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Abkilirzungen

AeDA Arzteverband Deutscher Allergologen e.V.

AMG Arzneimittelgesetz
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-

AWMF gesellschaften e.V.

BP Birkenpollen

cch cross-reactive carbohydrate determinants, kreuzreaktive Kohlen-
hydratseitenketten

cDNA complementary (komplementare) DNA

DGAKI Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und klinische Immunologie

DNA deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure

ELISA Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay

EMA European Medicines Agency

EP Erlenpollen

FEVA forced expiratory pressure in 1 second, forcierte Einsekundenkapazitat

FNR Falsch-Negativ-Rate

FP Fagalespollen

FPR Falsch-Positiv-Rate

GA’LEN Global Allergy and Asthma European Network

GP Graserpollen, Graspollen

HP Haselpollen
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kDa Kilodalton (Molekilmasse)
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OAS orales Allergiesyndrom
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PR-10 (Protein) pathogenesis-related proteins class 10
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RNA ribonucleic acid, Ribonukleinsaure

RP Roggenpollen

SD serologische Diagnostik (Nachweis von sIgE)

slgE (allergen)spezifische Immunglobulin E-Antikérper

SIT spezifische Immuntherapie

SPT Skin-Prick-Test, Pricktest

TAV Therapieallergene-Verordnung

UvP unverbindlicher Verkaufspreis
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1. Einleitung

1.1. Kosten von Diagnostik und Therapie allergischer Erkran-
kungen

‘AeDA" mahnt dringendes Handeln an - Allergenextrakte verschwinden!’ titelte das Allergo
Journal in seiner 4. Ausgabe im Jahr 2014 [1] mit Hinweis auf die EU-Direktive 2001/83/EG,
Artikel 1 (4b) [2]: Seit dem 1. November 2001 gelten Test- und Therapieallergene als ‘Arznei-
mittel im Sinne des Deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG)'. Sie unterliegen somit den zeit- und
kostenintensiven europaischen sowie nationalen Zulassungskriterien und Regularien [1-6]. In
Deutschland regelt die sogenannte Therapieallergene-Verordnung (TAV; guiltig seit 11/2008 in
Anlehnung an die EU-Direktive 2001/83/EG), fir welche Therapieallergene eine Zulassungs-
prifung gemal AMG erfolgen muss: Hierzu zahlen unter anderem Arten aus den Familien der
SiRgraser (Wiesenlieschgras, Roggen u.v.m.) sowie der friihblihenden Baume (z.B. Birke, Ha-
sel und Erle) [7]. Diese Neuregelungen fihrten zu enormen Kostensteigerungen fur die Her-
stellerfirmen [8, 9]. In der Folge kam es, wie bereits 2012 von Englert et al. erwartet, zu einer
deutlichen Reduktion der Anzahl von Therapieallergenpraparaten [10], hauptsachlich bedingt
durch freiwillige Ricknahmen der Zulassungen durch die pharmazeutischen Unternehmen.
Wahrend im Mai 2009 noch lber 6600 Therapieallergene beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fir
Deutschland gelistet waren [10], fanden sich im September 2018 nur noch 182 offiziell zuge-
lassene Praparate zur spezifischen Immuntherapie (SIT). Auch bei den Testallergenen sind
ricklaufige Zulassungszahlen zu beobachten: Hier verzeichnete das PEI lediglich noch Zulas-
sungen fir 118 Epikutantest-, 3 Intrakutantest-, 349 Pricktest- sowie 92 Provokationstestlésun-
gen [11; Listenaktualisierung durch das PEIl zum 06. September 2018]. Bereits heute ist somit
moglicherweise nicht mehr in allen Fallen eine leitliniengerechte Diagnostik und Therapie aller-
gischer Erkrankungen [12-14] umsetzbar, da nicht mehr alle fir diagnostische und/oder thera-

peutische Zwecke notwendigen Allergenpraparate angeboten werden.

Neben den gesetzlich bedingten Kostensteigerungen in der Herstellung allergologischer Test-
und Therapiepraparate dirfen auch die epidemiologischen Fakten und die damit verbundenen
soziotkonomischen Kosten und Folgen nicht aulRer Acht gelassen werden: Die Pravalenz aller-
gischer Erkrankungen hat in den letzten Jahren in den meisten Landern der Welt zugenommen
[15-18]. GemaR der Ergebnisse der DEGS1-Studie? zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land (2008-2011) wurde bei 30% der Uber 7000 Befragten im Alter von 18-79 Jahren mindes-
tens einmal in ihrem bisherigen Leben die ‘Diagnose einer Allergie’ (z.B. Asthma bronchiale,
Heuschnupfen, Neurodermitis, Urtikaria, Kontaktekzem, Nahrungsmittelallergie oder Insekten-

giftallergie) gestellt [19]. Bei Kindern und Jugendlichen wurde bereits, wie in der deutschen

' AeDA: Arzteverband Deutscher Allergologen e.V.
> DEGS1-Studie: In der ‘Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS)’ erfasst das Robert Koch-Institut
(RKI) seit 2008 bundesweit Daten zur Gesundheit der in Deutschland lebenden Erwachsenen (Gesundheitsmonitoring).
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KIGGS®-Studie ermittelt, in rund 26% der Falle mindestens eine atopische Erkrankung (z.B.
Asthma bronchiale, Neurodermitis oder Heuschnupfen) in ihrem bisherigen Leben arztlich doku-
mentiert [20]. Daten fiir Deutschland zeigen auf, dass ca. 15-25% der Einwohner unter Be-
schwerden einer atopischen Erkrankung leiden; etwa ein Drittel der Bevolkerung ist bereits
gegen unterschiedlichste Allergene sensibilisiert [17]. Eine alleinige Sensibilisierung gegen ein
Allergen ohne begleitende Beschwerdesymptomatik besitzt jedoch keinen Krankheitswert, gilt
aber als Voraussetzung fiir die Entstehung einer allergische Erkrankung. So beschrieb der
Bundes-Gesundheitssurvey von 1998 eine Lebenszeitpravalenz der atopischen Rhinitis von ca.
13 % bei Sensibilisierungsraten von ca. 30% gegen Inhalationsallergene [18]. Im ‘Spezialbericht
Allergien’ des statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2000 wurden fir das Jahr 1996
Krankheitskosten, verursacht durch allergische Haut- und Atemwegserkrankungen, in Hohe von
6,9 Mrd. DM (d.h. ca. 3,5 Mrd. €) berechnet [21]. Flr das Jahr 2015 kalkulierte das statistischen
Bundesamt alleine fur das Asthma bronchiale direkte Krankheitskosten von etwa 1,8 Mrd. €
[22].

Ein weiteres Problem in der Versorgung von Allergikern stellt fir die behandelnden Arzte die
reglementierte Kostenerstattung diagnostischer und therapeutischer Leistungen dar. Die aktu-
elle Vergutung ist nicht kostendeckend. Mehr und mehr Allergologen sehen sich gezwungen
entweder ganzlich aus der allergologischen Patientenversorgung auszusteigen oder zumindest
die Testpalette deutlich zu beschranken, d.h. méglicherweise sogar auf wichtige, aussagekraf-
tige Bestandteile der Diagnostik zu verzichten [23, 24, 25]. Alleine die Kosten fir ein ‘Standard-
Pricktest-Set Aeroallergene’ (Tabelle 1), empfohlen durch das ‘GA’LEN-Netzwerk® [26] bzw.
gemal der ‘Deutschen Leitlinie fur Hauttests zur Diagnostik von allergischen Soforttyp-
reaktionen’ [12] belaufen sich auf tiber 600 € (Internetrecherche; Stand 24. September 2018;
bezogen auf die UVP unterschiedlicher Hersteller ohne Bericksichtigung von Rabattierungen).
Mogliche MalRnahmen zur Kosteneinsparung waren zum Beispiel a) eine geringere Anzahl an
Testallergenen bei der in-vivo-Testung anzubieten, b) weniger in-vitro-Untersuchungen im
Rahmen der serologischen Diagnostik5 (SD) zum Nachweis allergenspezifischer Immun-
globuline (slgE) durchzufiihren oder c¢) auf Provokationstestungen zum Beweis der klinischen

Relevanz zu verzichten.

Aufgrund der zunehmend eingeschrankten Testmdglichkeiten ist mit einem Anstieg nicht
diagnostizierter und somit nicht therapierter Allergien zu rechnen. Auch Fehldiagnosen und
damit verbundene Fehltherapien sind denkbar. Der einzig bisher bekannte kausale (‘zur Be-
handlung’) und praventive (‘zur Vermeidung von Krankheitsprogressionen’) Therapieansatz be-
steht in der Anwendung der SIT. Die Einnahme von Antiallergika — wie Antihistaminika, Korti-

kosteroiden oder auch Leukotrienrezeptorantagonisten u.a. — reduziert lediglich die Sympto-

® Langzeitstudie des Robert Koch-Instituts zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland; www.kiggs-
studie.de

* GA’LEN: Global Allergy and Asthma European Network

® Serologische Diagnostik (SD): Dient dem serologischen Nachweis von spezifischen Immunglobulinen (slgE) gegen
native oder auch rekombinant hergestellte Allergene im Sinne einer Typ-I Allergie vom Soforttyp (siehe Kapitel 2.3.2.).
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menschwere sowie die Beschwerdedauer. Es ist daher mit einer weiteren Zunahme von allergi-

schen Neuerkrankungen sowie von Krankheitsprogressionen zu rechnen [13, 23, 27].

‘ Standard-Pricktest-Set Aeroallergene

GAZLEN-Netzwerk

Deutsche Leitlinie

Positiv-Kontrolle: 0,1 % Histamindihydrochlorid
Negativ-Kontrolle: 0,9 % Natriumchlorid

Positiv-Kontrolle: 1,0 % Histamindihydrochlorid
Negativ-Kontrolle: 0,9 % Natriumchlorid

Hasel (Corylus avellena)
Grau-Erle (Alnus incana)
Weilbirke (Betula verrucosa)

Hasel (Corylus avellena)
Grau-Erle (Alnus incana)
Weilbirke (Betula verrucosa)

Plantane (Plantanus vulgaris)
Zypresse (Cupressus sempervirens)

Plantane (Plantanus vulgaris)
Zypresse (Cupressus sempervirens)

Grasermischung (Poa pratensis, Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Phleum pratense, Festuca pratensis,
Helicotrichon pretense)

Grasermischung (siehe Empfehlungen des GA’LEN-
Netzwerkes [26])

Olive (Olea europa)

Olive (Olea europa)
Esche (Fraxinus excelsior)

BeifuR® (Artemisia vulgaris)
Ragweed; Syn.: beifulblattriges Traubenkraut (Ambrosia
artemisiifolia)

Beiful® (Artemisia vulgaris)
Ragweed; Syn.: beifulblattriges Traubenkraut (Ambrosia
artemisiifolia)

Cladosporum (Cladosporium herbarum)
Alternaria (Alternaria alternata)
Aspergillus (Asperigillus fumigatus)

Cladosporum (Cladosporium herbarum)
Alternaria (Alternaria alternata)
Aspergillus (Asperigillus fumigatus)

Glaskraut (Parietaria)

Glaskraut (Parietaria)

Katze
Hund

Katze
Hund

Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae

Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae

Deutsche Schabe (Blatella germanica)

Tabelle 1: Empfehlungen Standard-Pricktest-Set Aeroallergene
(gemaR GA’LEN-Netzwerk [26] bzw. Deutscher Leitlinie fiir Hauttests zur Diagnostik von allergischen Soforttypreak-

tionen[12])

1.2. Allergien

1.2.1. Allergie gegen Graserpollen

Die Graserpollen (GP)-Allergie zahlt neben Allergien gegen Baum- und Krauterpollen global
gesehen zu den haufigsten Verursachern einer Pollinosis®. Sie wird in der Regel durch Pollen
der SuBgraser (Poaceae) ausgeldst [28]. Rund 20% der Allgemeinbevélkerung und ca. 40%
aller Allergiker sind gegen SiiRgraspollen sensibilisiert [29]. Im Rahmen der Bemuhungen des

GA’LEN-Netzwerkes zur Harmonisierung der Pricktest-Standards in Europa wurden in der

® Pollinosis: Pollenallergie, Heuschnupfen
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Pricktestung (SPT) Sensibilisierungen gegen SiRgraser zwischen 19,5% (ltalien) und 71%
(Schweiz) ermittelt. Die Sensibilisierungsrate fir Deutschland betrug 37,9%. Die Sensibilisie-
rungen besallen in den meisten Landern zu mehr als 80% eine klinische Relevanz, d.h. es la-

gen allergische Beschwerden vor [30].

