurde individuell
angepasst. In Klammern sind die entsprechenden Codes fur das System

ImmunoCAP® angegeben.

Spezifische Sojabohne Total Sojabohne (f14)
IgE- Gly m 4 (f353)
Antikorper Birke Total Birke (t3)

Betv 1 (1215)

Bet v 2 (t216)

Bet v 4 (1220)

Betv 2 + Bet v 4 (1221)
Haselnuss Total Haselnuss (f17)

Cor a 8 (f425)

Cor a 1 (f428)

Cor a 14 (f439)

Cor a 9 (f440)
Erdnuss Total Erdnuss (f13)

Ara h 1 (f422)

Ara h 2 (f423)

Ara h 3 (f424)

Ara h 8 (f352)

Abbildung 5 Liste der slgE-Antikérper, die in dieser Studienarbeit aus der
elektronischen Patientenakte erhoben wurden
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2.3 Profileeinteilung des Pricktests und Beurteilung der Serologie

2.3.1 Profile und Monosensibilisierungen

Um eine strukturierte Ubersicht tber die verschiedenen Allergene zu erhalten,
wurden verschiedene Profile erstellt. Im Atopie-Pricktest wurde zusatzlich noch
zwischen den saisonalen und perennialen Allergenprofilen unterschieden.

Folgende Tabelle zeigt die Ubersicht der zusammengestellten Profile.

Profil Testallergen
Atopie-Pricktest
Saisonale Profile

Baume Hasel, Birke
Graser Grasermischung, Roggen
Krauter Beiful}, Ragweed/Ambrosia
Esche Esche
Perenniale Profile

Milben Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farniae
Pilze Alternaria Alternata,

Penicillium notatum
Tierhaare Hundehaare/-schuppen,
Katzenhaare/-schuppen
Nahrungsmittel-Pricktest
Nusse Erdnuss, Haselnuss
Gemuse Sellerie, Soja, Tomate, Karotte
Frichte Banane

Ei Eigelb, Eiklar

Fisch Kabeljau

Milch Kuhmilch

Fleisch Rindfleisch, Schweinefleisch
Mehle Roggenmehl, Weizenmehl

Abbildung 6 Profileinteilung der Allergene aus dem Pricktest

2.3.1.1 Monosensibilisierungen

Anhand der Profile konnten nun Patienten ermittelt werden, die im Bereich der
saisonalen Profile eine Monosensibilisierung fur Baume, Graser oder Krauter
aufweisen. Eine Monosensibilisierung ist vorhanden, wenn der Patient im
Pricktest genau fur eins der oben genannten Profile positiv war und die anderen
beiden Profile negativ waren. Das Profil Esche wurde nicht bertcksichtigt.
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Es folgt ein Beispiel fur eine Monosensibilisierung flir Baume:

Allergene Ergebnis
1. Grasermischung /]
2. Roggen (+)
3. Beiful’ %)
4. Birke +++
5. Hasel +
6. Ragweed/Ambrosia (7]

Abbildung 7 Beispiel fiir eine Monosensibilisierung fiir Bdume

2.3.2 Serologie

Die Titer der slgE werden nach der Carrier Polymer Klassen (CAP) beurteilt.
Bei Testergebnissen grofder als 0,35 kU/ml ist die Sensibilisierung fur das
entsprechende Antigen wahrscheinlich. Je hoher die Titer desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen von Symptomen. Die Titer werden in 6

CAP-Klassen eingeteilt (Thermo Fisher Diagnostics):

CAP Klasse kU/ml Beurteilung
0 <0,1 Nicht sensibilisiert
0 0,10-0,34 Gering sensibilisiert
1 0,35-0.69 Gering sensibilisiert
2 0,70-3,49 MaRig sensibilisiert
3 3,50-17,49 MaRig sensibilisiert
4 17,50-49,99 Stark sensibilisiert
5 50,00-100 Stark sensibilisiert
6 >100 Stark sensibilisiert

Abbildung 8 Referenzwerte flir slgE nach dem CAP-Klassen-System

In dieser Studienarbeit gilt, dass bei einem Titer gréfler als 0,35kU/ml der

Patienten fur das entsprechende Allergen sensibilisiert ist.

Die slge-Titer sind ordinalskalierte Untersuchungsparameter. Die serologischen
Sensibilisierungsstatus sind wiederum nominal verteilt, denn es wurde zwischen
Sensibilisierung und Nicht-Sensibilisierung differenziert, falls der Titer groRer

0,35 kU/ml liegt eine serologische Sensibilisierung vor.

2.4 Dokumentation und Statistische Auswertung
FiUr die Dokumentation, die statistische Auswertung sowie das Erstellen von
Graphiken wurde das Statistikprogramm SPSS Statistics® Versionen 26+27
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(IBM Corporation, Armonk/USA) fur das Betriebssystem Windows 10

verwendet.

Zur anonymisierten Datenerhebung wurden das Laborinformationssystem
SwissLab® (Roche Deutschland Holding GmbH) und flr die Patientenakte das
elektronische Informationssystem i.s.h.med® (Cerner Health Services GmbH,
Idstein, Deutschland) benutzt. Aul3erdem wurden Graphiken mit Microsoft Word

und Microsoft PowerPoint fur das Betriebssystem Windows 10 erstellt.

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen
Untersuchungsparameter und Korrelationen wurden durch Balkendiagramme
dargestellt. Zum Vergleich der serologischen Titer wurden Boxplots erstellt,
welche eine maximale Whiskerslange des 1,5- fachen Interquartilsabstand
haben. Die Ausreif3er, welche aulerhalb dieses Wertbereichs liegen, wurden
als Punkte markiert, extreme Ausreil3er mit einem dreifachen

Interquartilsabstand sind mit Sternen gekennzeichnet.

Um die Aussagekraft der verschiedenen Nahrungsmittel Pricktestlosungen zu
vergleichen, wurde in dieser deskriptiven Datenanalyse die Studienpopulation in
unterschiedliche Subpopulationen gegliedert und die Ergebnisse der Pricktests
und serologischen Blutuntersuchung miteinander korreliert. Dabei wurde auf die
absoluten und relativen Haufigkeiten geachtet und die Ergebnisse mithilfe von
Balken- und Baumdiagramme sowie Rangtabellen prasentiert. Wie zum
Beispiel in 3.2.1. wurde die Population in vier verschiedene Subpopulationen
untergliedert, je nach Sensibilisierungsstatus im Pricktest fir Birke und
serologischer Sensibilisierungsstatus flr das Sojaprotein Gly m 4. Um eine
bessere Ubersicht tiber diese Subpopulationen und ihre
Sensibilisierungsmuster im Nahrungsmittel-Pricktest zur erlangen, wurde ein
Baumdiagramm mit Angabe von absoluten und relativen Haufigkeiten erstellt
und die Ergebnisse aus dem Nahrungsmittel-Pricktest mittels Rangtabelle

dargestellt.

Zur Analyse von Mustern im Nahrungsmittel-Pricktest der Monosensibilisierung
fr Inhalativa wurde ein Venn-Diagramm angefertigt. Bei dem Entwurf des
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Venn-Diagrammes wurden Patienten berucksichtigt, die mindestens eine
Sensibilisierung im Nahrungsmittel-Pricktest aufweisen. Es wurden nur die
Allergene einbezogen, die absolut mehr als zwei positive Reaktion zeigten und

bei mindestens 10% der Patienten positiv waren.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation, Demographie und Ergebnisse
von Atopie-, Nahrungsmittel-Pricktest und serologischen

Untersuchungen

3.1.1 Erfassung der Studienpopulation

Gly m 4 Serologie
(Auftrag Hautklinik)

N = 2106
Kein Pricktest
Atopie-Pricktest "|  dokumentiert
nicht dokumentiert [¢ n=476
n=194
Nahrungsmittel-
Pricktest nicht |
dokumentiert »|  Doppelte Falle
n=39
n=17
\ 4
finale
Studienpopulation
n=1380

Abbildung 9 Studienpopulation
Zur Erstellung einer Studienpopulation wurde eine Systemabfrage mit dem
Laborinformationssystem Swisslab® (Roche Deutschland Holding GmbH) fur
den serologischen Parameter Gly m 4, welcher flir Patienten der Universitats-
Hautklinik Tubingen bestimmt wurde, durchgefihrt. Hier wurden 2106 Eintragen
gefunden. Es wurden 22,6% (476/2106) Eintrage ausgeschlossen, weil bei
diesen kein Pricktest in der Patientenakte dokumentiert wurde. Bei 9,2%
(194/2106) war der Atopie-Pricktest nicht dokumentiert. Bei 1,9% (39/2106) war
der Nahrungsmittel-Pricktest nicht dokumentiert. 0,8% (17/2106) der Eintrage

wurden ausgeschlossen, da es sich um Doppelbestimmungen des sIgE Gly m 4
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fur einen Patienten handelt. Bei diesen doppelten Bestimmungen wurde der
Eintrag berlcksichtigt, dessen Auftragsdatum naher am Durchfiihrungsdatum

des Pricktests lag.

Die finale Studienpopulation umfasst 1380 Patienten, welches 65,5% der
Eintrage sind, die anfangs durch das Laborinformationssystem Swisslab im

Studienzeitraum erfasst wurden.

3.1.2 Geschlechter- und Altersverteilung
Diese Studie umfasst 1380 Patienten, die sich aus 67,8% Frauen (935/1380)
und 32,2% Mannern (445/1380) zusammensetzt. Daraus ergibt sich ein

Verhaltnis von Frauen: Manner 2,1: 1.

Frauen mess—
Manner ——

0 500 1000

Abbildung 10 Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 39 Jahren (Standardabweichung:
16,3 Jahre). Wahrend das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Blutentnahme
bei den Frauen 40 Jahre (Standardabweichung: 15,9 Jahre) war, betrug das
mittlere Alter bei Mannern 39 Jahre (Standardabweichung: 17,1 Jahre).

In der Studienpopulation sind 7,4% (102/1380) Minderjahrige unter 18 Jahren
und entsprechend 92,6% (1278/1380) Erwachsene reprasentiert. Der jungste

Patient war 5 Jahre, der alteste Patient war 83 Jahre alt.

3.1.3 Atopie-Anamnese

Aus der Atopie-Anamnese ist erkennbar, dass bei dem Hauptteil der Population
eine RCA 47,6% (597/1255) oder OAS 20,8% (262/1261) bereits bekannt war.

Bei 16,7% (208/1249) war die Anamnese positiv fur Asthma bronchiale und bei
12,9% (162/1251) positiv fur die atopische Dermatitis. Bei 636 Patienten waren
entweder eine RCA oder OAS dokumentiert.
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Atopie-Anamnese
atopische Dermatitis  m— 12 99,
Asthma bronchiale m——— 16 7%
OAS | 20,8%

RCA I 4.7 6%

Abbildung 11 Atopie-Anamnese

Die Atopie-Anamnese wurde nicht bei der gesamten Studienpopulation in der
elektronischen Patientenakte dokumentiert. Insgesamt wurde bei 1251
Patienten eine Dokumentation fur die atopische Dermatitis, 1249 Patienten flr
Asthma Bronchiale, 1261 fur OAS und 1255 Patienten fir RCA durchgefuhrt.

3.1.4 Relative Héufigkeiten im Atopie- und Nahrungsmittel-Pricktest

Von den 1380 Patienten in dieser Studie war mindestens ein Testallergen im
Atopie- oder Nahrungsmittel-Pricktest bei 70,6% (974/1380) reaktiv. Bei 29,4%
(406/1380) der Probanden waren beide Pricktests negativ. 27,8% (383/1380)
reagierten ausschlieBlich nur im Atopie-Pricktest bzw. 2,2% (31/1380)
ausschlie3lich nur im Nahrungsmittel-Pricktest. 40,6% (560/1380), der Hauptteil
dieser Studienpopulation, zeigten mindestens eine Reaktion sowohl im Atopie-

als auch im Nahrungsmittel-Pricktest.

Pravalenzen in den Pricktests

keine Reaktion I 29,4%
Atopie-Pricktest I 27,8%
Nahrungmittel-Pricktest 1l 2,2%

Atopie- + Nahrungsmittel-Pricktest I 40,6%

Abbildung 12 rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen in den beiden Pricktests fiir Atopien und Nahrungsmittel
(N=1380)

Im Hinblick auf die Geschlechterverteilung unterscheiden sich die Pravalenzen
in den verschiedenen Pricktests. Bei den Mannern (n=445) war bei 75,1%
(334/445) mindestens ein Testallergen reaktiv. 32,1% (143/445) reagierten
ausschlieBlich im Atopie-Pricktest bzw. 1,6% der Patienten (7/445)
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ausschlieB3lich im Nahrungsmittel-Pricktest. 41,3% (184/445) der mannlichen
Studienpopulation zeigte eine Reaktion sowohl im Atopie- als auch im

Nahrungsmittel-Pricktest.