TRIBUS

POEAE
Dactylis glomerata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Poa pratensis

AVENEAE
Holcus lanatus, Arrhenatherum elatius

AGROSTIDEAE
Phleum pratense, Agrostis stolonifera

PHALARIDEAE
Phalaris arundinacea, Anthoxanthum odoratum

UNTERFAMILIE: POOIDEAE

SiiRgraser der geméaBigten Breiten (Nordhalbkugel)

Familie: Poaceae (StiRgréser); Ordnung: Poales (StiRgrasartige)

TRICEAE
Triticum aestivum, Secale cereale

Abbildung 1: Systematik der Pooideae, ausgewahlte Pflanzenbeispiele
(in Anlehnung an [35]; siehe auch Kapitel 6.1.)

Alle SuRgraser entstammen der Pflanzengattung Poa; Ordnung Poales (SifRgrasartige). Sie
finden sich weltweit in Gras- und Griinlandschaften, Wiesen und Weiden, Steppen und Sa-
vannen. Vertreter sind nicht nur die klassischen Graser, sondern auch diverse Getreidearten
wie Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Hirse, Mais und Reis [31]. Insgesamt sind bisher ca.
10.000 SifRgrasarten beschrieben worden, welche mehr als 600 unterschiedlichen Gattungen
zugeordnet werden kdnnen [32]. Wahrend nahezu alle Graser anemogam (windbestaubt) sind,
muss bei den Getreiden zwischen autogamen, d.h. selbstbestaubt (u.a. Reis, Gerste), partiell
anemogamen (z.B. Mais) und rein anemogamen Sorten (z.B. Roggen) unterschieden werden
[31]. Die Hauptbliitezeit erstreckt sich in Nord-, Zentral- und Osteuropa von Mai bis Ende Juli,
im Mittelmeerraum von April bis August. Im Juni werden europaweit die hdchsten Pollen-
flugzahlen/m?® erreicht. Bereits wenige Pollen reichen aus (10-50 Pollen/m?), um Beschwerden
einer allergischen Rhinokonjunktivitis oder eines allergischen Asthma bronchiales auszuldsen
[32-34]. In Landern der gemaRigten Breiten wie Deutschland wird die GP-Allergie hauptsach-
lich durch SuiRgraspollen aus der Unterfamilie der Pooideae verursacht (Abbildung 1). Hierzu
zahlen unter anderem die folgende bedeutsamen Pollenquellen: Das Wiesenlieschgras
(Phleum pratense), der Roggen (Secale cereale), das Knauelgras (Dactylis glomerata), der

Glatthafer (Arrhenatherum elatius) oder auch das Weidelgras (Lolium perenne) [29, 34, 35].
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Abbildung 2 sind die sich in Deutschland deutlich Gberschneidenden Pollenflugzeiten von Gra-

sern und Roggen zu entnehmen [36].

Gesamtdeutscher Pollenflugkalender © stiftung Deutscher
Polleninformationsdienst
(nach Pollenflugdaten von 2011 bis 2016) Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Dez. | Jan. | Feb. | Médrz | April [ Mai | Juni | Juli | Aug. | Sept. | Okt. | Now.

Hasel

Erle

Pappel B Hauptbliite |
Weide Vor- und Nachblite ]
Esche Maogliches Vorkommen B
Hainbuche |
Birke

Buche www.pollenstiftung.de

Eiche

Kiefer

Gréser

Wegerich

Roggen

Brennnessel

BeifuR

Traubenkraut

Abbildung 2: Gesamtdeutscher Pollenflugkalender 2011-2016 [36]

Kreuzreaktivitaten innerhalb der Poaceae, Unterfamilie der Pooideae

Kreuzreaktivitaten im Sinne allergischer Reaktionen auf Pollen verschiedener Vertreter der
SlRgraser — vor allem innerhalb der Unterfamilie der Pooideae — sind sehr haufig zu be-
obachten. Dies lasst sich nicht nur aufgrund der engen botanischen Verwandtschaft gut nach-
vollziehen (Abbildung 1), sondern auch molekularbiologisch belegen [29, 35, 37, 38]. Eine
Kreuzreaktion tritt auf, wenn sIgE oder auch T-Zell-Rezeptoren (z.B. gegen Phl p 1, Major-
allergen7 des Wiesenlieschgras) an homologe Allergene anderer Quellen (z.B. an Sec c 1,
Majorallergen des Roggens) binden und so die ‘allergische Signalkaskade’ starten. Johansen
und Kollegen bewiesen 2009 nicht nur die Sequenzhomologie der Allergene verschiedener
Pooideae-Spezies untereinander, sondern auch in erganzenden Inhibitionsstudien® die kreuz-
reaktive Bindungsfahigkeit von sIgE (gerichtet u.a. gegen Allergene aus Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Secale cereale) an Allergene aus Phleum pratense-Extrakt (Inhibitionswerte:
98-100%). Die Bindungsfahigkeit von slgE gegen Roggenpollen (RP)-Allergene, gewonnen aus
dem Serum von RP-sensibilisierten Patienten, an Allergene von Phleum pratense betrug 100 %

[35]. Kreuzreaktionen vermittelnde Allergene kénnen jedoch nicht nur homologe Allergene ver-

’ Maijorallergen: Ein Allergen gilt als Majorallergen, wenn es von mindestens 50 % aller Sensibilisierten erkannt wird.
® |gE-Inhibitionsstudien: Belegen die Anwesenheit IgE-bindender, kreuzreaktiver Allergenstrukturen.
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wandter Arten sein (z.B. innerhalb der Gruppe der Pooideae), sondern auch sogenannte
Panallergene® wie Profiline'®, Polcalcine’ oder kreuzreaktive Kohlenhydratseitenketten (cross-
reacting carbohydrate determinants: CCD'?) [35, 37, 39-41]. In den letzten Jahren wurde eine
Vielzahl an GP-Allergenen isoliert, charakterisiert sowie standardisiert und konnte groRtenteils
bereits rekombinant' hergestellt werden. Die Allergene verschiedener GP wurden basierend
auf ihrer Sequenzhomologie und ihren kreuzreaktiven Eigenschaften in Graspollen (GP)-
Allergen-Gruppen unterteilt (Abbildung 3): Wahrend sich Allergene der Gruppen 1 und 13 in
nahezu allen Grasarten finden lassen, treten Allergene der Gruppen 2, 3, 5, 6, und 11 nur in
einigen Arten auf (u.a. Wiesenlieschgras und Roggen). Einige Allergene finden sich zudem in
botanisch nicht verwandten Pflanzen (Gruppen 4, 7, 12) oder pflanzlichen Nahrungsmitteln

(Gruppe 12) und kénnen somit auch unerwartete Kreuzreaktionen erklaren [29, 41-43].

POACEAE- POOIDEAE-
Primarsensibilisierung Primérsensibilisierung
Gruppe 1 Gruppe 5
Phlip 1, Secc 1 Phl p 5 a+b,
Secc5
KREUZREAKTIVITAT
POACEAE
Gruppe 12: Gruppe 7:
Profiline Polcalcine
(Panallergen) (Panallergen)
hoch konserviert, sehr stabil, Betv 2; Cora 2; Betv4; Alng4,
in eukaryoten Zellen tierischen Phlp 12 Phlp 7 stark kreuzreaktive
und pflanzlichen Ursprungs Panallergene; vermutlich in
(Baumen, Graser, Krauter, Pollen nahezu aller Pflanzen
Frlchte, Gemuse, Gewilirze, => Klinisches Bild einer Pollen-
Latex); vermutlich in nahezu allen Polysensibilisierung
Pollen

Abbildung 3: Kreuzreaktive Allergene der Poaceae — wichtigste Vertreter
(Cor a 2: Profilin der Hasel bzw. der Haselnuss, Aln g 4: Polcalcin der Erle, beziglich der weiteren
Allergen-Abkurzungen siehe Details im Text)

Mehr als 90% aller GP-Allergiker zeigen Sensibilisierungen gegen Allergene der Gruppe 1
(Majorallergene; ca. 31-35 kDa; Glykoproteine), welche bereits in nahezu allen Grasarten nach-

gewiesen werden konnten (z.B. Phl p 1 aus Phleum pratense, Poa p 1 aus Poa pratensis, Lol p

° Panallergen: Allergene, welche in einer Vielzahl von Allergenquellen vorkommen.

' Profiline: Gruppe von Aktin-bindenden Proteinen, welche mit kreuzreaktiver Eigenschaft sowohl in Pollen verwandter,
als auch nicht verwandter Pflanzen (wie Baume, Graser, Krauter), als auch in anderen Pflanzenprodukten (z.B.
Frichte, Gemuse, Nisse, Gewilirze, Latex) zu finden sind. In der Regel sind sie empfindlich gegen Hitze und Ver-
dauung. D.h. es besteht zumeist eine Vertraglichkeit gekochter Nahrungsmittel. Sie finden sich in allen Pollen und
pflanzlichen Nahrungsmitteln.

" Polcalcine: Gruppe von Kalzium-bindenden Allergenen; Marker fir die Kreuzreaktivitat verschiedener Pollenarten. Sie
finden sich nicht in pflanzlichen Nahrungsmitteln.

2 CCD: Marker fir eine Sensibilisierung gegen kreuzreaktive Kohlenhydratdeterminanten, die sich in Pollen, pflanz-
lichen Nahrungsmitteln, Insekten sowie Insektengiften finden. Sie verursachen nur selten allergische Symptome,
kénnen aber zu einer Vielzahl positiver in-vitro-Testergebnisse flihren.

" rekombinant: Kiinstliche Herstellung von Proteinen in Zellkulturen oder unter Zuhilfenahme gentechnisch veranderter

Mikroorganismen.
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1 aus Lolium perenne, Hol | 1 aus Holcus lanatus oder Sec ¢ 1 aus Secale cereale). Sie werden

als ‘Poaceae-spezifische Markerallergene’ fiir eine GP-Primarsensibilisierung gewertet [29, 37,

43-45]. Wichtigster Vertreter der Gruppe 1 ist das Majorallergen Phl p 1 aus Phleum pratense.
Die Sequenzhomologie zu Gruppe 1 - Allergenen anderer Pooideae betragt rund 90% und die
Kreuzreaktivitat ist sehr stark ausgepragt [35, 37]. In ihrer Arbeit aus dem Jahr 1995 belegten
Schenk und Kollegen die auRerordentliche Bindungsfahigkeit von Phl p 1 spezifischen T-Zellen
aus Patientenseren an Allergene aus Nativextrakten von Dactylis glomerata, Poa pratensis,
Lolium perenne und Secale cereale [46].

Bei den untereinander homologen und kreuzreaktiven Allergenen der Gruppen 2 und 3 han-
delt es sich ebenfalls um Majorallergene (Sensibilisierungsraten von 40-70%; ca. 10-12 kDa).
In der Diagnostik spielen sie jedoch keine Rolle, da sie nicht in allen Poaceae-Arten zu finden
sind [29, 41, 43].

Etwa 70-88% aller GP-Allergiker weisen Sensibilisierungen gegen die Majorallergene der
Gruppe 4 auf (Glykoproteine; ca. 50-60 kDa; u.a. Dac g 4 aus Dactylis glomerata, Sec ¢ 4 aus
Secale cereale, Lol p 4 aus Lolium perenne, Hol | 4 aus Holcus lanatus, Poa p 4 aus Poa
pratensis und Phl p 4 aus Phleum pratense). Gruppe 4 - Allergene finden sich nicht nur in diver-
sen verwandten Grasspezies, sondern auch in Birken- und Beiful3pollen sowie in Erdnuss, Ap-
fel, Sellerie und Karotte [29, 47-50]. FUr den Nachweis einer GP-Primarsensibilisierung sind sie
daher nicht geeignet.

Zwischen 60-93% aller GP-Allergiker zeigen sIgE gegen Gruppe 5 -Allergene (Majoraller-
gene; ca. 27-33 kDa), welche bisher ausschlieBlich in Pooideae-Arten gefunden wurden

(‘Pooideae-Markerallergene’) [29, 37, 42-43]. Ihre Homologie und Kreuzreaktivitdt untereinan-

der (z.B. flr Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis, Dactylis glomerata sowie Secale
cereale) wurde in diversen Studien belegt [43]. Wichtigster Vertreter ist Phl p 5 des Wiesen-
lieschgrases. Es existiert in 2 Isoformen, gegen die 76 % (Phl p 5a) bzw. 90% (Phl p 5b) der
GP-Allergiker sensibilisiert sind [51].

Allergene der Gruppe 6 (Majorallergene; ca. 12 kDa; Sensibilisierungsraten von ca. 60-70%)
wurden bisher lediglich in Phleum pratense und Poa pratensis nachgewiesen. lhre diagnosti-
sche Bedeutung ist gering. Vermutlich entstammen Phl p 6 und Phl p 5 einem gemeinsam Ur-
gen, da sie einige Epitope und kreuzreaktive Eigenschaften miteinander teilen [29, 52-53].

Bei den Kalzium-bindenden Allergenen der Gruppe 7 (sog. ‘Polcalcine’; Minorallergene”;
Sensibilisierungsraten von ca. 10%; ca. 9 kDa) handelt sich um stark kreuzreaktive Panaller-
gene, welche hauptsachlich in Pollen und kaum in anderen Pflanzenbestandteilen botanisch
verwandter als auch nicht verwandter Pflanzen exprimiert werden. Dies fiihrt klinisch und dia-
gnostisch zum Bild einer Pollenpolysensibilisierung. Es besteht unter anderem eine ausge-
pragte Kreuzreaktivitat zum Polcalcin Bet v 4 der Birke oder Aln g 4 der Erle [43, 54-55].
Sequenzhomologe Allergene der Gruppe 11 (Minorallergene; ca. 18 kDa) finden sich nicht nur
in Grasern sondern auch in nicht artverwandten Pflanzen wie Olive oder Tomate. Die Kreuz-

reaktivitat ist gering. Rund 32 % der GP-Allergiker sind gegen Phl p 11 sensibilisiert [56].

' Minorallergen: Ein Allergen, welches von weniger als 50 % der sensibilisierten Personen erkannt wird.
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Die Allergen-Gruppe 12 besteht aus sogenannten ‘Profilinen’ (Minorallergene; ca. 12-15 kDa).
Hierbei handelt es sich um hoch konservierte, sehr stabile Molekile, die sich in eukaryoten
Zellen tierischen und pflanzlichen Ursprungs wiederfinden und somit eine Vielzahl von Kreuz-
reaktionen zu verantworten haben (z.B. zwischen Baumen, Grasern, Krautern, Frucht- und Ge-
musesorten, Gewiirzen oder auch zu Latex). Profiline zahlen zu den Panallergenen. Sie finden
sich vermutlich in nahezu allen Pollen. Betroffene zeigen daher nicht nur allergische Reaktionen
unterschiedlichster Intensitat gegen Pollen diverser Pflanzen sondern auch gegen pflanzliche
Nahrungsmittel. 5-40% der Allergiker (in Abhangigkeit von der Population und Profilin-Quelle)
sind gegen Profiline sensibilisiert [41, 51].

Allergene der Gruppe 13 (Majorallergene; 50-60 kDa) scheinen ebenso wie die der Gruppe 1
in den meisten Poaceae-Spezies vorzuliegen. Rund 50 % der Graser-Allergiker sind gegen Phl
p 13 sensibiliert. Die allergene Wirkung, d.h. die klinische Relevanz ist jedoch gering [36, 54,
57]

Als weiterer Verursacher von Kreuzreaktionen werden Sensibilisierungen gegen Kohlenhydrat-
seitenketten (CCD), welche feste Bestandteile von Allergenproteinen sein kénnen, kontrovers
diskutiert [40]. Zum Beispiel sind die GP-Allergene der Gruppen 1, 4, 11 und 13 glykosyliert und
bedingen mdglicherweise hierdurch unspezifische Kreuzreaktionen untereinander. Fir GP-All-
ergiker werden CCD-Sensibilisierungen von 20-40% angegeben [29, 42]. Um mittels SD eine
Sensibilisierung gegen das zu testende Allergen nachzuweisen und eine CCD-Sensibilisierung
auszuschlielen, werden rekombinant produzierte, nicht glykosylierte Allergene — hergestellt aus

E. coli-Kulturen — verwendet [37].

Die Vielzahl an sequenzhomologen und unterschiedlich stark kreuzreaktiven AIIergenepitopen15
erklart, warum betroffenen Personen Uber die gesamte Blltezeit der ‘regionalen SiRgraser

unter allergischen Beschwerden leiden kdnnen (Abbildungen 2 und 3).

1.2.2. Allergie gegen Fagales-Baumpollen

Baumpollen von Pflanzen aus der Ordnung der Fagales (Buchenartige, Abbildung 4), ins-
besondere solche aus der Familie der Betulaceae (Birkengewéchse), zahlen in den Landern
der gemaRigten Nordhalbkugel zu den haufigsten und potentesten Baumpollen-Allergenen [32].
Die Familie der Betulaceae besteht aus 2 Unterfamilien: 1.) Betuloideae: Birkengewachse im
engeren Sinn mit den beiden Gattungen Erlen und Birken sowie 2.) Coryloideae: Haselnuss-
gewachse mit den 4 Gattungen Hainbuchen, Haselnussbaumen, Hopfenbuchen und Schein-
hopfenbuchen [58]. Sie sind allesamt anemogam und gelten als haufigster Ausldser einer aller-
gischen Rhinitis in den spaten Winter- und Fruhjahrsmonaten. Wichtigste Pollenquelle in den
kiihleren Zonen Nord-, Mittel- und Osteuropas ist die Birke [32-34, 58-59]. Das Vorkommen der

' Epitop: Epitope sind umschriebene molekulare Strukturen bzw. Molekiilabschnitte eines Antigens, die eine spezi-
fische Immunantwort auslésen kénnen.
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Erle entspricht in etwa der regionalen Ausbreitung der Birke. Im Mittelmeerraum spielen Haseln
und Hainbuchen sowie Buchen, Eichen und Kastanien (Vertreter aus der Familie der Fagaceae:
Buchengewachse; Unterfamilien der Fagoideae und Quercoideae; Abbildung 4) eine grofRere
Rolle [34, 58]. Durchschnittlich zeigen rund 20 % der Allergiker in Europa Sensibilisierungen ge-
gen Fagalespollen (FP)-Allergene, wobei die im SPT ermittelten Sensibilisierungsraten inner-
halb der einzelnen europaischen Lander stark variieren: Das GA’LEN-Netzwerk ermittelte 2009
europaweite Sensibilisierungsraten im SPT gegen Birkenpollen (BP)-Allergene von 7-57 %,
gegen Haselpollen (HP)-Allergene von 8-51% und gegen Erlenpollen (EP)-Allergene von 3-
47 %. Der Anteil symptomatischer SPT-Sensibilisierungen lag bei gesamteuropaischer Betrach-
tung im Durchschnitt bei 81 % (BP), 75% (HP) bzw. 76 % (EP). In Deutschland zeigten sich (fur
alle drei Baumpollenarten) sogar in mehr als 90% der Falle klinisch relevante SPT-Sensibilisie-
rungen [30]. In Abhangigkeit von den klimatischen Bedingungen erstreckt sich die Hauptbliite-
zeit der Betulaceae fiir Deutschland von Februar bis Mai. Sie kann sich jedoch in besonders
milden und warmen Jahren auch auf den Zeitraum von Ende Dezember (Erlen und Haseln) bis
zum Ende der Sommermonate (Birken) ausdehnen. Potenteste Allergenquelle mit der langsten
Bliteperiode ist die Birke ([33, 34, 36], Abbildung 2). Die allergische Relevanz der einzelnen
Pollenarten ist hierbei nicht nur abhéngig von der Pollenzahl/m?® Luft und der Allergenkonzen-
tration pro Pollen, sondern auch von Blutezeit und -dauer sowie vom Sensibilisierungspotential.
Zwar stellen die an sich sehr potenten EP den Grofteil der Pollen in den Wintermonaten dar,
sie sind jedoch aufgrund ihrer kurzen Hauptbllteperiode, in der sich die Menschen in der Regel
nur kurz drauRen aufhalten, allergologisch weniger relevant. Auch die anderen Fagalesarten

besitzen im Vergleich zur Birke ein deutlich geringeres Sensibilisierungspotential [58].

BETULOIDEAE
Birken, Erlen

BETULACEAE

CORYLOIDEAE
Hainbuchen, Haseln, Hopfenbuchen,

Ordnung: FAGALES Scheinhopfenbuchen
(Buchenartige)

FAGOIDEAE/QUERCOIDEAE
Buchen, Kastanien, Eichen

FAGACEAE

MALOIDEAE

Apfel, Birne
| | Ordnung: ROSALES
(Rosenartige) ROSACEAE —I:

PRUNOIDEA
Kirsche, Pflaume, Aprikose

aus der Gruppe der ROSIDEN

zugehdrig zu den Magnoliopsida (bedecktsamige Pflanzen)

Auszug aus der Untergruppe der EUROSIDEN |

Abbildung 4: Auszug aus der Systematik der Eurosiden | inklusive einzelner Pflanzenvertreter
(in Anlehnung an [58, 64-67])
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Kreuzreaktivitiaten innerhalb der Betulaceae

Wie unter den SifRgréasern besteht auch unter den Fagalesarten, insbesondere innerhalb der
Familie der Betulaceae, eine ausgepragte Allergenhomologie und Kreuzreaktivitat. Dies lasst
sich ebenfalls a) durch die enge taxonomische Verwandtschaft anschaulich darstellen (Abbil-
dung 4) und b) molekularbiologisch nachweisen (Abbildung 5, [38, 58-671]).

(Auf die kreuzreaktiven Allergene zwischen Betulaceae und Fagaceae wird im Folgenden nicht weiter

eingegangen, da diese Thematik nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war.)