Bei den Frauen (n=935) war in 68,4% (640/935) der Falle mindestens ein
Testallergen reaktiv. 25,7% (240/935) reagierten ausschlieRlich im Atopie-
Pricktest bzw. 2,6% Patienten (24/935) ausschliefdlich im Nahrungsmittel-
Pricktest. 40,2% (376/935) der weiblichen Studienpopulation zeigten eine

Reaktion sowohl im Atopie- als auch im Nahrungsmittel-Pricktest.

. . 31,6%
keine Reaklion o — 01 0%,

. . 0,
Atopie-Pricktes! | —— 32 1% = Frauen

Nahrungmittel-Pricktest g 126(2’3/((;/0 = Manner

Abbildung 13 rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen in den beiden Pricktests, getrennt nach
Geschlecht

3.1.4.1 Atopie-Pricktest
Bei 68,3% (943/1380) der Patienten zeigte sich im Atopie-Pricktest eine positive
Reaktion. Bei diesen 943 Patienten reagierten 88,8% (837/943) auf die

saisonalen Profile und 75,2% (709/943) auf die perennialen Profile.

Bei den 709 Patienten, mit positivem Nachweis flr perennialen Allergene,
waren 52,3% (371/709) fur genau ein Profil, 38,2% (271/709) fur zwei Profile
und 9,4% (67/709) fur alle drei perennialen Profile reaktiv. Mit 68,8% (488/709)
war bei den perennialen Profilen das Profil Tierhaare reaktiv, gefolgt von dem
Profil Milben mit 68,1% (483/709). Am wenigsten reaktiv zeigte sich das Profil
Pilze mit 20,2% (143/709).
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Bei den einzelnen Allergenen waren die Hausstaubmilben Dermatophagoides
pteronyssinus mit 63,0% (447/709) und Dermatophagoides farinae mit 62,1%
(440/709) am haufigsten reaktiv. Die Katzenhaare/-schuppen und Hundehaare/-
schuppen waren zu 49,2% (349/709) bzw. 53,5% (379/709) reaktiv. Die Pilze
Penicillium notatum und Alternaria alternata waren zu 8,6% (61/709) bzw.
14,5% (103/709) reaktiv.

Perenniale Allergene

Penicillium notatum mm 8 6%
Alternaria alternata - 14 5%

HSM (D.farniae) me————s——— (2, 1%
HSM ( D.pter.) m——————— (3,0 %

Katzenhaare massseee———————— 49 2%,
Hundehaare meessssssss——————— 53 5%

Abbildung 14 rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen fiir perenniale Allergene im Atopie-
Pricktest. (n=709)

Bei den 837 Patienten, mit positivem Nachweis flr saisonale Allergene, waren
26,9% (225/837) fur genau ein Profil, 23,7% (198/837) flr genau zwei Profile,
27,5% (230/837) fur genau drei Profile und 22,0% (184/837) fur alle vier

saisonale Profile reaktiv.

Am haufigsten waren hier die Profile Graser mit 77,9% (652/837) und Baume
mit 72,6% (608/837) reaktiv, gefolgt von dem Profil Esche mit 47,3% (396/837)
und dem Profil Krauter mit 46,7% (391/837).

Saisonale Allergene

Ragweed/Ambrosia 33,2%
Beiful® 38,6%
Esche 47,3%

Hasel —————————— 69,5%
Birke —— 70,6%

Roggen s 7/ (0,0%
Grésermischung s 7 G 8 Y/,

Abbildung 15 rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen fiir saisonale Allergene im Atopie-Pricktest (n=837)
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Bei den einzelnen Allergenen waren die Grasermischung bei 76,8% (643/837)
und Roggen bei 70,0% (586/837) der Getesteten reaktiv. Die beiden Baume
Birke und Hasel waren bei 70,6% (591/837) bzw. bei 69,5% (582/837) positiv.
Die Esche hatte 47,3% (396/837) positive Reaktionen. Die beiden Krauter
Beifull und Ambrosia waren bei 38,6% (323/837) und 33,2% (278/837) positiv.

3.1.4.2 Nahrungsmittel-Pricktest
Bei 42,8% (591/1380) der Patienten der Studienpopulation zeigte sich im

Nahrungsmittel-Pricktest mindestens eine positive Reaktion.

Bei diesen Patienten prasentierten sich die Profile GemUse mit 82,9%
(490/591), Nusse mit 49,6% (293/591) und Mehle mit 18,8% (111/591) als die
drei haufigsten. Deutlich weniger reaktiv waren die Profile Milch mit 6,4%
(38/591), Frichte mit 4,7% (28/591), Fisch mit 4,6% (27/591), Fleisch mit 4,2%
(25/591) und Eier mit 3,9% (23/591).

Nahrungsmittel Allergene

Eiklar == 3 0%
Eigelb wm 27%

Schweinefleisch == 2 7%
Rindfleisch == 2.0%

Kabeljau wmm 4 6%
Banane wmmm 4 7%
Kuhmilch e G 49,

Weizenmeh| m— 12 5%
Roggenmeh| w—10,8%

Haselnuss ——————————s—s—ss—————— 43,0%
Erdnuss me—— 13 9%

Karotte m——————— 41,3%
Tomate ———— 27,7%

Sojabohne —— 0O 6%
Sellerie

64,5%

Abbildung 16 rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen fiir Nahrungsmittelallergene im Nahrungsmittel-Pricktest
(n=591)

Bei den einzelnen Allergenen war Sellerie mit 64,5% (381/591) am haufigsten
reaktiv. Karotte war bei 41,3% (244/591), Sojabohne bei 29,6% (175/591) und
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Tomate bei 27,7% (164/591) der Getesteten reaktiv. Die beiden Nusssorten
Haselnuss und Erdnuss waren bei 43,0% (254/591) und 13,9% (82/591) reaktiv.
Die beiden Mehle Weizenmehl und Roggenmehl waren bei 12,5% (74/591) und
10,8% (64/591) reaktiv. Kuhmilch war bei 6,4 % (38/591), Banane bei 4,7%
(28/591) und Kabeljau bei 4,6% (27/591) reaktiv. Die beiden Fleischarten
Schweinefleisch und Rindfleisch waren bei 2,7% (16/591) und 2,0% (12/591)
reaktiv. Eiklar und Eigelb waren bei 3,0% (18/591) und 2,7% (16/591) positiv.

3.1.5 Serologie
Die folgende Tabelle prasentiert, wie haufig die unterschiedlichen slIgE-
Antikorper in der Studienpopulation bestimmt wurden und in welchem

Prozentsatz eine Sensibilisierung gegen das entsprechende Antigen vorlag.

sigE Durchgefiihrte | Positive
Serologie Serologie

Total Sojabohne 24.8% 19,6%
Glym4 100% 30,6%
Total Birke 12,6% 76,4%
Bet v 1 10,2% 66,7%
Betv 2 5,9% 15,9%
Betv 4 2,2% 6,7%
Betv2+Betv4 3,1% 20,9%
Total Haselnuss 15,7% 76,9%
Cora8 22,2% 6,2%
Cora1 12,5% 73,4%
Cora 14 10,7% 8,2%
Cora?9 10,5% 13,8%
Total Erdnuss 9,4% 62,3%
Ara h 1 10,3% 12,0%
Arah 2 93,3% 3,2%
Arah 3 5,9% 15,9%
Arah 8 4,9% 58,8%

Abbildung 17 rel. Haufigkeiten fiir die Durchfiihrung der serologischen
Bestimmungen fiir die einzelnen sIgE und Anteil der Sensibilisierungen.

Alle 1380 Patienten erhielten eine serologische Untersuchung fur die sIigE
gegen Sojabohne oder Gly m 4, da dies zu den Einschlusskriterien dieser
Untersuchung gehdrte. Bei bis zu 30,6% (422/1380) lag eine Sensibilisierung

gegen Sojabohne oder Gly m 4 vor. Der Nachweis flir die weiteren sIgE erfolgte
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fur jeden Patienten individuell angepasst, somit wurden nicht alle oben

genannten slgE fur jeden einzelnen Patienten bestimmt.

Bis zu 12,6% (174/1380) der Patienten erhielten eine serologische
Untersuchung fur die slgE gegen Birke oder ihre einzelnen Komponenten (Bet v
1, Betv 2, Betv 4, Betv 2+ Betv4). Bei bis zu 76,4% (133/174) lag eine

Sensibilisierung gegen Birke oder ihrer Allergenkomponenten vor.

Bis zu 22,2% (307/1380) der Patienten erhielten eine serologische
Untersuchung fur die slgE gegen Haselnuss oder ihre einzelnen Komponenten
(Cora 8, Cora1, Cora 14, Cor a 9). Bei bis zu 76,9% (166/216) lag eine

Sensibilisierung gegen Haselnuss oder ihrer Allergenkomponenten vor.

Bis zu 10,3% (142/1380) der Patienten erhielten eine serologische
Untersuchung fur die slgE gegen Erdnuss oder ihre einzelnen
Allergenkomponenten (Ara h 1, Ara h 3, Ara h 8). Ara h 2 wurde bei 93,3%
(1288/1380) der Patienten bestimmt, da dies routinemafig fur weitere
Forschungen im Labor der Universitats-Hautklinik Tubingen bestimmt wurde
und war bei 3,2% (41/1288) positiv. Bei bis zu 62,3% (81/130) lag eine

Sensibilisierung gegen Erdnuss oder ihrer Allergenkomponenten vor.

Die vier PR-10 Homologe wurden wie folgt bestimmt: Bet v 1 wurde bei 10,2%
(141/1380) der Patienten bestimmt und war bei 66,7% (94/141) positiv. Cor a 1
wurde bei 12,5% (173/1380) der Patienten bestimmt und war bei 73,4%
(127/173) positiv. Ara h 8 wurde bei 4,9% (68/1380) der Patienten bestimmt und
war bei 58,8% (40/68) positiv. Gly m 4 wurde bei allen 1380 Patienten bestimmt
und war bei 30,6% (422/1380) positiv.
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3.2 Korrelation der Pricktests mit der Serologie
Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der serologischen Untersuchung

und die Ergebnisse aus den Pricktests miteinander korreliert.

Insgesamt wurden bei 591 Patienten ein positiver Pricktest fur Birke erfasst.
Unter diesen Patienten wurde bei 69,4% (410/591) eine Sensibilisierung fur Gly
m 4, bei 78,0% (39/50) eine Sensibilisierung fur Ara h 8, bei 92,0% (127/138)
eine Sensibilisierung fur Cor a 1 und bei 89,4% (93/104) eine Sensibilisierung

fur Bet v 1 nachgewiesen.

Sensibilisierung mit PR-10 Homologen

Glym4 I 69,4% (410/591)

Arah 8 NG 78,0% (39/50)

Cora1 I 92,0% (127/138)
Betv 1 NG 39,4% (93/104)

Abbildung 18 rel. Haufigkeiten fiir Sensibilisierungen mit PR-10 Homologe bei positiven Pricktest fiir Birke

3.2.1 Korrelation von Birke Pricktest und serologischer Gly m 4
Sensibilisierung mit den Nahrungsmittel-Pricktest

In dieser Analyse wird die Studienpopulation auf die Pravalenzen positiver

Reaktionen der Nahrungsmittelprofile und Einzelallergene im Bezug zu den

Ergebnissen im Pricktest fur Birke und der serologischen Sensibilisierung fur

Gly m 4 untersucht.

Fir die entsprechenden 4 Gruppen wurde ein Ranking fur die Nahrungsmittel-

profile und Nahrungsmitteleinzelallergene erstellt.
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Studienpopulation

N=1380
I
[ |
Pricktest Birke positiv Pricktest Birke negativ
42,9% 57,1 %
(591/1380) (789/1380)
| |
I I I I
Glym4 keine Gly m 4 Glym4 keine Gly m 4
Sensibilisierung Sensibilisierung Sensibilisierung Sensibilisierung
69,4% 30,6% 1,5% 98,5%

(410/591) (181/591) (12/789) (777/789)

1. Gemuse 77,8% 1. Gemiuse 49,2% 1. Gemiuse 33,3% 1. Gemuse 10,0%
2. Nisse 54,4% 2. Nusse 27,1% 2. Nisse 16,7% 2. Mehle 2,8%
3. Mehle 14,4% 3. Mehle 16,6% 3. Fisch 8,3% 3. Nisse 2,4%
4. Milch 4,9% 4. Friichte 5,5% 4. Eier 0% 4. Milch 1,3%
| |5. Fisch 4,4% [ |5. Milch 4,4% [ l4. Fleisch 0% | |5. Frichte 1,0%
6. Fleisch 3,2% 6. Eier 3,3% 4. Friichte 0% 6. Eier 0%
7. Eier 2,4% 7. Fleisch 2,8% 4. Mehle 0% 6. Fisch 0%
7. Frichte 2,4% 7. Fisch 2,8% 4. Milch 0% 6. Fleisch 0%

. Sellerie 63,4%
. Haselnuss 49,8% . Karotte 23,8% . Erdnuss 16,7% . Tomate 2,8%
. Karotte 45,1% . Haselnuss 22,1% . Haselnuss 8,3% . Sojabohne 2,3%

1 1. Sellerie 35,4% 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4. Sojabohne 32,9% 4. Tomate 19,3% 3. Karotte 8,3% 4. Karotte 1,9%
5 5 5 5
6 6 6 6

. Sellerie 33,3% . Sellerie 6,8%

. Tomate 26,1% . Sojabohne 11,6% . Sojabohne 8,3% . Erdnuss 1,5%
. Erdnuss 13,4% . Erdnuss 7,2% . Tomate 0% . Haselnuss 1,2%

Abbildung 19 Ranking und rel. Haufigkeiten positiver Reaktionen in den Nahrungsmittel-Profilen und Nahrungsmittel
Allergene in Abhéngigkeit vom Birke Pricktest und Gly m 4 Sensibilisierung

In der Studienpopulation (N=1380) ist der Pricktest fir Birke bei 42,9% der
Patienten (591/1380) positiv, bzw. bei 57,1% der Patienten (789/1380) negativ
ausgefallen. Bei den positiv fur Birke getesteten Patienten lag bei 69,4% der
Patienten (410/591) in der serologischen Untersuchung eine Gly m 4
Sensibilisierung vor (Gruppe 1), entsprechend war bei 30,6% (181/591) keine
Sensibilisierung fur Gly m 4 vorhanden (Gruppe 2).

Bei den negativ flr Birke getesteten Patienten lag bei 1,5% der Patienten
(12/789) in der serologischen Untersuchung eine Gly m 4 Sensibilisierung vor
(Gruppe 3), entsprechend war bei 98,5% (777/789) keine Sensibilisierung fur
Gly m 4 vorhanden (Gruppe 4).
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Nun wurde fir diese vier verschiedenen Gruppen ein Ranking flr die sieben

verschiedenen Nahrungsmittelprofile und fur die haufigsten Allergene erstellt.

Bei Gruppe 1, Patienten mit positiven Pricktest fur Birke und Gly m 4
Sensibilisierung, war das Profil Gemuse bei 77,8% der Patienten am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil NUsse mit 54,4% und Mehle mit 14,4%. Im
Hinblick auf die einzelnen Allergene war Sellerie bei 63,4% der Patienten am

haufigsten positiv, gefolgt von Haselnuss mit 49,8% und Karotte mit 45,1%.

Bei Gruppe 2, Patienten mit positiven Pricktest fur Birke und ohne Gly m 4
Sensibilisierung, war das Profil Gemuse bei 49,2% der Patienten am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil NUsse mit 27,1% und Mehle mit 16,6%. Bei den
einzelnen Allergenen war Sellerie bei 35,4% der Patienten am haufigsten

positiv, gefolgt von Karotte mit 23,8% und Haselnuss mit 22,1%.

Bei Gruppe 3, Patienten mit negativen Pricktest fir Birke und Gly m 4
Sensibilisierung, war das Profil Gemuse bei 33,3% der Patienten am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil NUsse mit 16,7% und Fisch mit 8,3%. Im Hinblick
auf die einzelnen Allergene war Sellerie bei 33,3% am haufigsten positiv,

gefolgt von Erdnuss mit 16,7% und Haselnuss mit 8,3%.

Bei Gruppe 4, Patienten mit negativen Pricktest fur Birke und ohne Gly m 4
Sensibilisierung, war das Profil Gemuse mit 10,0% am haufigsten reaktiv,
gefolgt von dem Profil Mehle mit 2,8% und Nusse mit 2,4%. Bei den einzelnen
Allergenen war Sellerie bei 6,8% der Patienten am haufigsten positiv, gefolgt

von Tomate mit 2,8% und Sojabohne mit 2,3%.
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3.2.1.1 Korrelation von Birke Pricktest und serologischer total Sojabohne

Sensibilisierung mit dem Nahrungsmittel-Pricktest

Erganzend zu dem Punkt 3.2.1 wurde nun die relativen Haufigkeiten positiver

N=1380

Studienpopulation

Pricktest Birke positiv

Pricktest Birke negativ

42,9% 57,1%
(591/1380) (789/1380)
I I
I I I I
total Sojabohne keine total Sojabohne total Sojabohne keine total Sojabohne
Sensibilisierung Sensibilisierung Sensibilisierung Sensibilisierung
30,2% 69,8% 11,4% 88,6%
(45/149) (104/149) (22/193) (171/193)

1. Gemuse 84,4% 1. Gemuse 67,3% 1. Gemuse 40,9% 1. Gemuse 8,2%

2. Nisse 53,3% 2. Niusse 48,1% 2. Nisse 18,2% 2. Milch 3,5%

3. Mehle 17,8% 3. Mehle 12,5% 3. Eier 4,5% 3. Mehle 1,8%

4. Milch 13,3% 4. Milch 10,6% 3. Fisch 4,5% 4. Nusse 1,2%

[ |5. Fisch 8,9% [ |5. Eier 3,8% [ [3. Fleisch 4,5% [ |5. Eier 0,6%

6. Fleisch 4,4% 5. Fleisch 3,8% 3. Frichte 4,5% 5. Fleisch 0,6%

7. Eier 2,2% 7. Fisch 1,9% 3. Milch 4,5% 7. Fisch 0%

7. Frichte 2,2% 7. Frichte 1,9% 8. Mehle 0% 7. Fleisch 0%

1. Sellerie 64,4% 1. Sellerie 61,5% 1. Sellerie 31,8% 1. Sellerie 5,8%

2. Haselnuss 44,4% 2. Haselnuss 41,3% 2. Sojabohne 22,7% 2. Sojabohne 3,5%

3. Sojabohne 42,2% 3. Karotte 33,7% 3. Erdnuss 13,6% 3. Erdnuss 1,2%

4. Karotte 35,6% 4. Sojabohne 26,9% |  W4. Haselnuss 9,1% |  [3. Karotte1,2%
5. Erdnuss 15,6% 5. Tomate 12,5% 4. Tomate 9,1% 5. Haselnuss 0,6%
5. Tomate 15,6% 6. Erdnuss 10,6% 6. Karotte 0% 5. Tomate 0,6%

Abbildung 20 Ranking und rel. H&ufigkeiten positiver Reaktionen in den Nahrungsmittel-Profilen und Nahrungsmittel
Allergene in Abhéngigkeit vom Birke Pricktest und total Sojabohne Sensibilisierung

Reaktionen in den Nahrungsmittelprofilen und Einzelallergen im

Zusammenhang mit dem Ergebnis aus dem Pricktest fur Birke und

Sensibilisierung fur total Sojabohne anstelle einer Gly m 4 Sensibilisierung

untersucht.
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In der Studienpopulation (N=1380) ist der Pricktest fur Birke bei 42,9%
Patienten (591/1380) positiv, bzw. bei 57,1% Patienten (789/1380) negativ
ausgefallen. Bei den positiv fur Birke getesteten Patienten lag bei 30,2% der
Patienten (45/149) in der serologischen Untersuchung eine total Sojabohne
Sensibilisierung vor (Gruppe 1), entsprechend war bei 69,8% (104/149) keine

Sensibilisierung fur total Sojabohne vorhanden (Gruppe 2).

Bei den negativ fur Birke getesteten Patienten lag bei 11,4% der Patienten
(22/193) in der serologischen Untersuchung eine total Sojabohne
Sensibilisierung vor (Gruppe 3), entsprechend war bei 88,6% (171/193) keine

Sensibilisierung fur total Sojabohne vorhanden (Gruppe 4).

Nun wurde fir diese vier verschiedenen Gruppen ein Ranking flr die sieben

verschiedenen Nahrungsmittelprofile und fur die haufigsten Allergene erstellt.

Bei Gruppe 1, Patienten mit positiven Pricktest fur Birke und total Sojabohne
Sensibilisierung, war das Profil GemuUse bei 84,4% der Patienten am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil NUsse mit 53,3% und Mehle mit 17,8%. Im
Hinblick auf die einzelnen Allergene war Sellerie bei 64,4% am haufigsten

positiv, gefolgt von Haselnuss mit 44,4% und Sojabohne mit 42,2%.

Bei Gruppe 2, Patienten mit positiven Pricktest fur Birke und ohne total
Sojabohne Sensibilisierung, war das Profil Gemuse bei 67,3% der Patienten am
haufigsten reaktiv, gefolgt von dem Profil Nisse mit 48,1% und Mehle mit
12,5%. Bei den einzelnen Allergenen war Sellerie bei 61,5% der Patienten am

haufigsten positiv, gefolgt von Haselnuss mit 41,3% und Karotte mit 33,7%.

Bei Gruppe 3, Patienten mit negativen Pricktest fur Birke und total Sojabohne
Sensibilisierung, war das Profil GemUse bei 40,9% der Patienten am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil NUsse mit 18,2%. Die Profile Eier, Fisch, Fleisch,
Frachte und Milch sind auf Rang 3 mit je 4,5%. Im Hinblick auf die einzelnen
Allergene war Sellerie bei 31,8% am haufigsten positiv, gefolgt von Soja mit
22,7% und Erdnuss mit 13,6%.

32



Bei Gruppe 4, Patienten mit negativen Pricktest fur Birke und ohne total
Sojabohne Sensibilisierung, war das Profil GemUse mit 8,2% am haufigsten
reaktiv, gefolgt von dem Profil Milch mit 3,5% und Mehle mit 1,8%. Bei den
einzelnen Allergenen war Sellerie bei 5,8% der Patienten am haufigsten positiv,

gefolgt von Soja mit 3,5% und Karotte mit 1,2%.

3.2.1.2 Boxplot fur alle Gly m 4- und Total Sojabohne-Sensibilisierung

Sojabohne l— —| ©co © * * * ox
J 1716 29 30 455 451 27

Gly m4 li }ogjss

,00 1,00 10,00 100,00

Abbildung 21 Boxplot fiir Patienten mit Sensibilisierung fiir Gly m 4 (n=422) und Sojabohne (n=67) in [kU/I]
In diesem Kapitel werden nun abschlie3end alle Patienten mit Sensibilisierung
fur Gly m 4 (n=422) und total Sojabohne (n=67) betrachtet. Ein Boxplot wurde
fur die anschauliche Darstellung ausgewahlt. Die beiden sIgE-Titer wurden auf

der x-Achse in logarithmische Skala in kU/I aufgetragen.

Die Patienten mit Gly m 4 Sensibilisierung hatten im Median einen Titer von 3,3
kU/I, Minimum war 0,35 kU/I und Maximum 87,0 kU/I. Die 25. Perzentile lag bei
1,4 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 8,8 kU/I.

Die Patienten mit total Sojabohne Sensibilisierung hatten im Median einen Titer
von 0,92 kU/I, Minimum war 0,35 kU/lI und Maximum 84,3 kU/I. Die 25.
Perzentile lag bei 0,51 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 2,1 kU/I.
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3.2.2 Subanalysen
In diesem Kapitel werden die jeweiligen Pricktest-Ergebnisse fir Sojabohne,
Haselnuss und Erdnuss mit ihren entsprechenden Komponenten aus der

Serologie korreliert.

3.2.2.1 Korrelation der Sojabohnen Serologie mit dem Sojabohnen Pricktest

Prick Sojabohne positiv
m Prick Sojabohne negativ

Glym4 32,2% (136/422
Sensibilisierung 67,8% (286/422)

keine Gly m 4 4,1% (39/958
Sensibilisierung _95,9% (919/958)

Total Sojabohne 35,8% i24/67i
Sensibilisierung 64,2% (43/67)
keine total

. 12,4% (34/275
S aboNe | 57 5% 41279

Sensibilisierung

Abbildung 22 rel. Haufigkeiten der Ergebnisse im Pricktest fiir die Sojabohne in Abhéngigkeit des
Sensibilisierungsstatus fiir die einzelnen Allergenkomponenten

Bei den Patienten mit Gly m 4 Sensibilisierung war der Pricktest mit Sojabohne
bei 32,2% (136/422) positiv und entsprechend bei 67,8% (286/422) negativ.