Die Kreuzreaktivitat innerhalb der Betulaceae, wird hauptsachlich durch die homologen Major-
allergene der PR-10-Protein-Gruppe (pathogenesis-related proteins class 10; Unterklasse
der ‘Bet v 1-family’-Allergene; ca. 17 kDa) vermittelt [59, 67]. Zu ihr gehdéren neben den Pol-
lenallergenen (wie Bet v 1 (Birke), Aln g 1 (Erle), Cor a 1 (Hasel) oder Car b 1 (Hainbuche)) [59,
61-62, 68-69] auch Allergene aus diversen botanisch verwandten Fruchtsorten (z.B. Pru av 1
(Kirsche), Pyr ¢ 1 (Birne), Mal d 1 (Apfel); Abbildung 4), entfernt verwandter Gemiisearten (wie
Dau ¢ 1 (Karotte) oder Api g 1 (Sellerie)) oder auch aus Pflanzenprodukten (z.B. Haselnuss
(Cor a 1) oder Erdnuss (Ara h 8)) [65, 69-72]. Hierdurch lassen sich PR-10-assoziierte Nah-
rungsmittelallergien (‘Birke-Friichte-Nisse-Gemiise-Syndrom’), welche sich als ‘orales Allergie-
syndrom (OAS) manifestieren, gut erklaren [72]. Rund 70% aller BP-Allergiker sind von dieser
Art Nahrungsmittelallergie betroffen [71]. Aufgrund ihres vielfaltigen Vorkommens werden die
Allergene der PR-10 - Protein-Gruppe von einigen Autoren auch als Panallergene eingestuft
[59, 67]. Als Leitpflanze der PR-10-Gruppe gilt (analog zum Wiesenlieschgras bei den Siul-

grasern) die Birke (Betula verrucosa) mit ihrem Majorallergen Bet v 1 [64].

In diversen Studien konnte sowohl die Homologie der PR-10-Proteine auf DNA, RNA und Pro-
teinebene bestatigt, als auch die kreuzreaktiven Eigenschaften untereinander bewiesen wer-
den: So zeigten zum Beispiel die Arbeitsgruppen um Valenta und Ebner in ihren Northern Blot-
Studien®, dass die cDNA von Bet v 1 mit kodierenden RNA-Abschnitten fiir die Allergene Aln g
1 (Erle), Cor a 1 (Hasel), Car b 1 (Hainbuche) und Mal d 1 (Apfel) hybridisiert17 [68, 73]. Ipsen
und Hansen bewiesen 1991 die rund 80 %-Ubereinstimmung der NH,-terminalen Aminoséaure-
sequenz von Bet v 1, Aln g 1, Cor a 1 und Car b 1 [61]. 1998 zeigten Niederberger und Kolle-
gen mithilfe von IgE-Inhibitionsstudien, dass die rekombinant hergestellten Allergene rBet v 1
und rBet v 2 einen GroRteil der Antigenepitope aus Pollen von Haseln, Eichen, Hainbuchen und
Erlen aufweisen [74]. Auch auf T-Zell-Ebene konnten Kreuzreaktionen von Bet v 1 spezifi-
schen T-Zellen mit den Majorallergenen Aln g 1 und Cor a 1 von EP und HP beobachtet werden
[75].

'® Northern Blot: Der Northern Blot ist eine molekularbiologische Methode zur Ubertragung (‘Blotten’) von in der
Gelektrophorese aufgetrennter RNA auf eine Membran mit anschlieBender spezifischer Markierung von einzelnen RNA-
Sequenzen durch Hybridisierung mit komplementaren Gensonden.

v Hybridisierungstechnik: Die Hybridisierungstechnik dient dem molekulargenetischen Nachweis der strukturellen
Verwandtschaft von Nukleinsauren. Hierbei lagern sich komplementare DNA- oder RNA-Einzelstrange aneinander an.
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Die Sensibilisierung gegen Bet v 1 gilt als initiierender Faktor fur die Entstehung einer FP-Aller-
gie bzw. fir eine PR-10-assoziierte Nahrungsmittelallergie [58, 67-68, 71-72]. In Abwesenheit
von Bet v 1 (z.B. in Italien, hier finden sich v.a. Haseln, Hainbuchen, Eichen, Kastanien) kann
moglicherweise auch eine Primarsensibilisierung gegen Pflanzen aus der Unterfamilie der
Coryloideae eine FP-Allergie auslésen. Die Gruppe der Fagaceae (Buchen, Kastanien, Eichen
u.a.) besitzt im Vergleich zu den Betuloideae und Coryloideae ein geringes allergenes Potential
[58]. Die Sensibilisierungsrate gegen Bet v 1 unter den BP-Allergikern betragt je nach unter-
suchter Population zwischen 62-100% [76]. In zwei Drittel der Falle besteht eine Monosensi-

bilisierung gegen Bet v 1 [77]. Bet v 1 gilt somit sowohl als Markerallergen fur eine BP-Allergie,

als auch fir eine FP-Priméarsensibilisierung bzw. fir eine PR-10-assoziierte Nahrungsmittel-

allerqgie.

Als weitere stark kreuzreaktive Allergene konnten auch in der Gruppe der Fagales fiir einige
Pflanzen bereits die Panallergene Profilin (Birke: Bet v 2; Hasel: Cor a 2; ca. 14-15 kDa) und
Polcalcin (Birke: Bet v 4; Erle: Aln g 4; ca. 8-9 kDa) klassifiziert werden [39, 59, 78, 79].
Sensibilisierungsraten gegen Bet v 2 variieren stark im europaischen Vergleich: Wahrend ledig-
lich bei 2-12% aller nordeuropaischen BP-Allergiker sIgE gegen Bet v 2 nachzuweisen sind, so
gelingt dies bei bis zu 45 % der mittel- und sideuropaischen BP-Allergiker [76, 80]. Fur Bet v 4
werden fur Mitteleuropa durchschnittliche Sensibilisierungsraten von ca. 4-11% angegeben [76,
81]. Somit handelt es sich bei den Baumpollen-Profilinen und -Polcalcinen ebenso wie bei ihren
homologen, kreuzreaktiven Graseraquivalenten um Minorallergene, deren allergologische
Bedeutung noch im Detail untersucht werden muss. In vielen Fallen, wie bereits in Kapitel 1.2.1.
beschrieben, kann der Nachweis einer Sensibilisierung gegen Profiline und/oder Polcalcine das
Bild einer Pollenpolysensibilisierung im SPT oder auch das Vorhandensein von allergischen Re-
aktionen gegen verwandte und nicht verwandte Pollenallergene (Profiline und Polcalcine) sowie

gegen Allergene aus Frichten, Niissen oder Gemiisesorten (Profiline) erklaren [39].

Die Isoflavon-Reduktasen (IFR; ca. 34 kDa) Bet v 6 der Birke (ehemals Bet v 5) und Cor a 6
der Hasel [59, 82] sowie das Cyclophilin'® Bet v 7 der Birke (ca. 18 kDa) [83] besitzen eben-
falls einen kreuzreaktiven Charakter. Zur Birken-IFR sequenzhomologe Allergene finden sich in
diversen Pflanzenproteinen von zum Beispiel Apfeln, Birnen, Orangen, Mangos, Lychees, Ba-
nanen, Karotten, Erbsen und Kichererbsen [84]. Die klinische Relevanz einer IFR-Sensibili-
sierung ist nicht eindeutig geklart. Wahrscheinlich kénnen auch IFR Typ I-Allergien auslésen
und sind daher moglicherweise auch fir eine kleine Anzahl von nicht PR-10-assoziierten
Nahrungsmittelallergien verantwortlich. Cadot et al. wiesen im Jahr 2000 nach, dass Bet v 7
eine hohe Sequenzhomologie zu Cyclophilinen anderer Pflanzen aufweist und zudem in der

Lage ist, eine Mastzelldegranulation (im SPT) herbeizufiihren [83].

1’ Cyclophiline: Gruppe hochkonservierter Proteine, welche bisher in nahezu allen Organismen gefunden wurden (z.B.
Bakterien, Pflanzen bis hin zum Menschen). Funktion und Bedeutung sind noch nicht geklart.
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Ein weiteres, vermutlich kreuzreaktives Allergen der Birke ist Bet v 8, welches den pflanzlichen
Pectinesterasen ahnelt [85]. Pectinesterasen finden sich ubiquitar in Pflanzen und spielen eine

Rolle bei der Pflanzenreifung [86]. lhre allergologische Bedeutung ist nicht bekannt.

Birke-Friichte-Nisse- (
Gemtuse-Syndrom
Nicht PR-10 assoziierte
Kreuzreaktivitat innerhalb der Nahrungsmittelallergien
Fagales, PR-10 assoz.
Nahrungsmittelallergien,

OAS PR-10
Proteine IFR
Bet v 1- family Betv 6, Cora6
KREUZREAKTIVITAT
FAGALES
Profiline Polcalcine
(Panallergen) (Panallergen)
Betv 2; Cora 2; Betv 4; Aln g4,
hoch konserviert, sehr stabil, Phi P 12 Phi p 7
in eukaryoten Zellen tierischen stark kreuzreaktive
und pflanzlichen Ursprungs Panallergene; vermutlich in
(Baumen, Graser, Krauter, Pollen nahezu aller Pflanzen
Friichte, GemUse, Gewlirze, => Klinisches Bild einer Pollen-
Latex); vermutlich in nahezu allen Polysensibilisierung
Pollen

Abbildung 5: Kreuzreaktive Allergene der Fagales (Fokus: Betulaceae) — wichtigste Vertreter

1.3. Das ‘Prinzip der homologen Gruppen’ in der Diagnostik
und Therapie von Typ I-Allergien

Auf Zulassungsebene ersetzt das ‘Prinzip der homologen Gruppen’ — eingefiihrt durch die Euro-
pean Medicines Agency (EMA)-Leitlinie ‘Guideline on Allergen Products: Production and Quality
Issues’ (CHMP/BWP/304831/2007) [4] mit Bezug auf die EU-Direktive 2001/83/EG [2] — seit
2008 die bisherige Definition der sogenannten ‘taxonomic families’ (d.h. der botanisch ver-
wandten Arten): Der botanische Verwandtschaftsgrad alleine ist nicht mehr ausreichend, um In-
formationen zu Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitdt eines Allergenproduktes auf Praparate
taxonomisch verwandter Allergene zu ubertragen. Die aktuelle Richtlinie definiert, dass nur Da-
ten zu Allergenextrakten, deren Allergene eine Kreuzreaktivitdt untereinander aufweisen, ver-
gleichbare strukturelle, allergene, physiko-chemische und biologische Eigenschaften der Aus-
gangsmaterialien besitzen und auf identische Weise produziert werden, im Sinne der ‘homo-
logen Gruppe’ fur die Herstellung von weiteren Allergenprodukten extrapoliert werden diirfen.
Die Einteilung der ‘homologen Gruppen inklusive Leitpflanzendeklaration’ erfolgt hierzu nach
Lorenz et al. 2009 [87]: So gehdren zum Beispiel zur Untergruppe ‘Birke/Fagales’ mit ihrer Leit-
pflanze der WeilRbirke (Betula verrucosa) auch die Erlen-, Hasel-, Hainbuchen- und Eichen-

baume. Die Gruppe ‘SuRgraser/Poaceae, Unterfamilie der Pooideae’, setzt sich aus Ruch-,
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Rispen-, Honig- und Lieschgrasern, dem Knauelgras, dem Deutschen Weidelgras sowie Ha-
fer, Gerste, Roggen und Weizen zusammen. Phleum pratense (Wiesenlieschgras) ist Leit-

pflanze dieser Gruppe .

Gegenstand der aktuellen Forschung ist es, zu klaren, ob sowohl die Diagnostik von Allergien
als auch die Therapie (d.h. die Durchfiihrung einer SIT) in Anlehnung an das Prinzip der
‘homologen Gruppen’ mit einer begrenzten Anzahl an Test- bzw. Therapieallergenen erfolgen
kann. Hierdurch kénnte das Angebot an Test- und Therapiesubstanzen sowie die damit ver-
bundene hohe Anzahl an Zulassungsstudien ohne Qualitatsverlust und Nachteil fiir die Patien-
ten sinnvoll reduziert und somit auch deutlich Kosten eingespart werden.