Bei den Patienten ohne Gly m 4 Sensibilisierung war der Pricktest mit
Sojabohne bei 4,1% (39/958) positiv und entsprechend bei 95,9% (919/958)

negativ.

Bei den Patienten mit total Sojabohne Sensibilisierung war der Pricktest mit
Sojabohne bei 35,8% (24/67) positiv und entsprechend bei 64,2% (43/67)

negativ.

Bei den Patienten ohne total Sojabohne Sensibilisierung war der Pricktest mit
Sojabohne bei 12,4% (34/275) positiv und entsprechend bei 87,6% (241/275)

negativ.
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3.2.2.2 Korrelation der Haselnuss Serologie mit dem Haselnuss Pricktest

Prick Haselnuss positiv
m Prick Haselnuss negativ
total Haselnuss 58,4% (97/166)

Sensibilisierung NG 4 1,6% (69/166)

Cora8 26,3% (5/19
Sensibilisierung * 73,7% (14/19)

Cora9 85,0% (17/20)
Sensibilisierung I 15,0% (3/20)

Cora 14 91,7% (11/12)
Sensibilisierung M 8,3% (1/12)

Cora 1 67,7% (86/127)
Sensibilisierung NG 32,3% (41/127)

Abbildung 23 rel. Haufigkeiten der Ergebnisse im Pricktest fiir die Haselnuss in Abhéngigkeit des
Sensibilisierungsstatus fiir die einzelnen Allergenkomponenten

Bei den Patienten mit total Haselnuss Sensibilisierung war der Pricktest mit
Haselnuss bei 58,4% (97/166) positiv und entsprechend bei 41,6% (69/166)

negativ.

Bei den Patienten mit Cor a 8 Sensibilisierung war der Pricktest mit Haselnuss
bei 26,3% (5/19) positiv und entsprechend bei 73,7% (14/19) negativ.

Bei den Patienten mit Cor a 9 Sensibilisierung war der Pricktest mit Haselnuss
bei 85,0% (17/20) positiv und entsprechend bei 15,0% (3/20) negativ.

Bei den Patienten mit Cor a 14 Sensibilisierung war der Pricktest mit Haselnuss
bei 91,7% (11/12) positiv und entsprechend bei 8,3% (1/12) negativ.

Bei den Patienten mit Cor a 1 Sensibilisierung war der Pricktest mit Haselnuss
bei 67,7% (86/127) positiv und entsprechend bei 32,3% (41/127) negativ.

35



3.2.2.3 Korrelation der Erdnuss Serologie mit dem Erdnuss Pricktest

Prick Erdnuss positiv

m Prick Erdnuss negativ

total Erdnuss 43.2% (35/81)
Sensibilisierung — 56,8% (46/81)

Arah 1 64,7% (11/17)
Sensibilisierung NG 35,3% (6/17)

Ara h 2 46.3% (19/41)
Sensibilisierung I 53,7% (22/41)

Arah 3 76,9% (10/13)

Sensibilisierung N 23,1% (3/13)

Arah 8 42.5% (17/40)
Sensibilisierung — 57,5% (23/40)

Abbildung 24 rel. Haufigkeiten der Ergebnisse im Pricktest fiir die Erdnuss in Abhéngigkeit des
Sensibilisierungsstatus fiir die einzelnen Allergenkomponenten

Bei den Patienten mit total Erdnuss Sensibilisierung war der Pricktest mit
Erdnuss bei 43,2% (35/81) positiv und entsprechend bei 56,8% (46/81) negativ.

Bei den Patienten mit Ara h 1 Sensibilisierung war der Pricktest mit Erdnuss bei
64,7% (11/17) positiv und entsprechend bei 35,3% (6/17) negativ.

Bei den Patienten mit Ara h 2 Sensibilisierung war der Pricktest mit Erdnuss bei
46,3% (19/41) positiv und entsprechend bei 53,7% (22/41) negativ.

Bei den Patienten mit Ara h 3 Sensibilisierung war der Pricktest mit Erdnuss bei
76,9% (10/13) positiv und entsprechend bei 23,1% (3/13) negativ.

Bei den Patienten mit Ara h 8 Sensibilisierung war der Pricktest mit Erdnuss bei
42,5% (17/40) positiv und entsprechend bei 57,5% (22/40) negativ.
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3.2.3 Serologische Sensibilisierung von PR-10 Homologen in
Abhéngigkeit von der Gly m 4 Sensibilisierung

In diesem Abschnitt wird auf die Patienten eingegangen, bei denen zusatzlich

zu ihrer sIgE-Titer Bestimmung fur Gly m 4 auch noch andere sIgE-Antikorper

gegen weitere PR-10 Homologe, wie Bet v 1, Cor a 8 oder Ara h 1, bestimmt

wurden.

100,0% 100,0% 100,0%

(72/72) (106/106) (40/40)

100%
90%
80%
70%

60%

m Bet v1
m Cor a1
Ara h8

50%
31,9% 31,3%
(22/69) (21/67)

0,0%
(0/28)

Gly m 4 positiv Gly m 4 negativ

40%
30%
20%
10%

0%

Abbildung 25 rel. Haufigkeiten der PR-10 Homologe in Abhangigkeit von Gly m 4 Sensibilisierungsstatus
Bei den 1380 Patienten waren 30,6% (422/1380) der Patienten gegen Gly m 4
sensibilisiert. Bei jedem dieser Patienten (100%) mit Gly m 4 Sensibilisierung
lag gleichzeitig auch eine Sensibilisierung fur Bet v 1 (72/72), Cor a 1 (106/106)

und Ara h 8 (40/40) vor, falls diese bestimmt wurden.

Bei den Patienten ohne Gly m 4 Sensibilisierung, 69,4% (958/1380) der
Population, lag nur bei 31,9% (22/69) eine Sensibilisierung fur Bet v 1, 31,3%
(21/67) fur Cor a 1 und keine Sensibilisierung (0/28) fur Ara h 8 vor, falls diese

bestimmt wurden.
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3.2.3.1 Boxplot fur alle Patienten mit der Sensibilisierung fir PR-10 Homologe

457
456

,00 1,00 10,00 100,00

Abbildung 26 Boxplot fiir Patienten mit Sensibilisierung fiir PR-10 Homologe Ara h 8 (n=40), Cor a 1 (n=127),
Bet v 1 (n=94) und Gly m 4 (n=422) in [kU/]

AbschlielRend wurden die Titer der slgE-Antikérper der PR-10 Homologe in
einem Boxplot mit logarithmischer Skala in kU/I dargestellt. Es wurden nur die
Patienten berucksichtigt, die auch eine Sensibilisierung fur die entsprechende

Allergenkomponente vorweisen.

Die Patienten mit Gly m 4 Sensibilisierung (n=422) hatten im Median einen Titer
von 3,3 kU/I, Minimum war 0,35 kU/l und Maximum 87,0 kU/I. Die 25. Perzentile
lag bei 1,4 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 8,8 kUI/I.

Patienten mit Bet v 1 Sensibilisierung (n=94) hatten im Median einen Titer von
14,6 kU/I, Minimum war 0,35 kU/I und Maximum 100 kU/I. Die 25. Perzentile lag
bei 5,2 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 34,9 kU/I.

Patienten mit Cor a 1 Sensibilisierung (n=127) hatten im Median einen Titer von
11,4 kU/l, Minimum war 0,61 kU/l und Maximum 109,0 kU/I. Die 25. Perzentile
lag bei 4,7 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 25,7 kUII.

Patienten mit Ara h 8 Sensibilisierung (n=40) hatten im Median einen Titer von
8,8 kU/I, Minimum war 0,46 kU/I und Maximum 70,2 kU/I. Die 25. Perzentile lag

bei 3,1 kU/I, die 75.Perzentile lag bei 26,3 kU/I.
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3.3 Monosensibilisierungen

3.3.1 Préavalenzen von Monosensibilisierungen

In dieser Studienpopulation waren von den 837 Patienten, die im Atopie-
Pricktest positiv auf die saisonalen Allergene waren, insgesamt 24,4%
(204/837) fur genau ein Profil monosensibilisiert. Das sind 14,8% (204/1380)
der gesamten Studienpopulation. Berlcksichtigt wurden dabei
Monosensibilisierungen fur die Profile Baume, Graser und Krauter, das Profil

Esche wurde nicht berucksichtigt.

Eine Monosensibilisierung fur Krauter liegt vor, falls der Pricktest des Patienten
positiv fur Beifu® und/oder Ambrosia/Ragweed und gleichzeitig negativ fur die

Profile Baume (Birke/Hasel) und Graser (Gras/Roggen) war.

Entsprechend liegt eine Monosensibilisierung fur Graser vor, wenn der Patient
im Pricktest positiv fir Gras und/oder Roggen war und gleichzeitig negativ fur

die Profile Krauter (Beiful® /Ambrosia) und Baume (Birke/Hasel) war.

Eine Monosensibilisierung fir Baume liegt vor, wenn der Patient im Pricktest
positiv fur Birke und/oder Hasel war und gleichzeitig negativ fur die Profile

Krauter (Beifuld /Ambrosia) und Graser (Gras/Roggen) war.

Verteilung der
Monosensibilisierungen

Krauter nmmmmmm 14,2%
Graser I 53,4%
Baume I 32 4%

Abbildung 27 rel. Haufigkeiten der Patienten mit
Monosensibilisierungen (n=204)

Die Gesamtheit der 204 Monosensibilisierten verteilt sich auf 32,4% (66/204)
Monosensibilisierungen fur Baume, 53,4% (109/204) fur Graser und 14,2%
(29/204) fur Krauter.

Bei den Monosensibilisierten fur Baume sind 63,6% (42/66) der Patienten
gegen Gly m 4 sensibilisiert, fur Graser waren es 3,7% (4/109) und fur Krauter

gibt es 0% (0/29) Sensibilisierung gegen Gly m 4.
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3.3.2 Analyse des Nahrungsmittel-Pricktest bei vorhandener
Monosensibilisierung

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Nahrungsmittel-Pricktest fur

Patienten mit Monosensibilisierung untersucht. Dabei wurden nur Patienten

berucksichtigt, die neben der Monosensibilisierung auch mindestens eine

positive Reaktion im Nahrungsmittel-Pricktest aufweisen.

Positive Reaktionen im Nahrungsmittel-
Pricktest fur Monosensibilisierte

Monosensibilisierung Krauter . 41,4%
Monosensibilisierung Graser = 17,4%
Monosensibilisierung Baume . 57,6%

Abbildung 28 rel. Haufigkeiten fiir Patienten mit mind. einer positiven Pricktest Reaktion
im Nahrungsmittel-Pricktest in Abhéngigkeit der Monosensibilisierung

Bei den 66 Patienten mit Monosensibilisierungen fir Baume waren bei 57,6%
(38/66) der Nahrungsmittel-Pricktest reaktiv. Bei 109 Monosensibilisierungen flr
Graser waren bei 17,4% (19/109) Patienten der Nahrungsmittel-Pricktest
reaktiv. Bei den 29 Monosensibilisierungen fur Krauter waren 41,4% (12/29)

Patienten der Nahrungsmittel-Pricktest reaktiv.

83,3%

Krauter 9

ﬂ"m,?%

Gemiuse
47 4%

Graser ,8% ’

E— 3 701% Mehle
B3 . 73,7% m NUsse

aume
h 55,3%

Abbildung 29 rel. Haufigkeiten fiir die Nahrungsmittel-Profile fiir Patienten mit mind. einer
positiven Pricktest Reaktion im Nahrungsmittel-Pricktest in Abhéngigkeit der
Monosensibilisierung

Bei den Monosensibilisierten fir Krauter war das Profil Gemuse bei 83,3%
(10/12) reaktiv, das Profil Mehle bei 8,3% (1/12) und das Profil NUsse bei 16,7%
(2/12) reaktiv.
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Bei den Monosensibilisierten fur Graser war das Profil GemuUse bei 47,4%
(9/19) reaktiv, das Profil Mehle bei 15,8% (3/19) und das Profil Nusse bei 21,1%
(4/19) reaktiv.

Bei den Monosensibilisierten fir Baume war das Profil Gemtuse bei 73,7%
(28/38) reaktiv, das Profil Mehle bei 7,9% (3/38) und das Profil Nusse bei 55,3%
(21/38) reaktiv.

Mono Baume Mono Graser Mono Krauter
1. Sellerie 1. Sellerie 1. Sellerie
2. Haselnuss 2. Erdnuss 2. Tomate
3. Karotte 2. Roggenmehl 3. Haselnuss
4. Soja 4. Haselnuss 3. Soja
5. Tomate 4. Tomate 5. Erdnuss
6. Erdnuss 6. Soja 5. Karotte
7. Weizenmehl 6. Weizenmehl 5. Weizenmehl
8. Roggenmehl 8. Karotte 8. Roggenmehl

Abbildung 30 Ranking der Einzelallergene aus den Nahrungsmittel-Profile Gemtiise, Mehle und Niisse fiir
Patienten mit mind. einer positiven Reaktion im Nahrungsmittel-Pricktest und Monosensibilisierung fiir
Béume (n=38), Graser (n=19) und Kréuter (n=12)

Bei den Monosensibilisierten fur Baume war der Nahrungsmittel-Pricktest bei
57,6% (38/66) der Patienten reaktiv. Unter den Einzelallergenen war Sellerie
mit 63,2% (24/38) am haufigsten positiv, gefolgt von Haselnuss 50,0% (19/38)
und Karotte 39,5% (15/38). Weniger reaktiv waren Sojabohne 15,8% (6/38),
Tomate 13,2% (5/38) und Erdnuss 7,9% (3/38), Weizenmehl 5,3% (2/38) und

Roggenmehl 2,6% (1/38).

Bei den Monosensibilisierten fur Graser war der Nahrungsmittel-Pricktest bei
17,4% (19/109) der Patienten reaktiv. Unter den Einzelallergenen war Sellerie
mit 42,1% (8/19) am haufigsten positiv, gefolgt von Erdnuss und Roggenmehl
mit je 15,8% (3/19). Weniger reaktiv waren Haselnuss und Tomate bei je 10,5%
(2/19), Soja und Weizenmehl bei je 5,3% (1/19), Karotte bei 0,0% (0/19).
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Bei den Monosensibilisierten fur Krauter war der Nahrungsmittel-Pricktest bei
41,4% (12/29) der Patienten reaktiv. Bei den Einzelallergenen war Sellerie mit
66,7% (8/12) am haufigsten positiv, gefolgt von Tomate 33,3% (4/12). Weniger
reaktiv waren Haselnuss und Soja je 16,7% (2/12) und Karotte, Weizenmehl
und Erdnuss je 8,3% (1/12). Roggenmehl waren bei 0% (0/12) reaktiv.

3.3.3 Venn-Diagramm fiir Nahrungsmittelallergene bei
Monosensibilisierungen

Um ein Venn-Diagramm fiir die Monosensibilisierten entwerfen zu kénnen,

wurden wie in Punkt 3.3.2 nur die Patienten berucksichtigt, die mindestens eine

positive Reaktion im Nahrungsmittel-Pricktest zeigten.

Aulerdem wurden zur Erstellung des folgenden Venn-Diagramms nur die
Allergene berlcksichtigt, die bei den absoluten Haufigkeiten mehr als zwei

positive Reaktion zeigten und bei mindestens 10% der Patienten positiv waren.

Bei Patienten mit einer Monosensibilisierung und einem positiven Pricktest im
Profil Nlsse (Haselnuss und Erdnuss) wurde zusatzlich auf die
unterschiedlichen slgE-Antikorper geachtet. Falls Antikdrper gegen die
Speicherproteine (Arah 1, Arah 2, Arah 3/Cor a 8, Cora 9, Cor a 14) in der
serologischen Untersuchung positiv war, spricht dies flr eine primare
Nussallergie und nicht fir eine Pollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie. Daher
wurden auch diese Patienten mit primarer Allergie in der Erstellung des

Schemas nicht berucksichtigt.
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Baume

Haselnuss
Karotte
Soja
Erdnuss
Weizenmehl
Tomate
Sellerie
Roggenmehl
Krauter Graser

Abbildung 31 Venn Diagramm fiir Sensibilisierungen im Nahrungsmittel-Pricktest bei vorhandener
Monosensibilisierung.

Aus dem Venn-Diagramm lasst sich ablesen, dass Patienten mit einer
Monosensibilisierung fur Baume haufig im Nahrungsmittel-Pricktest eine
positive Reaktion fur Haselnuss, Karotte oder Soja aufweisen. Patienten mit
einer Monosensibilisierung fur Graser waren haufig fir Roggenmehl
sensibilisiert.

Positive Reaktionen im Nahrungsmittel-Pricktest fur Tomate kommen haufig bei
Monosensibilisierten fur Krauter oder Baume vor. Positive Reaktionen mit
Sellerie sind bei jeder der drei Monosensibilisierungen zu finden. Die Erdnuss

und das Weizenmehl kénnen keiner Gruppe im Diagramm zugeordnet werden.
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4 Diskussion

Ziel dieser Dissertation ist es, den Stellenwert der Hautpricktestung mit dem
Sojabohnen-Extrakt fur die Diagnostik einer Birkenpollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergie zu ermitteln und zu klaren, ob die stellvertretende
Einzeltestung mit der Pricktestldsung Sojabohne zur Diagnosesicherung einer
Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien eine Antwortmaoglichkeit auf die
immer weniger zugelassenen Testlosungen sein kann. AnschlieRend werden
die Anwendungen des konventionellen Hautpricktests und der

Molekulardiagnostik in der Allergologie diskutiert.

4.1 Der Weg zur individualisierten Diagnostik

Bergmann et al. (2016) haben beobachtet, dass die Anzahl der Allergien in
Deutschland in den letzten Jahrzehnten gleichbleibend auf hohem Niveau liegt.
Mit der hohen Pravalenz der Allergien steigt auch die Bedeutung und Relevanz
fur das Gesundheitssystem. Daher sollte das ,Allergieproblem®, laut Bergmann
et al. (2016), erkannt und im Fokus bleiben. Eine fruhzeitige Diagnostik und

ausreichende Versorgung sind dafur notwendig (Schmitz et al., 2017).

Viele Jahre waren Hauttestungen (Prick-, Epikutan- und Intrakutantestung),
Gesamt-IgE und der Provokationstest die einzig vorhandenen Diagnostiktools in
der Allergologie. Mit der EinflUhrung der serologischen und molekularen
Diagnostik gibt es zusatzliche Methoden im Feld der Allergiediagnostik, die zu
einer individualisierten Medizin fihren kdnnen. Mit der molekularen Diagnostik
besteht nun die Moglichkeit einer genauen Differenzierung der einzelnen
Komponenten einer Allergenquelle. Dieser Fortschritt hilft dem Allergologen bei
der Abklarung von Allergien und moéglichen Kreuzreaktionen. (Ollert et al.,
2016). Jedoch ist ein unkontrollierter breiter Einsatz dieser neuen Methoden

weder sinnvoll noch erstrebenswert.

Die Studienpopulation in dieser retrospektiven Studienarbeit beinhaltet
Patienten, die sich in der Allergologischen Ambulanz der Universitats-Hautklinik
Tubingen vorgestellt haben. Aufgrund ihrer Einschlusskriterien ist diese
Stichprobe nicht reprasentativ und somit sind nur eingeschrankte Riuckschllsse

auf die Gesamtpopulation mdglich. Bezuglich des Alters und der
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Geschlechterverteilung bei den Sensibilisierten zeigt die Studienpopulation in
dieser Arbeit jedoch annahrend die gleichen Tendenzen wie die DEGS1-Studie,
dem Gesundheitssurvey des RKI, dessen Ergebnisse Haftenberger et al. (2013)
prasentierten. In dieser Studienpopulation waren etwas mehr als zwei Drittel der
Patienten weiblich (67,8%). Dabei war bei den Frauen seltener eine Reaktion

im Pricktest zu verzeichnen (68.4%) als bei den Mannern (75,1%). Diese
Tendenz konnte auch im Gesundheitssurvey DEGS1 beobachtet werden,
welcher nur die Serologie als Grundlage nutzte. Die Studienpopulation im
Survey, bei denen sIgE-Antikdrper bestimmt wurden, bestand zu 52% aus
Frauen und zu 48% aus Mannern. Der Survey zeigte bei 51,8% der Manner und
bei 45,3% der Frauen mindestens eine Sensibilisierung. Beim Vergleich beider
Populationen erkennt man, dass bei 42,8% der Patienten im Pricktest in dieser
Studienpopulation und bei 25,5% der Patienten im Survey mindestens eine
Sensibilisierung gegen ein Nahrungsmittel nachweisbar war. Im Survey waren
1,7% und in dieser Studienarbeit 2,2% ausschliel3lich gegen Nahrungsmittel

sensibilisiert.

Nicht nur die steigenden Pravalenzen an Allergien, sondern auch die
individuellen Ernahrungsgewohnheiten konnen in Zukunft die Allergologen vor
eine grofRe Herausforderung stellen. Jede Mahlzeit ist eine komplexe
Zusammensetzung aus potenziellen Allergenen, die je nach Ernahrungsstil,
ethischer Uberzeugung oder kultureller Herkunft ein sehr breites Spektrum
annehmen kann. Hier wird eine gewisse Expertise in der Abklarung einer

Allergie bendtigt, die sich an den einzelnen Patienten anpassen kann.

Um die voraussichtlich steigenden Patientenzahl demnachst adaquat versorgen
zu konnen, schlagt die EAACI neben der Anamnese und klinischen
Untersuchung, eine individualisierte Diagnostik und Therapie der Allergien vor,
einhergehend mit einem sinnvollen Einsatz der vorhandenen Diagnostiktools
(Matricardi et al., 2016).

Es gibt Vor- und Nachteile, welche der serologischen Diagnostik und der

Hautpricktestung anhaften und auch gewisse Situationen, in denen ein Einsatz

angebracht oder aber Uberflissig ist. In den folgenden Abschnitten sollen nun
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beide Tools miteinander verglichen werden und der Einsatz bei den
Birkenpollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien im Rahmen einer

individualisierten Medizin diskutiert werden.

4.2 Moglichkeiten und Limitationen der serologischen Diagnostik

Die Einfuhrung der serologischen Diagnostik hat das Portfolio des Allergologen
um ein Ex-vivo Diagnostiktool erweitert. Das Unternehmen Thermo Fischer
Scientific bietet in Deutschland molekulare und serologische Diagnostiktests an.
Auch die Universitats-Hautklinik benutzt in ihrem Allergielabor flir den Nachweis
von slgE das Diagnostik-System ImmunoCAP dieses Herstellers. Aktuell gibt es
fur 591 Allergene die Mdglichkeit, slgE-Antikdrper zu bestimmen. Darunter 252
Nahrungsmittelallergene, von denen 66 zu den tierischen Produkten, 141 zu
den pflanzlichen Produkten und 45 Sonstige gezahlt werden. Nach dem
aktuellen Katalog des Herstellers kdnnen zurzeit bei 16 Nahrungsmitteln die

Einzelkomponenten differenziert werden. (Thermo-Fisher-Scientific, 2021)

Zu der aktuellen Innovation in der Allergiediagnostik gehort auch die Micro-
Array Chipdiagnostik, hier kdnnen bis zu 100 Allergene gleichzeitig getestet
werden (Renz et al., 2010). Dies kann als breites Screening-Verfahren gesehen
werden, fuhrt jedoch zu einer ausgesprochen groRen Anzahl an Ergebnissen,
die in ihrer Gesamtheit durch eine allergologische Expertise richtig eingeordnet
und interpretiert werden missen, da es sonst zu Fehlinterpretationen kommt.
Diese Chipdiagnostik kommt aufgrund von Kosten und fehlender Zulassung

nicht standardmafig zum Einsatz. (Bird et al., 2015, Biedermann, 2018)

Die molekulare Diagnostik kann den Allergologen in der Diagnosestellung, zum
Beispiel bei der Bewertung der Erdnussallergie, unterstitzen. Hier liefert das
Resultat der molekulare Differenzierung, neben der Anamnese und
Pricktestung, einen hohen Beitrag zur individualisierten Medizin (Treudler and
Simon, 2017). Wie Treudler and Simon (2017) berichten, wurden in der Erdnuss
die Komponenten Ara h 1, Ara h 2 und Ara h 3 als High-Risk Proteine
identifiziert, die beim Patienten haufig zu schweren Symptomen bis hin zu
Anaphylaxie fuhren kénnen. Dem gegenuber steht das Low-Risk Protein Ara h

8, welches zur PR-10 Gruppe gehort. Mittels molekularer Differenzierung kann
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nun aufgeschlisselt werden, gegen welche der oben genannten
Erdnusskomponenten Antikdrper im Blut vorliegen oder aber auch fehlen. Falls
nur Antikorper gegen Ara h 8 vorliegen und Antikorper gegen die High-Risk
Proteine fehlen, kann dies ein Hinweis sein, dass bei Exposition mit der
Erdnuss es zu milderen Symptomen fihren kann (Asarnoj et al., 2010). Anhand
dieser genauen molekularen Aufschlisselung kann nun der
Sensibilisierungsweg einer Erdnussallergie demaskiert werden. Es lasst sich
nun die Frage beantworten, ob die Allergie aufgrund einer Kreuzreaktion mit
Birkenpollen entstanden ist oder eine genuine Erdnussallergie gegen die
stabilen Speicherproteine Ara h 1, Ara h 2 oder Ara h 3 vorliegt (Lange et al.,
2015b). Nach Beantwortung dieser Fragestellung kann der Allergologe dem
Patienten nun eine zielgerichtete Beratung und auch Pravention anbieten. Er
kann nun unterscheiden, ob ein geringes oder hohes Risiko flr eine
Anaphylaxie besteht und die Therapie, auch hinsichtlich der Notwendigkeit von

Notfallmedikamenten, individuell anpassen.