Die Anwendung des Prinzips der ‘homologen Gruppen inklusive Leitpflanzenregelung’ im
erweiterten Sinn, d.h. die diagnostische Umsetzung des Wissens um kreuzreaktive, homologe
Allergene, gehdrt bereits seit einigen Jahren zur Routine der SD. Zum Nachweis von Sensibi-
lisierungen hat sich die Verwendung von nativen Allergenextrakten in Kombination mit rekom-
binant hergestellten Allergenen der jeweiligen Leitpflanze bewahrt [88]: Wahrend das Vorhan-
densein von sIgE gegen Allergene des Nativextraktes von Phleum pratense lediglich fir eine
‘grundsatzliche’ Sensibilisierung gegen Wiesenlieschgrasallergene spricht, ermoglicht der Ein-
satz der rekombinanten Poaceae-/Pooideae-spezifischen Markerallergenen rPhip1 und rPhip5
die Diagnose einer GP-Primarsensibilisierung zu stellen ([37, 44, 88], siehe Kapitel 1.2.1). Ana-
log erfolgt die Bestatigung einer Primarsensibilisierung gegen FP in der SD mittels des rekom-
binant hergestellten Majorallergens rBetv 1 der Birke ([88, 89], siehe Kapitel 1.2.2.). Erganzend
sollten Sensibilisierungen gegen kreuzreaktive Panallergene wie Profilin (rBetv2, rPhip12) und
Polcalcin (rBetv4, rPhlp7) sowie gegen CCD ausgeschlossen werden. Ziel der SD ist es, Pri-
marsensibilisierungen von Panallergen bedingten Kreuzreaktionen, v.a. bei Vorliegen einer un-

spezifischen Polysensibilisierung im SPT, zu differenzieren [88, 90].

Auch auf Ebene der SIT sind bereits aussichtsreiche Studien zum Einsatz von Therapiealler-
genenpraparaten beschrieben, welche lediglich Allergene der Leitpflanze der jeweiligen ‘homo-
logen Gruppe’ enthalten: So zeigte die Arbeitsgruppe um Hejl in ihrer Untersuchung aus dem
Jahr 2009 vergleichbare immunologischen Effekte einer SIT auf Phleum pratense-Extraktbasis
im Vergleich zu 4 Immuntherapien aus Grasermischungen [91]. In ihrem Artikel ‘Multiple grass
mixes as opposed to single grasses for allergen immunotherapy in allergic rhinitis’ aus dem
Jahr 2013 bietet die Arbeitsgruppe um Gangl et al. eine umfassende Ubersicht Uber klinische
sowie in-vitro-Studien zum erfolgreichen Einsatz einer Phleum pratense-Mono-SIT im Vergleich
zu einer SIT basierend auf einer Grasermischung [43]. Auch bei Fagales-Allergikern wurde der
erfolgreiche Einsatz einer SIT bestehend aus einem Birkenpollenmonoextrakt im Vergleich zu 2
Frahbliher-Mischpraparaten bereits 1988 belegt [92]. Aktuelle Forschungsergebnisse lassen
sogar vermuten, dass maoglicherweise SIT-Praparate, welche lediglich aus dem/den rekombi-
nant hergestellten Majorallergen(en) der jeweiligen Leitpflanze bestehen, immunologisch aus-

reichen, einen hyposensibilisierenden Effekt zu bewirken [93-97].
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1. Einleitung

1.4. Zielsetzungen — Fragestellungen

Die Diagnostik und Behandlung von Soforttyp-Allergien erfolgt klassischerweise in den folgen-
den Schritten:

—_

Anamnese, Erhebung der Beschwerdesymptomatik, arztliche Untersuchung

2. Hauttestungen zum Nachweis einer Sensibilisierung

3. Bei moglicher klinischer Relevanz ggf. SD zum Nachweis von sIgE

4. Eventuell Provokationstestungen zur Uberpriifung der klinischen Relevanz bei mehre-
ren moglichen, die Beschwerden auslésenden Allergenen

5. Therapie: a) Karenz (soweit moglich und sinnvoll)

b) symptomatisch-medikamentds

c) kausal-praventiv (SIT; bisher auf Basis von Nativextrakten)

In Anbetracht der genannten hohen finanziellen Belastungen — sowohl fir die Herstellerfirmen
als auch fiir die behandelnden Allergologen — ist eine optimierte, aussagekraftige, aber auch
kostenglinstige Vorgehensweise in der Diagnostik und Therapie allergischer Krankheitsbilder
sinnvoll. Daher sollten sowohl diagnostische als auch therapeutische MaRnahmen einer
Kosten-Nutzen-Analyse unterzogen und wenn mdglich bei gleichbleibend hoher Aussagekraft

und Wirksamkeit optimiert werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Redundanzen auf SPT-Ebene in Anlehnung an das ‘Prinzip
der homologen Gruppen’ zu ermitteln und somit mégliches Einsparpotential aufzuzeigen: Unter-
sucht werden sollte, ob die von uns vorgeschlagene Variante der ‘Graserdiagnostik’ aus-
reichend sensitiv ist, eine Roggenpollen (RP)-Sensibilisierung zuverlassig zu detektieren und
analog, ob die beschriebene ‘Birkendiagnostik’ sensitiv genug ist, eine Sensibilisierung gegen
Haselpollen (HP)- oder Erlenpollen (EP)-Allergene sicher zu erfassen.

Ist es folglich méglich im SPT auf RP- bzw. HP- oder EP-Testlosungen zu verzichten?
Die Analyse der Fragestellungen erfolgte in 3 Gruppen:

Gruppe 1: SiiBgraser-Analyse (Graser/Roggen)
Gruppe 2: Fruhbluher-Analyse (Birke/Hasel)
Gruppe 3: Fruhbluher-Analyse (Birke/Erle)

14



2. Patientengut, Material & Methoden

2. Patientengut, Material & Methoden

2.1. Studiendesign und Datenerhebung

Die fur die vorliegenden retrospektiven Untersuchungen verwendeten Patienteninformationen
und Laborwerte entstammen der ‘allergologischen Datenbank’ des Allergielabors der Klinik und
Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen: Hierin
werden grundsatzlich alle im Rahmen der Allergiesprechstunde erhobenen Daten und Befunde,
bei Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung durch den Patienten, archiviert. Alle
Patienten der vorliegenden Analyse stimmten zu, dass ihre persénlichen Daten sowie Befunde
in pseudonymisierter Form fiir Studienzwecke genutzt werden dirfen. Die giltigen Daten-

schutzrichtlinien wurden eingehalten.

2.2. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Zunachst wurden die Informationen zu den insgesamt 1166 Patienten, welche sich im Zeitraum
von Januar 2009 bis Dezember 2013 zur weiterfiihrenden allergologischen Diagnostik vorge-
stellt hatten, im Sinne der Fragestellungen gesichtet: Patienten mit unvollstdndigen Datensat-
zen im SPT (geforderte SPT-Werte: Negativ- und Positivkontrolle plus in Gruppe 1: Graser,
Roggen sowie in Gruppe 2 bzw. 3: Birke, Hasel, Erle) oder fehlenden serologischen Para-
metern (siehe Sensibilisierungskriterien Kapitel 2.4.1.) wurden exkludiert. Die Analyse erfolgte
in 3 Untergruppen; wobei sich die Untergruppen 2) und 3) auf ein gemeinsames Patienten-
kollektiv bezogen:

1. SuBgraser-Analyse (Graser/Roggen) n=1101
2. Frahbliher-Analyse (Birke/Hasel) n=1131
3. Friahbliher-Analyse (Birke/Erle) n=1131

2.3. Allergologische Diagnostik
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten durchliefen die standardisierte Stufendiagnostik

der ‘Allergie-Sprechstunde’ der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen (Abbildung 6).

15
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Allergie oder stumme Sensibilisierung ?

ggf. i oder konji it P i zur
Priifung der klinischen Relevanz

q de SD zum | von sigE

Fragebogen zur Erfassung der Qualitdt und Intensitat der
Beschwerdesymptomatik sowie des Beschwerdezeitraumes

HNO-érztliche Untersuchung inkl. Nasenendoskopie

SPT und bei positivem SPT in Korrelation mit der Be- J

Abbildung 6: Allergologische Stufendiagnostik

Grundsatzlich gilt, dass eine ‘Allergie vom Soforttyp’ im Fall einer Sensibilisierung nur bei a)
anamnestisch eindeutig korrelierender Beschwerdesymptomatik bzw. b) bei unklaren Befunden
mittels positiver Provokationstestung bestatigt werden kann. Bei fehlender klinischer Sympto-
matik wird von einer ‘klinisch nicht relevanten Sensibilisierung (stumme Sensibilisierung)’ ge-
sprochen. Diese zieht keine therapeutische Konsequenz nach sich. Positive Befunde im SPT
oder in der SD alleine, d.h. ohne klinische Interpretation, gelten als ‘Sensibilisierungen’. Gemaf
Leitlinie zur SIT ist ein positiver SPT bei passender Beschwerdesymptomatik ausreichend, eine
SIT zu indizieren. Der Nachweis von sIgE, wie es die Definition einer ‘Typ I-Allergie vom Sofort-
typ’ an sich vorgibt, ist nicht zwingend erforderlich. Es kann jedoch im Einzelfall hilfreich sein,
slgE zu bestimmen, um zwischen mehreren potentiellen Allergieauslésern differenzieren zu
kénnen [13, siehe Abbildung 32, Kapitel 4.1.2.]. Die vorliegende Arbeit bezieht sich ausschlief3-
lich auf Sensibilisierungen. Die klinische Relevanz derselben war fiir diese Untersuchung primar

nicht von Bedeutung.

2.3.1. Skin-Prick-Test

Durchfiihrung und Bewertung

Der SPT dient dem Screening auf relevante Sensibilisierungen bei Verdacht auf eine Allergie.
Vorab missen die Patienten Uber die Testdurchfiihrung sowie die zu erwartende Testreak-
tionen und Risiken aufgeklart werden. Fir die Testung wird je ein Tropfen der jeweiligen Aller-
genlésung sowie der Negativ- bzw. Positiv-Kontrolle auf die Volarseite der Unterarme aufge-
tragen. Mithilfe einer sterilen Lanzette wird anschlieBend durch den Tropfen hindurch in die

Oberhaut eingestochen und nach ca. 20 Minuten die Hautreaktion (zuvor kontrolliertes Abtupfen
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der Allergenlésungen) gemal standardisierter Kriterien dokumentiert [12, 26]. Bei sensibilisier-
ten Patienten kommt es zu einer Hautrétung und Quaddelbildung ausgeldst durch Histamin und
andere Mediatoren, welche durch die Verbindung zwischen Allergen, sIgE und Oberflachen-
IgE-Rezeptoren auf den Mastzellen der Dermis aus diesen freigesetzt werden. Eine positive
Reaktion wird ab einem mittleren Quaddeldurchmesser von = 3mm gewertet. Voraussetzung
fur die Validitdt des gesamten Tests ist ein positives bzw. negatives Ergebnis in der Positiv-
bzw. Negativ-Kontrolle. Der SPT der Positiv-Kontrolle muss mindestens einfach positiv (1) sein;
der SPT der Negativ-Kontrolle eindeutig negativ (zum Ausschluss einer unspezifischen Reak-
tion auf die Tragersubstanz der SPT-Lésungen bzw. einer Urticaria facticia'®). Tabelle 2 zeigt
das in der HNO-KIinik etablierte Ableseschema mittels Ableseschablone, welche eine weitest-
gehend standardisierte Beurteilung der Hautbefunde, wie in der deutschen Leitlinie empfohlen

[12], bei Bewertung durch verschiedene Untersucher ermdglicht.