Im Blick auf die Erdnussdiagnostik, konnte in dieser Studienpopulation gezeigt
werden, dass hauptsachlich Sensibilisierungen gegen Low-Risk Ara h 8 mit
58,8% vorliegen. Sensibilisierungen gegen die High-Risk Speicherproteine (Ara
h 1, Ara h 2, Ara h 3) wurden nur bis maximal 15,9%, im diesem Fall Ara h 3,
nachgewiesen. Dies lasst vermuten, dass die meisten Erdnussallergien

hauptsachlich aufgrund einer Kreuzreaktionen mit Birkenpollen entstehen.

Ahnlich wie bei der Erdnuss kénnen auch die einzelnen Komponenten bei der
Haselnuss bestimmt werden. In der hier gepruften Studienpopulation waren
Sensibilisierungen gegen das PR-10 Homolog Cor a 1 mit 73,4% fuhrend, im
Vergleich zu 13,8% bei Cor a 9 und 8,2% bei Cor a 14. Cora 9 und Cor a 14
sind Marker fur eine primare Sensibilisierung und assoziiert mit einem erhdhtem

Risiko fur schwerere allergische Reaktionen (Lange et al., 2015a).

Zusatzlich konnten in dieser Studienpopulation hauptsachlich slgE-Antikorper

gegen die PR-10 Gruppe gefunden werden (vgl. Abb.19), Bet v 1: 66,7%;

Cor a 1: 73,4%; Ara h 8: 58,8% und Gly m 4: 30,6%. Dies gibt einen starken

Hinweis auf die Bedeutung der Birkenpollen-assoziierte Kreuzreaktionen und
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zeigt auch, dass in der Gruppe der PR-10 Homologe Sensibilisierungen mit
dem Sojabohnenallergen Gly m 4 in dieser Studienpopulation am seltensten

auftreten.

Weiterhin konnte beobachtet werden, dass haufiger Antikdrper gegen die
Gesamt-Extrakte der Birkenpollen, Erdnuss und Haselnuss im Vergleich zu
ihren einzelnen Komponenten vorhanden waren (vgl. Abb.19). Dem gegenuber
steht interessanterweise, dass in der Studienpopulation bei der Testung der
Sojabohne und ihrer Komponente haufiger eine Gly m 4 Sensibilisierung
(30,6%) als eine Sensibilisierung gegen den Gesamtextrakt der Sojabohne
(19,6%) zu finden war. Auch die sIgE-Titer bei Gly m 4 waren hoher als bei dem
Gesamtextrakt (vgl. Abb. 23). Dieses Ergebnis war auch in der DEGS1-Studie
zu verzeichnen, hier waren mehr Sensibilisierung gegen Gly m 4 (10,3%) als
gegen die Sojabohne (3,7%) vorhanden (Haftenberger et al., 2013). Es muss
jedoch bedacht werden, dass eine Sensibilisierung, welche In-Vitro
nachgewiesen wurde, nicht zwangslaufig eine klinische Relevanz hat. Patienten
bei denen laborchemisch eine Sensibilisierung vorliegt, kdnnen bei Exposition

mit dem Allergen komplett asymptotisch bleiben. (Renz et al., 2010)

Auch die Vielfalt der Lebensmittel und Ernahrungstypen zeigt der molekularen
Diagnostik ihre Grenzen auf. So kann zum Beispiel nicht jedes erdenkliche
Allergen getestet werden. In dem Katalog flr sIgE der Firma Thermo Fisher gibt
es nur eine geringe Anzahl verfugbarer Allergene. Diese bilden naturlich nicht
die gesamte Bandbreite aller Lebensmittel ab, welche weltweit konsumiert
werden. Im Bereich der Nahrungsmittel gibt es nur 252 Allergene, worunter 141
Allergene pflanzlichen Ursprungs sind. Von diesen 141 pflanzlichen Allergenen
konnen aktuell nur fur 12 pflanzliche Allergenequellen die einzelnen
Komponenten getestet und differenziert werden: Sesamsamen, Weizen,
Sellerie, Soja, Apfel, Kiwi, Pfirsich, Cashewnuss, Erdnuss, Haselnuss,

Paranuss und Walnuss. (Thermo-Fisher-Scientific, 2021)

Ein weiteres Manko der serologischen Allergiediagnostik ist, dass es erhebliche

quantitative Abweichungen zwischen den 4 Hauptanbietern fir sIgE-Tests gibt.

Wie Wojtalewicz et al. (2017) herausgefunden haben, weichen die Ergebnisse
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im Rahmen von Ringversuchen zwischen den Jahren 2010 und 2015 stark
voneinander ab und waren teilweise ohne Korrektur gleichbleibend
enttduschend. Durch diese Beobachtungen wird naturlich die Beurteilung der
Ergebnisse der Molekulardiagnostik erschwert. Die Ergebnisse mussen daher

immer hinterfragt und auch auf eine klinische Relevanz geprift werden.

Ein weiterer Nachteil sind Storfaktoren wie zum Beispiel die
Kohlenhydratepitope, oder kurz CCD, welche in den Seitenketten von
Glykoproteinen vieler verschiedener Gemusearten vorkommen. Einige
Testsubstrate der In-Vitro-Diagnostik beinhalten auch diese CCDs (Renz et al.,
2010). Bei der slgE-Bestimmung kann es zu falsch-positiven Ergebnissen,
infolge von Antikorpern gegen diese Seitenketten, kommen (Altmann, 2016).
Diese Anti-CCD-IgE-Antikérper kdnnen laborchemisch bestimmt werden, haben
jedoch haufig keine klinische Relevanz (Altmann, 2016). Bei bis zu 20% der
Patienten mit einer Pollenallergie konnten Anti-CCD-IgE-Antikorper
nachgewiesen werden (Worm et al., 2014). Wie Altmann (2016) beschreibt,
kann der Einsatz anderer Hauttests, wie zum Beispiel des Pricktests, eine

Lésung des CCDs-Problems sein.

4.3 Moglichkeiten und Limitationen des Hautpricktest

Der Einsatz des Hautpricktests ist schon sehr lange Bestandteil der Medizin.
Die Erstbeschreibung im Jahr 1924 durch Lewis und Grant wurde durch H.
Ebruster 1959 modifiziert und entspricht der heutigen Anwendung (Wathrich,
2019, Heinzerling et al., 2013). Aufgrund dieser langjahrigen Erfahrungen hat
sich der Pricktest in Deutschland als ein etabliertes Diagnostiktool manifestiert.
Bundesweit ist der Pricktest flachendeckend sehr gut verfugbar und auch in der
Durchfuhrung unkompliziert und schnell, wie Hoffmann et al. (2017) Cardona et

al. zitiert.

Seit der EinfUhrung neuer gesetzlichen Regelungen werden die industriell
hergestellten Diagnostikallergene flir den Hautpricktest wie Medikamente
eingestuft und bendétigen daher nun ein Zulassungsverfahren, welches zuvor

nicht notwendig war. In Deutschland ist das PEI, als eine Bundesoberbehorde,
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fur die Sicherheit und Qualitat zustandig und listete die zugelassenen
Testldsungen. (Mahler, 2018)

Mit dem Stand am 02.05.2022 sind auf der Internetseite des PEI folgende
Testldsungen fur die Hautpricktestung gelistet: fur 47 Baumpollenallergene, 76
Graser-/ Getreide-/ Krauterpollenallergene, 19 Hausstaub- und
Vorratsmilbenallergene, 8 Insektengiftallergene, 118 Nahrungsmittelallergene,
26 Schimmel- und Hefepilzallergene, 34 fur Tierhaar-/ Tierepithelienallergene
und 4 sonstige Testlésungen (Paul-Ehrlich-Institut, 2021). Bei den 118
Nahrungsmittelallergene gibt es mehrere Zulassungen fur eine Allergenquelle
von unterschiedlichen Herstellern. Aufgrund dieser Doppelungen an
Zulassungen gibt es derzeit tatsachlich nur fur 83 verschiedene Nahrungsmittel
eine Testlésung fur den Pricktest. Nicht nur die Quantitat der vorhandenen
Testldsungen ist begrenzt, sondern auch das Spektrum ist sehr schmal. Gerade
im Bereich der Nahrungsmittel (83 Allergenquellen) sind hauptsachlich nur
pflanzliche Allergene (50 Allergenquellen) reprasentiert. Fisch, Fleisch und
tierische Produkte (33 Allergenquellen) sind hingegen unterprasentiert. (Paul-
Ehrlich-Institut, 2021)

Leider deutet der Trend darauf hin, dass demnachst weitere Testlosungen nicht
mehr zur Verfugung stehen werden (Klimek, 2013). Falls es zu dieser Situation
kommt, dass keine Testlosungen flr eine vermutete Allergenquelle auf dem
Markt verfigbar sind, muss in der allergologischen Routinediagnostik vom
bisherigen Vorgehen abgewichen werden. Wenn der Allergologe trotzdem eine
In-Vivo-Testung durchfihren méchte, dann kann er noch zwischen dem Prick-
zu-Prick-Test oder dem Pricktest mit Individualrezepturen abwagen. (Ruéff et
al., 2010). Eine Individualrezeptur herzustellen und einzusetzen, bendtigt
jedoch eine entsprechende Indikation und ist sehr zeit- und kostenaufwendig
(Ruéff et al., 2010, Klimek et al., 2020). Fur diese selbst produzierten
Testlosungen gibt es keine Herstellungsprotokolle, sondern basieren auf
eigenen Erfahrungen und werden in Eigenverantwortung eingesetzt. Diese
Lésungen werden auch nicht auf Qualitat, Wirksamkeit und Vertraglichkeit

gepruft (Klimek et al., 2020). Daher sollten kommerzielle Testldsungen, falls
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diese verfugbar sind, aufgrund von Sicherheit und Prazision immer den
Individualrezepturen vorgezogen werden (Ruéff et al., 2010). Leider kann nicht
aus jeder Allergenquelle eine sinnvolle und qualitative Pricktestldsung industriell

hergestellt werden.

Bei den Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergien gehdren Parasthesien
gerade nach dem Verzehr von Apfel zu den Hauptsymptomen. (Wuthrich B. and
Ballmer-Weber B., 2008, Bergmann et al., 2020). Es wird angenommen, dass
ca. 2,5 Mio. Menschen in Deutschland unter einer Apfelallergie leiden (Becker
et al., 2021). Eine wichtige Rolle spielt hier das Allergen Mal d1, das
Majorallergen des Apfels, welches zu der Gruppe der PR-10 Homologe gehort
und dem Bet v 1 Allergen besonders ahnlich ist, da es zu 63% die gleichen
Aminosauresequenzen besitzt (Jager et al., 2008, Kleine-Tebbe et al., 2015).
Obwohl eine Apfelallergie sehr haufig ist, existiert bedauerlicherweise aktuell
keine Zulassung fur eine Pricktestlosung fur Apfel, weil die Apfelallergene sehr
instabil sind (Jager et al., 2008, Paul-Ehrlich-Institut, 2021). Mit dem Prick-zu-
Prick-Test besteht wenigstens noch eine Option der in-vivo-Testung, welcher

jedoch auch unspezifisch ist (Becker et al., 2021, Worm et al., 2021).