Ableseschema des SPT anhand des mittleren Quaddeldurchmessers

Beurteilung Pricktest (mm & Quaddel )
0 keine Reaktion 0

| =3 bis<4

Il u 24 bis<5

1] 25bis<6

\Y stark positiv =6

Tabelle 2: Ableseschema des SPT

Das an der HNO-KIinik angewandte und hier beschriebene standardisierte Vorgehen zur Durch-
fihrung und Ablesung des SPT entspricht den Empfehlungen der deutschen Leitlinie ‘Hauttests
zur Diagnostik von allergischen Soforttypreaktionen’ [12] sowie den Vorgaben des GA’LEN-
Netzwerkes [26]. Die zu beachtenden Kontraindikationen und Kriterien wurden beriicksichtigt:
1) Patienten mit Hauterkrankungen im Testfeld, mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand,
schwerem nicht adaquat eingestellten Asthma bronchiale (FEV;<70% des Sollwerteszo), medi-
kamentdser Therapie mit Betablockern oder bei Vorliegen einer Schwangerschaft wurden von
der Hauttestung ausgeschlossen. 2) Es wurde Uberprift, dass keine das Ergebnis verfalschen-
den Arzneimittel eingenommen wurden (z.B. H4- oder H,-Blocker, Glukokortikoide, Broncholy-
tika, Psychopharmaka, Leukotrienrezeptorantagonisten). Bei Einnahme solcher Substanzen
wurde vor Testung die jeweilige Auswaschphase berilcksichtigt. 3) Eine anaphylaktische Reak-
tion innerhalb der letzten 8 Tage vor Testdurchfiihrung musste durch den Patienten verneint

werden.

' Urticaria facticia: Reaktive, juckende Quaddelbildung der Haut als unmittelbare Folge einer physikalischen Reizung
in Form von Kratzen, Scheuern oder Reiben; ausgeldst durch eine reizbedingte, lokale Mastzelldegranulation mit
Histamin induzierter Vasodilatation und kapillérer Permeabilitatssteigerung; unklare Atiologie.

% FEV1: forced expiratory pressure in 1 second (forcierte Einsekundenkapazitat); Parameter der Lungenfunktions-
prifung zum Nachweis einer pulmonalen Obstruktion.
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Testmaterialien

Zur Pricktestung wurden ausschlieBlich ALK-SQ-Pricktestiésungen der Firma ALK-Abell6 Arz-
neimittel GmbH (Harsholm, Danemark) verwendet. Fir alle ALK-SQ-Pricktestldsungen besteht
die Zulassung bereits seit 1985 [11]. Es handelt sich um standardisiert aufbereitete, kalibrierte
und gereinigte Nativextrakte. Ein Riickschluss darauf, welche Einzelallergenkomponente Ausl6-
ser der Sensibilisierung ist, ist bei Verwendung von Nativextrakten nicht moéglich. ALK-SQ-
Pricktestldsungen sind auf 10 HEP-Einheiten (Histaminequivalent im Pricktest) geeicht. Es gilt,
dass 10 HEP eines Extraktes dieselbe allergische Potenz besitzen (gemessen anhand der
durchschnittlichen Quaddelflache im SPT) wie eine 10 mg/ml (1%) starke Histamindihydro-
chlorid-Lésung. Getestet wurde gegen Allergene aus BP, HP, EP, RP und GP. Die Graser-
mischung enthielt zu gleichen Teilen Allergene von Wiesenlieschgras, Wiesenhafer, Knauel-
gras, Wiesenschwingel, Weidelgras und Wiesenrispengras. Die Histamindihydrochlorid-Kon-
zentration der Positivkontrolle betrug 1% (10 mg/ml) und entspricht damit den Vorgaben der

deutschen Leitlinie zum Pricktest [12; Herstellerinformationen].

2.3.2. Serologische Diagnostik (SD) mit InmunoCAP®

Grundlagen

Die SD, d.h. der Nachweis von slgE im Patientenserum, wurde mit dem UniCAP100 System
der Firma Thermo Fisher SCIENTIFIC (Freiburg, Deutschland) ausgefiihrt [98]. Die Testdurch-
fihrung erfolgte — gemaR den Herstellervorgaben — nach standardisierten Methoden im Aller-
gielabor der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Munchen: Nach Punktion einer peripheren Armvene und Entnahme von 7,5 ml vendsen
Vollblutes wurde die Probe zur Serumgewinnung im Anschluss an eine 30-miniitige Agglutina-
tionsphase (unter Raumtemperatur) bei 4 °C zunachst zentrifugiert. Im zweiten Schritt erfolgte
die serologische Bestimmung des jeweiligen sIgE. Die Konzentration wird in Kilounits pro Liter
(kU/l) angegeben. Fir das sIgE sind in Abhangigkeit von der Konzentration sogenannte CAP®-

Klassen (0-6) definiert. Der untere ‘positive’ Grenzwert liegt bei 0,35 kU/I (Tabelle 3).

Testprinzip

Der ImmunoCAP®-Test zum quantitativen Nachweis von sIgE basiert auf dem Sandwich-
ELISA-Prinzip®' [100] und wird bei 37 °C durchgefiihrt (Abbildung 7): Das zu evaluierende All-
ergen, welches irreversibel an eine auf Zellulosebasis hergestellte ‘feste Phase’ gebunden ist,

wird mit dem Patientenserum fiir 30 Minuten inkubiert. Finden sich im Serum die passenden

' ELISA: Enzyme-Linked-lImmunosorbent-Assay
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slgE so binden diese an das Testallergen (Serum-Inkubation mit Bildung von Antigen-Antikor-
per-Komplexen). Uberschiissiges Patientenserum sowie die darin enthaltenen, nicht spezifisch
gebundenen Serumantikdrper werden im 1. Waschschritt eliminiert (system-spezifische Wasch-
I6sung). Es folgt die Inkubation der Allergen-Antikdrperkomplexe mit enzymmarkierten, mono-
klonalen, anti-IgE-Antikt'erern22 fur 24 Minuten (Konjugat-Inkubation mit Bildung von enzym-

markierten Antigen-Antikdrperkomplexen; 3-Galaktosidase markiert). Die abschlieRende Wa-

Allergiediagnostik mit InmunoCAP® [99]: Beurteilung der Testergebnisse fiir Kinder und

Erwachsene; Konzentration sigE (kU/I)

Konzentration (kU/I1) CAP-Klasse Beurteilung
0,10-0,35 0 negativ
0,35-0,70 1 grenzwertig positiv
0,70 - 3,50 2 schwach positiv
3,60-17,5 3 positiv

17,5-50,0 4 stark positiv

50,0 - 100 5 sehr stark positiv
> 100 6 sehr stark positiv

Tabelle 3: Allergiediagnostik mit ImmunoCAP®: Beurteilung der Testergebnisse

ﬁ Allergen an feste Phase gebunden

A Serum-Inkubation mit Bildung von Antigen-Antikdrper-Komplexe

Konjugat-Inkubation mit Bildung von enzymmarkiertern
Antigen-Antikdrper-Komplexen

a‘E |
Substrat-Inkubation mit

l fluoreszierender Entwicklerreagenz

Abbildung 7: Prinzip des Sandwich-ELISA

2 gegen humanes IgE gerichtete IgG-Antikdrper aus der Maus
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schung entfernt die nicht spezifisch gebundenen Antikérper. Im nachsten Schritt wird eine fluo-
reszierende Entwicklerreagenz zugefligt (Substrat-Inkubation) und die Reaktion nach 9 Minu-
ten durch Spillung mit 4%-Natriumcarbonatlésung (Stopplésung) unterbrochen. Final erfolgt die
automatische Messung und Evaluation der Fluoreszenz des Eluats (Anregungswellenlange
367 nm; Emissionswellenlange 445nm). Hieraus kann auf die Konzentration der zirkulierenden

slgE geschlossen werden (Tabelle 3).

Testmaterialien

Bei allen verwendeten Testldsungen (Tabelle 4) handelt es sich um ImmunoCAP®-Produkte der
Firma Thermo Fisher SCIENTIFIC (Freiburg, Deutschland). Analog zu den Nativextrakten im
SPT kénnen die nativen Lésungen der SD nur eine allgemeine Sensibilisierung gegen das zu
testende Allergen belegen. Der Nachweis einer Primarsensibilisierung, zum Beispiel gegen
Poaceae oder Fagales, gelingt nur unter Zuhilfenahme der rekombinanten Komponenten (g213
oder t215).

ImmunoCAP®-AIIergene (Firma Thermo Fisher SCIENTIFIC, Freiburg, Deutschland) [101, 102]

®
ImmunoCAP " Allergen(e)/Pflanze Bedeutung®
Bezeichnung
6 Nativextrakt aus Wiesenlieschgras- * allgemeiner Nachweis einer Sensibilisierung
9 Allergene (Phleum pratense) gegen Allergene des Wiesenlieschgras
* Nachweis einer Poaceae-Primarsensibili-
rekombinante Majorallergene des sierung
g213 Wiesenlieschgras (Phleum pratense); Phl p 5b als spezifischer Marker flr die
rPhip1+5b Untergruppe der Pooideae
Immuntherapieauswahl
12 Nativextrakt aus Roggenpollen- allgemeiner Nachweis einer Sensibilisierung
9 Allergene® (Secale cereale) gegen Allergene aus Roggenpollen
t3 Nativextrakt, enthalt Birkenpollen- allgemeiner Nachweis einer Sensibilisierung
Allergene (Betula verrucosa) gegen Allergene aus Birkenpollen
Nachweis einer Fagales-Primarsensibili-
. . . sierung
j g . . .
215 Egi?ﬁ:';:;iix?_oggf \r/ 1e. npds_r1%|rke Leitallergen der PR-10-Proteinfamilie
; ’ ' Orales Allergiesyndrom (Birkenpollen-
Protein " . .
assoziierte Nahrungsmittelallergien)
Immuntherapieauswahl
2 Nativextrakt aus Erlenpollen-Allergene allgemeiner Nachweis einer Sensibilisierung
(Alnus incana)®® gegen Allergene aus Erlenpollen
t4 Nativextrakt aus Haselpollen-Allergene allgemeiner Nachweis einer Sensibilisierung
(Corylus avellana) gegen Allergene aus Haselpollen

Tabelle 4: Testallergene der serologischen Diagnostik (SD)

% Literaturquellen sind Kapitel 1.2.1. und 1.2.2. zu entnehmen.

* Bei Allergenen des Roggens (Secale cereale) muss allergologisch, d.h. im Rahmen der Allergiediagnostik, zwischen

Allergenen aus Roggenpollen und Allergenen aus Roggenprodukten (z.B. Mehl) unterschieden werden.

* Das Nativextrakt entstammt aus Alnus incana (Grau-Erle). Die meisten bekannten Allergene wurde bisher in Alnus

glutinosa (Schwarz-Erle) bestimmt. Sie gelten als untereinander kreuzreaktiv [103].
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2.4, Statistik

Die Patientenauswahl aus der Allergiedatenbank der HNO-KIlinik wurde mittels definierter, der
jeweiligen Fragestellung angepasster Suchalgorithmen durchgefiihrt (Microsoft Access Daten-
bank; siehe Kapitel 2.1. und 2.2.). Die statistische Auswertung der pseudonymisierten Patien-
tendaten erfolgte mit den Programmen Excel® 2011 aus Microsoft Office 2011 fur Mac und IBM
SPSS® Statistics Version 23.

Unter Verwendung des Kolmogorov-Smirnov-Tests (unter Bericksichtigung der Anpassung
nach Lilliefors) konnte fir die Altersverteilung beider Kollektive (StRgraser, Frihbliher) eine
Normalverteilung ausgeschlossen werden. Zur graphischen Darstellung wurden Histogramme

inklusive Normalverteilungskurven sowie klassische Boxplotdarstellungen gewahlt.

Nach Deskription der SPT-Wert-Verteilungen der einzelnen Allergene wurden mithilfe des
Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten (rs;) die statistischen Zusammenhénge der SPT-Wert-
paare der 3 Untergruppen (Graser/Roggen, Birke/Hasel und Birke/Erle) ermittelt. Die Diffe-
renzen der SPT-Wertpaare sowie die Sensibilisierungsraten gegen GP-, RP-, BP-, EP- und HP-

Allergene nach Pricktestung wurden dargestellt.