In der vorgelegten retrospektiven Arbeit konnte beobachtet werden, dass 40,6%
der Patienten im Pricktest Sensibilisierungen, sowohl im Bereich der Inhalativa
als auch bei den Nahrungsmitteln aufwiesen. Bis zu 47,6% der Patienten
schilderten zudem auch Symptome einer RCA oder OAS. Die Symptome und
die Atopie-Anamnese wurde jedoch luckenhaft in der Patientenakte
dokumentiert, sodass die tatsachliche Zahl deutlich hoher liegen konnte. Diese
Aspekte demonstrieren weiterhin, dass unter den Nahrungsmittelallergien die
Birkenpollen-assoziierten Kreuzreaktionen, welche mit den Symptomen einer

RCA oder OAS verknupft sind, einen hohen Stellwert einnehmen.

Im Portfolio des Nahrungsmittel-Pricktests, der in dieser Studie genutzt wurde,
gibt es einige Pricktestlosungen, die in ihrer Spezifitat eingeschrankt sind. Der
Pricktest mit Sellerie war in dieser retrospektiven Arbeit haufig positiv, bei
insgesamt 64,5% der Studienpopulation. Dies kann mit den verscheiden
Sensibilisierungswegen zusammenhangen. Ein Weg der Sensibilisierung geht
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Uber die Pollen der Birke (haufig) oder des Beiful’es (seltener) (Jager et al.,
2008, Ballmer-Weber and Hoffmann-Sommergruber, 2011, Worm et al., 2021).
Bisher wurde noch keine pollenunabhangige Sensibilisierungsweg fur Sellerie
beschrieben (Ballmer-Weber and Hoffmann-Sommergruber, 2011). AulRerdem
sind weitere Kreuzreaktionen fur die Sellerie mit Gewirzen wie Anis oder
Kimmel, mehreren Gemusesorten und auch Obstsorten, besonders Apfel,
beschrieben worden (Jager et al., 2008). Die Testung mit Sellerie gibt aufgrund
vieler moglichen Kreuzreaktionen nur eine sehr unspezifische Aussage und
eine positive Reaktion sollte immer mithilfe der Anamnese auf eine klinische

Relevanz kontrolliert werden (Worm et al., 2021).

Ein weiterer Teilaspekt dieser Dissertationsarbeit ist es, bei
Monosensibilisierungen mit den inhalativen Allergengruppen Baume, Krauter
und Graser ein Muster im Nahrungsmittel-Pricktest zu finden.14,8% der
Patienten (n=204) dieser Studie wiesen eine Monosensibilisierung auf, dabei
waren es zu 53,4% Monosensibilisierung mit Graser und zu 32,4% mit Baumen.
Erstaunlicherweise zeigten 57,6% der Monosensibilisierten fir Baume und nur
17,4% der Monosensibilisierten flr Graser eine weitere simultane Reaktion im
Nahrungsmittel-Prick (vgl. Abb.30). Am haufigsten waren dies Reaktionen in
den Profilen Gemuse und Nusse. Auch hieraus lasst sich ableiten, dass die
Birkenpollen-assoziierten Kreuzreaktionen haufig auftreten und dadurch auch
eine hohe klinische Bedeutung zukommt. Weiterhin ist bei den
Monosensibilisierten wieder auffallig, dass Sellerie sehr unspezifisch reagiert
und bei allen drei Gruppen im Ranking an der ersten Stelle steht (vgl. Abb.32).
Bei der Erstellung des Venn-Diagramm (vgl. Abb.33) wurden Haselnuss,
Karotte und auch Soja den Monosensibilisierten fir Baumen zugeordnet,
welches sich mit der Kreuzreaktivitat der PR-10-Gruppe erklaren lasst,
Haselnuss mit Cor a 1, Soja mit Gly m 4 und Karotte mit Dau c1. Das
Roggenmehl konnte den Monosensibilisierten flr Graser zugeordnet werden,
welches sich mit der Kreuzreaktivitat der Pollen vom Roggen, welcher im Profil

Graser zu finden ist, interpretieren Iasst.
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Aus den Ergebnissen der Monosensibilisierung lassen sich auch einige
Konsequenzen fur den klinischen Alltag ableiten. Bei Monosensibilisierten mit
bestimmten Inhalativa sollte eine weitere zielgerichtete Anamnese oder auch
ein Sensibilisierungsnachweis fur bestimmte Nahrungsmittel, welche zum
Beispiel oben genannt wurden, gepruft und diskutiert werden, da haufig Ko-

Sensibilisierungen im Nahrungsmittelbereich bestehen.

Das Weizenmehl und erstaunlicherweise auch die Erdnuss konnte in der
Erstellung des Venn-Diagramm keiner Monosensibilisierungsgruppe zugeordnet
werden. Dies kdnnte sehr wahrscheinlich mit der geringen GroRRe dieser
Subpopulationen zusammenhangen oder aber auch darauf hinweisen, dass

eine Erdnussallergie nicht haufig aufgrund von Kreuzreaktionen entsteht.

Klimek hat bereits 2013 vor der zurickgehende Anzahl der zugelassenen
Pricktestldsungen gewarnt, daher wurde nun ein Blick darauf gerichtet, welche
Testlosungen aktuell noch erwerblich sind. Laut PEI sind neben Allergopharma
mit 51 Zulassungen im Bereich der Pricktestlésungen flir Nahrungsmittel,
Bencard mit 36 und ALK mit 19 die beiden nachstgroReren Hersteller. Wenn
man nun in die Bestellformular dieser drei Hersteller blickt, fallt einem auf, dass
das breite Spektrum an zugelassenen Pricktestldsungen nicht bestellt werden
kann. Der grofite Produzenten Allergopharma und auch Bencard bietet aktuell
uberhaupt keine Testlésungen fur Nahrungsmittel in ihrem Bestellformular an.
Lediglich ALK-Abellé bietet noch 8 Pricktestldsungen fur Nahrungsmittel an,
wovon nur die Erdnuss und Sojabohne zu den Birkenpollen-assoziierten
Nahrungsmittel gehoéren. (vgl Abb 33,34,35). Die anderen kleineren Hersteller
wie Leti-Pharma, HAL Allergie und Roxal besitzen laut dem PEI neben der
Haselnuss und Erdnuss nur Zulassungen fur Nahrungsmittel-Testlosungen an,
die nicht zu den Birkenpollen-assoziierte Nahrungsmittel zahlen. Somit ist
aktuell neben der Sojabohne und den beiden Baumnissen keine andere
Testlosung fur die Birkenpollen-assoziierte Nahrungsmittel auf dem Markt
verfugbar. Die Testldsungen der Baumnusse werden zur Abklarung der haufig

bedrohlichen primaren Nahrungsmittelallergie genutzt, somit ist die Sojabohne
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der einzige Stellvertreter der sekundaren Nahrungsmittelallergie in den Augen

der Pharmabranche.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde daher untersucht, inwiefern die
Testldsungen der Sojabohne zur Diagnostik der sekundaren Nahrungsmittel
sichere Ergebnisse liefert. Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Doktorarbeit
fallt auf, dass die Sojabohnen Pricktestldsung eine geringe Reaktivitat besitzt.
Bei allen 422 Patienten, bei denen die eine Gly m 4 Sensibilisierung vorlag,
hatten nur 32,2% auch eine positive Reaktion im Pricktest auf die Sojabohne.
Bei den 67 Patienten mit total Sojabohne-Sensibilisierung waren es hingegen
35,8%. Entsprechend konnten Beyer et al. (2012) zeigen, dass die
kommerzielle Sojabohnen Pricktestidsungen zum Nachweis einer Sojaallergie

schwacher als der Prick-zu-Prick-Test mit einem Sojadrink ist.

Auch bei der Betrachtung der Subpopulation in dieser Arbeit, genauer gesagt
Patienten mit positiven Pricktest fur Birke und einer Gly m 4 Sensibilisierung,
welches fur eine Birkenpollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie spricht, konnte
im Nahrungsmittel-Pricktest ein sehr heterogenes Sensibilisierungsmuster
beobachtet werden. Am haufigsten waren positive Reaktionen in den Profilen
Gemuse (77,8%) und Nusse (54,4%) erfasst. Trotz Gly m 4 Sensibilisierung war
die Sojabohne im Ranking der Einzelallergene in dieser Subpopulation nur auf
Rang 4 mit 32,9% anzutreffen, hinter Sellerie, Haselnuss und Karotte, die
bekanntlich auch PR-10 Homologe besitzen. Die Sojabohne wurde im Venn-
Diagramm den Monosensibilisierung fur Baume zugeordnet werden, jedoch war

auch hier die Haselnuss oder Karotte haufiger positiv.

Zusammenfassend sollte man dem Einsatz der Pricktestlosung Sojabohne zur
Detektion einer Birkenpollen-assoziieren Nahrungsmittelallergie einen nicht zu
hohen Stellenwert zuordnen. Abschlie3end kann festgestellt werden, dass die
alleinige Pricktestung mit der Sojabohne fir die Diagnostik der Birkenpollen-
assoziierte Nahrungsmittelallergie eher ungeeignet ist, da diese Testlosung
eine geringe Reaktivitat als andere Testlosungen, wie Karotte, Sellerie oder

Haselnuss aufweist.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Zur Diagnosesicherung einer Birkenpollen-assoziierten Nahrungsmittelallergie
werden im klinischen Alltag zwei Sensibilisierungstests verwendet, der
Hautpricktest und der serologischer Nachweis von Antikérpern. Aufgrund
madglicher Kreuzreaktionen sollte bei der Anamnese gezielt auf bestimmte
Lebensmittel wie Soja oder Apfel eingegangen werden. Bei der
individualisierten Diagnostik von Allergien ist fur die Europaische Akademie fur
Allergologie und klinische Immunologie der Pricktest neben der
Patientenanamnese und korperlichen Untersuchung essenziell. Die Akademie
empfiehlt keinen ausgedehnten, umfangreichen Einsatz der molekularen
Diagnostik, sondern eher eine zielgerichtete, auf den Patienten angepasste
Anwendung. Dabei soll die molekulare Untersuchung im Rahmen eines ,U-
shaped’ Algorithmus erst nach Anamnese, korperliche Untersuchung und
Hauttestung erfolgen. (Matricardi et al., 2016) Der Pricktest hingegen liefert

schnelle Ergebnisse, die auch in Screeningtests genutzt werden kdnnen.

Nach Gesetzesanderungen auf europaischer und nationaler Ebene werden
Diagnostikallergene fur Pricktests gegenwartig als Arzneimittel deklariert und
erfordern nach dem Arzneimittelgesetz in Deutschland eine Zulassung. Seither
verringert sich das Angebot an Diagnostikallergenen, wie Klimek et al. bereits
2020 berichtet haben. Unteranderem flhren die Hersteller hierfur

betriebswirtschaftliche Griinde an.

Erschreckenderweise sind aktuell lediglich die Sojabohne und die Baumnulssen
Haselnuss und Erdnuss auf dem Deutschen Markt fur Diagnostikallergene
erwerblich. Die Allergologen verwenden aktuell die letzten Restbestande der

ubrigen Pricktestldsungen, welche aktuell nicht mehr verfugbar sind.

Diese schlechte Versorgungslage ist sowohl flr den Arzt als auch fur den
Patienten eine zutiefst unbefriedigende Gesamtsituation. Dem Allergologen sind
in der Zukunft daher die Hande im Bereich der Diagnostik und Therapie
gebunden. Mit dem Prick-zu-Prick-Test und dem Einsatz von
Individualrezepturen bleiben letzte aufwendige und nicht standardisierte

Alternativen zur Diagnostik bestehen. Die Versorgung und Beratung der
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Patienten mit Allergien wird darunter leiden. Falls sich ein Patient zur Abklarung
einer Pollen-assoziierten Nahrungsmittelallergie vorstellt und die Moglichkeit
der ausfuhrlichen Pricktestdiagnostik nicht mehr gegeben ist, so bleibt dem
Allergologen keine andere Chance, als den Patienten zur Durchflhrung einer
ausgedehnte hypoallergene Diat zu beraten. Bei dieser wird die komplette
Breite an assoziierten Nahrungsmitteln gemieden und der Speiseplan nur
schrittweise um potenzielle Allergenquellen erweitert, bis ein
allergieausldsendes Lebensmittel gefunden wird. Die Herstellung und
Verwendung von Individualrezepturen zur Diagnostik fur alle verdachtigen
Nahrungsmittel wirde das Arbeitspensum und den Aufwand in der
Allergologischen Ambulanz weitaus Ubersteigen. Die Bestimmung von
Antikdrpern sollte als erganzendes Diagnostiktool eingesetzt werden. Eine
Studie konnte namlich zeigen, dass die diagnostische Genauigkeit durch den
Einsatz der molekularen Diagnostik bei Birkenpollen-assoziierten

Nahrungsmittelallergien nicht erhéht werden konnte (Tolkki et al., 2013).

In dieser retrospektiven, deskriptiven Dissertation wurden Daten aus der
elektronischen Patientenakte von 1380 Patienten erhoben und analysiert, die
sich in der allergologischen Ambulanz der Universitats-Hautklinik Tubingen
zwischen 2010 und 2019 vorgestellt haben. Dabei wurden verschiedene
Subpopulationen mit bestimmten Merkmalen in Pricktest und Serologie
ausgewabhlt, die Testergebnisse in Korrelation gesetzt und relative Haufigkeiten
verglichen. Auf Grundlage dieser Daten wurde die Einzeltestung mit der

Sojabohnen Pricktestlosung diskutiert und beurteilt.

Wie dem Ergebnissteil dieser Dissertation zu entnehmen ist, reagiert der
Nahrungsmittel-Pricktest bei Patienten mit positiven Birke Pricktest und Gly m 4
Sensibilisierung sehr heterogen. In dieser Subpopulation waren nur 32,9 % der
durchgefuhrten Pricktests mit Sojabohne positiv. Gleichzeitig reagieren die
Pricktests mit anderen Lebensmitteln wie Sellerie (63,4%), Haselnuss (49,8%)
und Karotte (45,1%) deutlich haufiger. Dieselbe Tendenz konnte auch bei
Patienten mit positivem Birke Pricktest und total Sojabohne Sensibilisierung

beobachtet werden, bei denen auch Sellerie und Haselnuss haufiger reagierten.
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In einer anderen Subanalyse fir Erdnuss, Haselnuss und deren
Allergenkomponenten wurde gezeigt, dass der korrespondierende Pricktest
haufiger bei Patienten mit Sensibilisierung fur die Speicherproteinen Ara 1
(64,7%), Ara h 2 (46,3%), Ara h 3 (76,9%) und Cor a 9 (85,0%), Cor a 14
(91,7%) positiv ausfiel als bei Patienten mit Sensibilisierungen fur die PR-10
Homologe Ara h 8 (42,5%) und Cor a 1 (67,7%). Ebenso war der Pricktest mit
Sojabohne nur bei 32,2% der Patienten mit Sensibilisierung fur Gly m 4 positiv
und nur bei 35,8% der Patienten mit total Sojabohne Sensibilisierung. Die
Betrachtung des Nahrungsmittel-Pricktest von Monosensibilisierten fur Baume,
Krauter und Graser zeigt eine Unspezifitat der Pricktestung mit Sellerie, welche
bei allen drei Gruppen der Monosensibilisierung haufig vorkommt. Haufig
positive Reaktionen mit Haselnuss, Karotte und Sojabohne waren im

Nahrungsmittel-Pricktest von Monosensibilisierten fir Baume zu finden.

In der Zusammenschau aller Ergebnisse erkennt man, dass die Testlosung der
Sojabohne trotz serologischer Sensibilisierung fur Gly m 4 oder total Sojabohne
haufig keine positive Reaktion hervorruft. Gleichzeitig sind andere
Testlosungen, welche auch PR-10 Homologe enthalten, deutlich reaktiver.
Zusammenfassend kann vermutet werden, dass die alleinige Testung mit der
Pricktestlosung Sojabohne zum Nachweis einer Birkenpollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergie ungeeignet ist. Der Schwerpunkt in der Diagnostik sollte
daher nicht allein auf die Testung mit der Sojabohne gelegt werden. Ein breites
Spektrum an Pricktestldsungen ist neben der molekularen Diagnostik fur die
Beratung, Behandlung und Begleitung der Patienten im allergologischen Setting

essenziell.

Die Frage, ob die molekulare Diagnostik den bisher gut bewahrten Pricktest
abldsen kann, ist klar abzulehnen. Die Vorteile der Anwendung eines Pricktests
uberwiegen und die Prazision der molekularen Diagnostik ist eingeschrankt. Es
ist jedoch wichtig zu erwahnen, dass beide Tests lediglich eine Aussage uber
den Sensibilisierungsstatus erlauben. Die klinische Relevanz positiver
Testergebnisse lasst sich nur durch die Anamnese oder weitere

Provokationstests bestatigen.(Worm et al., 2021)
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Diese Dissertation hat gezeigt, dass die Birkenpollen-assoziierten-
Nahrungsmittelallergien im Pricktest sehr heterogen und unspezifisch
reagieren. Die alleinige Pricktestung mit Sojabohne, als Stellvertreter fur die
Gruppe der PR-10 Homologe, ist zur Abklarung einer Birkenpollen-assoziierten
Nahrungsmittelallergie ungeeignet und nicht patientenfreundlich. Auflerdem
sind die Sensibilisierungsstatus andere Nahrungsmittel ebenso interessant und
die dazugehdarigen Testlosungen deutlich reaktiver als die Sojabohne. Daher
sollten alle bereits zugelassenen Testlésungen weiterhin verfigbar bleiben und
die Erwerblichkeit der Ubrigen Testlosungen ermoglicht werden, um ein breites
Spektrum an Pricktestldsungen aufrecht zu erhalten, wie auch Cardona et al.
(2018) fordern. Nur so kann in Zukunft eine gut angepasste Diagnostik und

Therapie fur Patienten mit Nahrungsmittelallergien gewahrleistet werden.
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Atopie-Screening
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Kontrollen 20
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=
5. Hasel € ~f | 10- Hausstaubmibe (D farinae £f 15.

Nahrungsmittel-Screening

Pricktest
Kontrolien A
1. NaCl 0,9%
2. Histamindihydrochlorid 0,1%
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Prick Prick Prick
20 20 20

1. Banane g’ 6. Kabeljau -f-f{ 11, Sellerie 1_5 ‘{‘
7. Kuhmilch % 12. Sojabohne y 4

3. Eiklar 8. Rindfleisch ! 13. Tomate 'f

4, Erdnuss % 9. Roggenmeh! { 14. Weizenmehl ﬁ
= 10. Schweinefleisch g 15. Karotte V/

Beurteilung O Kein Nachweis von Typ I-Sensibilisierungen
[] Nachweis von Typ I-Sensibilisierungen im Bereich
O Baumpolien [ Graserpollen O Kréuerpollen O Pilze [ Milben [ Tierhaare O Latex [ Bet vi-assozierte NM

D E O Fleisch O Getreide O Milch O Erdnuss [ Fisch
[ Es besteht Anhalt fir atopische Diathese
[ Es besteht Anhalt fiir relevante Sensibilisierung auf Nahrungsmittel

2. Eigelb

5. Haselnuss
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Abbildung 32 Beispiel eines Pricktest-Auswertungsbogen, wie er in der Allergologie Ambulanz der Universitéats-
Hautklinik Tiibingen dokumentiert wird
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Bestellung von
Testprdparaten

Allergopharma GmbH & Co. KG
21462 Relinbelk

Telefon: 034954 247-155
Faxbestellungen: 0800 4848500024

kundenservice. brecdermapharm.com Stempel des Bestellers
wr. | & Diagnostik-Lésung wr. | J® Diagnostik-Lasung Prick |Prov.
6,00 ©O. MWSL 6.00 o©. MWSL Zml | 5ml
Kontrollen
Phys. Kechsalzlésung 106 | Beiful®, gemeiner
Histarnin 123 | Glaskraut
154 | Short Ragweed
108 | Birke 169 | Wegerich
115 |Erle 143 | Lévwernzahn
129 |Hasel
110 | Rotbuche 708 | Dermatophagoides farinas
114 |Eiche 725 | Dermatophagoides ptarnnyminud
116 |Esche
152 | Pappel -
168 | Ulrne . L !
142 [ Linde e | JsClorosikiisung - prick erow
101 | Robinie
170 |'Waide Schimmelpilze
006 | Griser A01 | Aspergillus fumigatus
015 |Griiser/Getreide A12 | Panicillium notatum
158 |Roggen
121 | Gerste 306 | Hundespithsalien
126 |Hafer 309 | Katzenepithelien
173 |'Weizen 314 | Pferdespithslien

Bitte bal Bastallungen dis gawdnschta Arzshl hirtar den sinzsinen Allergenen In dis walkan Falder alntregan. For dis urtarschiadlichan
Testidsurgan sind gesonderta Spattan sngelegt Prick = PrickTesti8sureg Prow. = Prowvokatiorstestidsurg mit Pumpdosiaraufsatz und &
Masanadaptern zur rasslan odar bronchlalen Provokation. Bitkas tregan Sie In Jeda Bastaliung die Kurdannummar ain.
Ab alram Wert von netto 20,00 £ pro Lisferung Ubernimmt Allsrgopharma die Varsardkosten In Hoba won 7,50 € (natto) bew. 4,19 € {natto)
fur ungakahite Wara. Die aktuallen allgermainan Varkaufs- und Usfarbadingungan finden Sia auf www.allergopharma.de/avL.

Bastallung mur glitig mit Unterschriit des Bestellers.

Lisferurg: [ sofort [Jzum: Dnm: Uritarschirft des Arztas /Bastelicrs

ol

Abbilduna 33 Alleraooharma Bestellkataloq Pricktestlosunaen (Stand:06/22 : WM00134-25-DE )
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L4240 Ari-Hr 1ETITT  Sand: Rebuar 031

KLINIK-BESTELLBOGEN
fur ALK-Pricktestlésungen

Bestall-Tel.: 040 703 BYS-500

Bestell-Fax: 040 703 845558 50
Bestall-E-Mall: Kliniken-bestellungendalk. nat
Bel medizinischen Rockirogen: 040 703845-300

KOMNTRO

ALK-prick Allergens

aamatl ot
" PTILLY

WALK

Packung enthalf 2 ml

OESOTEET oad Pzt Kiomimle Pirgch
DUNO5EES ooz et Komolkc Hihnane! (gone}
Kuhmilch {rah)
BT Yo
Krahbe
Encime
Sojabohnn
LM ER SO0E ‘W iesmnlioschoe e 3
L e
S5 Jwmns ==
BET-
WS lingwaed fambnosia) indian Konzaarmarion 1, 10, 108, 300 pg.’ ml
He Coeala | soem | menengneccsa |
Spirwenanch | SOER |'ﬂ.‘c:p|:1_.'|"|"b:.-:‘5:l |
Pricksssridsung EIMZ ELN
Damosopinogooes pleanesans D551 D05 SOEN Honengil 1 pg.mi
0504 Dermalaphoooios fonnoo | DRLEIDET soam Huorongifl 10 pg'm
DREE108Y4 =0oEm Hazroncg i 100 poml
03518152 NuUTZ | ABernonia atemala flonus) fresiie SGEH Banangi 500 pgml
[t H A spesgilius lumigaius feneEn SoER ‘We=pangif 1 pg/'mi
oS 9TET Hui7T Cauinsporum herbonem il SQER Wespangil g mi
TICRHAARE DPEES TR S0ED ‘Wespang 100 poym
DREEa IS SODER "Wespanoift 500 posml
OEL5ITEE E05EE Hundchaare: — —
| omswer | soms | Koleshoom [ |
Diagnostik- und Theropiez abebor
T DsABE Frickdane ghon 200 5100k
IDETE05 Hautmarier
DS TENT Furrrmihwerier
1OET502 Ll e Elew T S CuCrEe ke
DTG Fesbredon, Prick for 24 Flaschon
DTS Kinimorechetc
Bemerkungen:
Apatheke (Stermpel und Unterschrift) Arrtstempel:
lch stimme denAGEs der ALK Ab=Ta A mneimitte] GmbH zu.
Bestelldaham ALK-Fundenmummer Verordrungsdotum ALE-Findennummsr

ALE-Aballs Arz reamittel GmibH = Grisgstrole 75/Hous 25 - 22743 Hambung = Tel.: oD 702E45-0 - Foe DuD 703E45- 5568 - infio-deutschlond@al net = waw ok de

Abbildung 34 Klinikbestellbogen flir Alk-Pricktestlésungen (Stand: Februar 2021)
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Abbildung 35 Bestellkatalog Bencard (Stand: September 2022; D/5004/22-A/11_15 )
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