Zur Beantwortung der Fragestellungen erfolgte anschlielend die gruppenspezifische intraindi-
viduelle Korrelation der ‘Sensibilisierungspaare’ sowie die tabellarische und grafische Darstel-
lung der Ergebnisse. Als ‘Test bzw. Klassifikator (Detektor)’ galt in Gruppe 1 die GP-Sensibili-
sierung und in den Gruppen 2 und 3 die BP-Sensibilisierung. Zur Bewertung der Testglite wur-
den die Sensitivitdt, die Spezifitat, die Falsch-Negativ-Rate (FNR), die Falsch-Positiv-Rate
(FPR) sowie der positive und negative Vorhersagewert (PPV: positive predictive value; NPV:
negative predictive value) bestimmt. Zudem wurde die Korrekt- bzw. Falschklassifikationsrate

berechnet.

Im Folgeschritt wurden die nicht-erfassten isoliert RP-, HP- bzw. EP-sensibilisierten Patienten
auf das Vorliegen einer Allergie unter Beachtung des individuell angegebenen Beschwerde-

zeitraums gepruft.

Abschlielend erfolgte die Beurteilung des informativen Zugewinns bei Durchfuhrung der SD bei
SPT-Werten von I.
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2.4.1. Sensibilisierungskriterien

Zur Auswertung der unter 1.4. genannten Fragestellungen wurden folgende Kriterien als Besta-

tigung einer Sensibilisierung gegen ein Allergen definiert (Tabelle 5):

* Ein Patient galt als ‘sensibilisiert, wenn im SPT mindestens ein Wert von Il ermittelt
wurde bzw. wenn bei einem SPT-Wert von | entsprechendes sIgE nachgewiesen wer-
den konnte.

* Als ‘nicht sensibilisiert eingestuft wurden Patienten mit einem SPT von 0 sowie Patien-

ten mit einem SPT-Wert von | ohne Nachweis des entsprechenden siIgE.

Sensibilisierungskriterien

Sensibilisierung SPT-Beurteilung ImmunoCAP®-Untersuchung
Positiv a) 21l nicht erforderlich

b) =1 UND =1
Negativ a) =0 nicht erforderlich

b) =1 UND =0

Tabelle 5: Sensibilisierungskriterien

Bei SPT-Werten von | erfolgte die serologische Bestatigung einer GP-Sensibilisierung mittels
positiver ImmunoCAP®-Untersuchung mit dem nativen Graserpollenextrakt (g6) und/oder den
rekombinanten Wiesenlieschgras-Majorallergenen rPhip 1+5b (g213).

Zum serologischen Nachweis einer RP-Sensibilisierung wurde das native Roggenpollenextrakt
(912) eingesetzt.

Eine Sensibilisierung gegen BP-Allergene konnte einerseits mit dem nativen Birkenpollenextrakt
(t2) und/oder dem rekombinanten Majorallergen der Birke rBet v 1 (1215) belegt werden.

Der serologische Nachweis einer HP- bzw. EP-Sensibilisierung wurde im Nativextrakt gefuhrt
(t3 bzw. t4).

Die klinische Relevanz (d.h. das Auftreten von allergischen Beschwerden bei Allergenexpo-
sition) muss durch Korrelation mit der Anamnese bzw. durch die Resultate der Provokations-
testungen bewertet werden. Die Forderung bei einem SPT von | zusatzlich das entsprechende
slgE nachzuweisen, soll der Tatsache Rechnung tragen, dass uUber den gesamten Untersu-
chungszeitraum (2009-2013) diverse Arzte/-innen den SPT abgelesen haben und es trotz der
standardisierten Verwendung einer Ableseschablone bei der Entscheidung, ob ein SPT mit 0

oder | bewertet wird, nicht zuletzt eine geringe untersucherabhangige Unscharfe gibt.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. SuBgraser-Analyse (Graser/Roggen)

3.1.1. SuBgraser-Analyse: Alters- und Geschlechterverteilung

1101 Patienten konnten in die erste Analysegruppe aufgenommen werden. Es handelte sich um
600 Manner (54,5%) und 501 Frauen (45,5%) mit einem Altersmedian von 35,5 Jahren (3 bis
87 Jahre). Die Altersverteilung im Geschlechtervergleich war ausgeglichen (Abbildung 8).

M K.-S.Test: p < 0,001 ***
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SiiBgraser-Analyse: Alters- und Geschlechterverteilung

Gesamt (n =1101) Manner (n = 600; 54,5%) |Frauen (n = 501; 45,5%)

Min 3,8 3,8 4,8

25%-Quartile 23,2 21,8 23,9
Median 35,5 35,3 36,3
75%-Quartile 48,1 47,6 49,6
Max 87,3 87,3 83,5
Mittelwert 36,8 36,4 37,3
Standardabweichung 17,9 18,5 17,3

Abbildung 8: Alters- und Geschlechterverteilung der SiiRgraser-Analyse
K.-S.-Test: Kolmogorov-Smirnov-Test (Korrektur nach Lilliefors)
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3. Ergebnisse

3.1.2. SuBgraser-Analyse: SPT-Werte/-Wertpaare (Graser/Roggen)

Die detaillierte Analyse der absoluten sowie prozentualen Haufigkeiten der SPT-Werte sowie
der SPT-Wertpaare fir die Allergene Graser und Roggen — ohne klinische Bewertung der Sen-
sibilisierung — ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die prozentualen Anteile der SPT-Werte (Werte 0 bis V) fir
Graser und Roggen im Gesamtkollektiv dhnlich verteilt waren (Tabelle 6, Abbildungen 9 und
10): In 815 Fallen (74,0%) lag eine Ubereinstimmung des SPTgser Mit dem SPTroggen VOr
(dunkelgraue Felder), in 240 Fallen (21,8%) eine SPT-Wertpaardifferenz von 1 (mittelgraue
Felder) und in 46 Fallen (4,2%) eine Differenz = 2 (hellgraue Felder). Der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient ergab eine signifikante Korrelation der SPT-Wertpaare (rs, = 0,924;
naherungsweise Signifikanz p <0,01**).

Wertete man, wie in den meisten Studien angewandt, einen SPT = | als positiv, so bestand zu
59,3% (n=653) eine Sensibilisierung gegen GP und zu 56,2% (n=619) gegen RP.

Basierend auf dieser Definition stimmten die Sensibilisierungen in insgesamt 1043 Fallen
(94,7 %) Uberein (436x (39,6 %) richtig-negativ, 607x (55,1%) richtig-positiv) und lediglich in 58
Fallen (5,3%) nicht. Letztere verteilten sich auf 12 (2,7 %) isoliert RP-sensibilisierte Patienten
aus der Gruppe mit einem SPTgzser von 0 (n =448) und auf 46 (9,5 %) isoliert GP-sensibilisierte
Patienten aus der Gruppe mit einem SPTreggen VONn 0 (n=482). Dies entsprach einem Anteil
von 1,1% (isolierte RP-Sensibilisierung) bzw. 4,2% (isolierte GP-Sensibilisierung) des

Gesamtkollektivs.

SiiRgraser-Analyse: %-Verteilung der SPT-Werte; n=1101 Patienten

50
45 —
40
35
30

25
20
15
10 m
5
0 | Il 1 v
8,6

%

0
OSPT Graser (%) 40,7 10,2 14,5 26,0
OSPT Roggen (%) 43,8 8,7 9,3 14,0 24,3

Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der SPT-Werte der StiRgraser-Analyse
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3. Ergebnisse

SiiRgraser: Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare; n=1101

0 | 1 1] [\ Gesamt

SPTaraser 0 Anzahl 1 0 1 448
% innerhalb von SPT_Gr 97,3% 2,2% 0,2% 0,0% 0,2% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 90,5% 10,4% 1,0% 0,0% 0,4% 40,7%

% der Gesamtzahl 39,6% 0,9% 0,1% 0,0% 0,1% 40,7%

| Anzahl 2 1 95
% innerhalb von SPT_Gr 35,8% 46,3% 14,7% 2,1% 1,1% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 71% 45,8% 13,7% 1,3% 0,4% 8,6%

% der Gesamtzahl 3,1% 4,0% 1,3% 0,2% 0,1% 8,6%

1l Anzahl 9 112
% innerhalb von SPT_Gr 8,9% 30,4% 39,3% 13,4% 8,0% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 2,1% 35,4% 43,1% 9,7% 3,4% 10,2%

% der Gesamtzahl 0,9% 3,1% 4,0% 1,4% 0,8% 10,2%

1] Anzahl 1 7 160
% innerhalb von SPT_Gr 0,6% 4,4% 19,4% 48,8% 26,9% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 0,2% 7,3% 30,4% 50,6% 16,1% 14,5%

% der Gesamtzahl 0,1% 0,6% 2,8% 7,1% 3,9% 14,5%

v Anzahl 1 1 286
% innerhalb von SPT_Gr 0,3% 0,3% 4,2% 20,6% 74,5% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 0,2% 1,0% 11,8% 38,3% 79,8% 26,0%

% der Gesamtzahl 0,1% 0,1% 1,1% 5,4% 19,3% 26,0%

Gesamt Anzahl 482 96 102 154 267 1101
% innerhalb von SPT_Gr 43,8% 8,7% 9,3% 14,0% 24,3% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ro 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 43,8% 8.7% 9.3% 14,0% 24.3% 100,0%

Tabelle 6: Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare der StRgraser-Analyse

1000

SiiBgraser-Analyse: Differenz der SPT-Wertpaare (0-4); n=1101 Patienten

900 +— 74,0%

800 \
N\

700
N\

600

500
400

Anzahl

300

21,8%

200

100

N 3,7%

0

0,3%

0,2% —

SPT-Wertpaar-Differenz 815

240

41

Abbildung 10: Differenz der SPT-Wertpaare der StRgraser-Analyse
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3. Ergebnisse

3.1.3. SuBgraser-Analyse: Sensibilisierungsmuster und Detektion

Die Auswertung der individuellen Sensibilisierungsmuster erfolgte in 5 Untergruppen bezogen
auf den jeweiligen SPTgaser (Abbildung 11). Bei SPT-Werten von | wurden gemaR der Vorga-
ben zur Verifizierung der Sensibilisierung die serologischen Befunde herangezogen. Im Folge-
schritt wurde geprift, ob anhand der Graserdiagnostik (in Relation vom SPTgsser) die RP-Sen-
sibilisierung korrekt erfasst worden ware (Detektionsqualitdten: richtig-positiv, richtig-negativ,
falsch-positiv, falsch-negativ; Abbildung 12). Sensibilisierungen wurden mit GP+ bzw. RP+ und
nicht-Sensibilisierungen mit GP- bzw. RP- abgekurzt. Die Bezeichnung ‘Sensibilisierung’ be-

zieht sich auf die in Kapitel 2.4.1. deklarierten Sensibilisierungskriterien.

SPTgraser = 0; N =448 (40,7 %):

Alle 448 Patienten galten als GP-.

Hiervon zeigten 436 Probanden ebenfalls einen negativen SPTgrgggen (GP-/RP-).

Fir 10 Patienten mit eine SPTreggen VON | erfolgte die serologische Betrachtung: In 2 Féllen
wurden sIgE gegen RP-Allergene nachgewiesen (GP-/RP+) und in 8 Fallen nicht (GP-/RP-).

2 Probanden waren RP+ (GP-/RP+; SPTroggen 2 Il).

Gesamtbeurteilung: In Summe lag in 444 Fallen (99,1 %) weder eine GP-, noch eine RP-Sen-

sibilisierung vor (GP-/RP-; richtig-negativ;, 436X SPTgroggen =0; 8X SPTreggen =1). 4 Patienten
(0,9%) waren mittels der vorgeschlagenen Diagnostik nicht als RP-sensibilisiert erkannt worden
(GP-/RP+; falsch-negativ; 2x SPTroggen = |, 2X SPTRroggen 2 I1).

Die GP-Sensibilisierung betrug per definitionem 0%. Die RP-Sensibilisierung lag bei 0,9 %;

99,1 % waren nicht RP-sensibilisiert.

SPTgrser =1; N =95 (8,6 %; Tabelle 7):

34 der 95 Patienten zeigten einen negativen SPTgeggen (RP-). Hiervon konnte in 26 Féllen eine
GP-Sensibilisierung serologisch ausgeschlossen (GP-/RP-) und in 8 Fallen bestatigt werden
(GP+/RP-).

In der Untergruppe mit SPTroggen VON | (n =44) wurden 19 Patienten als GP+/RP+ gewertet, 21
als GP-/RP- und 4 als GP+/RP-.

17 Patienten galten mit einem SPTreggen 2 1l als RP+. Hiervon waren 15 Probanden ebenfalls
GP+ (GP+/RP+) und 2 GP- (GP-/RP+).

Gesamtbeurteilung: 34-mal (35,8%) wurde die RP-Sensibilisierung mittels Graserdiagnostik
korrekt erfasst (GP+/RP+; richtig-positiv;, 19x SPTreggen = I, 15X SPTRroggen 2 Il). 47-mal (49,5%)
lag keinerlei Sensibilisierung vor (GP-/RP-; richtig-negativ; 26x bei SPTroggen = 0, 21X SPTroggen

=1). In 12 Fallen (12,6 %) hatte man aufgrund der vorliegenden GP-Sensibilisierung eine RP-
Sensibilisierung annehmen ‘muissen’ (GP+/RP-; falsch-positiv; 8x SPTreggen=0; 4xX
SPTroggen = 1) und in 2 weiteren Féllen (2,1%) wére eine RP-Sensibilisierung nicht erkannt wor-
den (GP-/RP+; falsch-negativ; 2x SPTgreggen = II).
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3. Ergebnisse

Unter Berlcksichtigung der Sensibilisierungskriterien betrug die GP-Sensibilisierung 48,4 %;
51,6 % waren nicht GP-sensibilisiert. Die RP-Sensibilisierung lag bei 37,9 %, 62,1 % waren nicht

RP-sensibilisiert.

GP-/RP-Sensibilisierungen bei SPTgriser-Werten von | unter Beriicksichtigung der SD; n =95

SPTRoggen VON 0; n = 34 SPTRroggen VON I; n =44 SPTRoggen 2 Il; N =17

GP+ GP- GP+ GP- GP+ GP-
23,5% (n=8) 76,5% (n=26) | 523% (n=23) | 47,8% (n=21) | 88,2% (n=15) 11,8% (n=2)

RP+ RP- RP+ RP- RP+ RP- RP+ RP- RP+ RP- RP+ RP-
(n=0) (n=8) | (n=0) | (n=26) | (n=19) | (n=4) | (n=0) | (n=21) | (n=15) | (n=0) (n=2) | (n=0)

GP-Sensibilisierung bei SPTgsser vON | 48,4 % (n=46)
Keine GP-Sensibilisierung bei SPTgaser VON | 51,6 % (n=49)
RP-Sensibilisierung bei SPTgaser VON | 37,9% (n=36)
Keine RP-Sensibilisierung bei SPTg;aser von | 62,1% (n=59)

Tabelle 7: GP-/RP-Sensibilisierungen bei SPTgrzser- Werten von |

SiiBgraser-Analyse: Sensibilisierungen in Relation zum SPTgrsser; (0-1V);
n=1101 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

%-Anteil

50,0%
40,0% -
30,0%
20,0%
10,0% -

0,0% -

BGP+ 0,0% 48,4% 100,0% 100,0% 100,0%
BRP+ 0,9% 37,9% 65,2% 97,5% 99,3%
GP- 100,0% 51,6% 0,0% 0,0% 0,0%
ORP- 99,1% 62,1% 34,8% 2,5% 0,7%

Abbildung 11: SiiRgréser-Analyse: Sensibilisierungen in Relation zum SPTgraser
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3. Ergebnisse

SPTgrser=11; n=112 (10,2%):

Alle 112 Patienten galten als GP+.

Hiervon lag in 39 Fallen (34,8 %) keine RP-Sensibilisierung vor (GP+/RP-; falsch-positiv; 10x
SPTroggen =0, 29X SPTRroggen = 1).

In 73 Fallen (65,2%) konnte eine RP-Sensibilisierung bestatigt werden (GP+/RP+; richtig-
positiv;, 5X SPTroggen = I, 68X SPTroggen 2 II).

Per definitionem betrug die GP-Sensibilisierung 100 %. Die RP-Sensibilisierung lag bei 65,2 %,

34,8 % waren nicht gegen RP sensibilisiert.

SPTgraser =1ll, N =160 (14,5 %):

Von den 160 GP-sensibilisierten Probanden waren 4 Patienten (2,5%) GP+/RP- (falsch-positiv;
1X SPTroggen = 0; 3X SPTroggen = I).

156 Patienten (97,5%) zeigten auch eine RP-Sensibilisierung (GP+/RP+; richtig-positiv; 4x
SPTRroggen = I, 152X SPTroggen 2 11).

Die GP-Sensibilisierung lag — gemaf Definition — bei 100%. Die RP-Sensibilisierung betrug

97,5%, 2,5% waren nicht RP-sensibilisiert.

SiiRgraser-Analyse: Detektion der RP-Sensibilisierung in Relation zum
SPTariser; (0-1V); n=1101 Patienten

100,0% J— )
90,0%
80,0%
70,0%

60,0%

%o-Anteil

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0% —

Brichtig-positiv 0,0% 35,8% 65,2% 97,5% 99,3%
Brichtig-negativ 99,1% 49,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Dfalsch-positiv 0,0% 12,6% 34,8% 2,5% 0,7%
Bfalsch-negativ 0,9% 2,1% 0,0% 0,0% 0,0%

Abbildung 12: Sugréser-Analyse: Detektion der RP-Sensibilisierung in Relation zum SPTgraser
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3. Ergebnisse

SPTgaser =IV; N =286 (26 %):

Alle 286 Patienten wurden als GP+ eingestulft.

2 Patienten (0,7 %) zeigten keine RP-Sensibilisierung (GP+/RP-; falsch-positiv; 1Xx SPTreggen = 0;
1X SPTroggen = I).

In 284 Fallen (99,3 %) lag eine RP-Sensibilisierung vor (GP+/RP+; richtig-positiv; SPT roggen 2 I1).
Die GP-Sensibilisierung betrug per definitionem 100%. Die RP-Sensibilisierung lag bei 99,3 %.
0,7 % waren nicht RP-sensibilisiert.

Zusammenfassung (Abbildung 15):

In Summe lag (basierend auf den genannten Sensibilisierungskriterien, siehe Kapitel 2.4.1.) im
ausgewerteten Gesamtkollektiv mit 1101 Patienten 604-mal (54,9 %) eine GP-Sensibilisierung
vor und 497-mal (45,1%) nicht. In 553 Fallen (50,2%) bestand eine RP-Sensibilisierung; in 548
Fallen (49,8 %) keine (Abbildung 13).

Im Rahmen der Detektionsanalyse (Abbildung 14) stimmten GP- und RP-Sensibilisierung unter
Beachtung der SD in 1038 Fallen (94,3%) Uberein (491x (44,6%) im Sinne einer richtig-
negativen und 547x (49,7 %) im Sinne einer richtig-positiven Detektion). In 63 Fallen (5,7 %) lag
keine Ubereinstimmung vor: 57 Patienten (5,2 %) waren nur GP+, jedoch nicht RP-sensibilisiert
(falsch-positiv). Bei 6 Patienten (0,5%) ware eine RP-Sensibilisierung nicht erfasst worden
(falsch-negativ). Die klinische Relevanz dieser Sensibilisierung, d.h. ob tatsachlich eine ‘RP-
Allergie’ Ubersehen worden ware, wird in Kapitel 3.1.4. genauer analysiert.

Aus den Ergebnissen konnten eine Sensitivitat von 98,9% (95%-Cl 98,03-99,76) sowie eine
Spezifitat von 89,6 % (95%-Cl 87,04-91,63) fir die definierte Vorgehensweise errechnet wer-
den. Die Falsch-Negativ-Rate (FNR) betrug 1,1%, die Falsch-Positiv-Rate (FPR) 10,4 %. Fur
den PPV sowie den NPV wurden 90,1% bzw. 98,8% berechnet. Die Korrekt- bzw. Falsch-
klassifikationsrate betrug 94,3 % bzw. 5,7 %.

Ein ‘Ubersehen von RP-Allergikern’ war per definitionem nur bei SPTgsser-Werten von 0 und |
moglich (n=543; Abbildung 15). Dies traf in 6 Fallen dieser Untergruppe zu (1,1%; falsch-
negativ). 4 der Patienten wiesen einen SPTgsser vOn 0 und 2 einen SPTgpser VO | auf. (Dies
entsprach einem Anteil von 0,4% bzw. 0,2% des Gesamtkollektivs (n=1101)). Innerhalb der
genannten Untergruppe fand in insgesamt 525 Fallen (96,7 %) eine korrekte Einstufung statt
(34x (6,3%) richtig positiv und 491x (90,4 %), richtig-negativ). In 12 Fallen (2,2%) kam es zu
einer ‘klinisch-therapeutisch nicht relevanten falsch-positiven’ Klassifikation. D.h. in Summe be-
stand bei 18 Patienten (3,3 %) eine fehlerhafte Bewertung der Sensibilisierung.

Fir die genannte Untergruppe ergaben sich folgende Testgitekriterien: Sensitivitat 85,0%
(95%-CIl 73,93-96,07), Spezifitat 97,6 % (95%-Cl 96,26-98,93), FNR 15,0%, FPR 2,4%, PPV
73,9%, NPV 98,8 %, Korrektklassifikationsrate 96,7 %, Falschklassifikationsrate 3,3 %.
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3. Ergebnisse

SiiRgraser-Analyse: Sensibilisierungen; n =1101 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%

70.0% n=604

60,0% n=497 n=553 n=548
50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

%-Anteil

GP RP
Bsensibilisiert 54,9% 50,2%
DOnicht-sensibilisiert 45 1% 49,8%

Abbildung 13: SuRgraser-Analyse: Sensibilisierungen

SiiRgraser-Detektionsanalyse; n =1101 Patienten
Gesamt: 94,3,%
100,0% n=1038
90.0% Sensitivitat: 98,9 % (98,03-99,76)
80.0% Spezifitit: 89,6 % (87,04-91,63)
FNR: 1,1%

70,0% FPR: 10,4 %
T 60.0% PPV: 90,1 %
£ PNV: 98,8%
X 50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

Gesamt: 5,7%
10,0% n=63
1
0.0% korrekt klassifiziert nicht korrekt klassifiziert

Orichtig-positiv 49,7% 0,0%
Drichtig-negativ 44,6% 0,0%
Ofalsch-positiv 0,0% 5,2%
Bfalsch-negativ 0,0% 0,5%

Abbildung 14: SuRgraser-Detektionsanalyse
(richtig-positiv n =547, richtig-negativ n=419, falsch-positiv n=57, falsch-negativ n=6)
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3. Ergebnisse
3.1.4. SuBgraser-Analyse: Mogliche Roggenpollen-Allergiker

Die Uberpriifung auf das Vorliegen einer RP-Allergie erfolgte unter Zuhilfenahme des angege-
benen Beschwerdezeitraums (siehe Abbildung 2, Kapitel 1.2.1.): Eine mégliche RP-Allergie lag
bei allergischer Symptomatik zur Roggenpollenflugzeit vor, eine unwahrscheinliche RP-Allergie
bei nicht eindeutig mit dem Pollenflug korrelierendem Beschwerdeintervall. Eine Panallergen-

bzw. CCD-Sensibilisierung wurde nicht bertcksichtigt.

Roggenbliite: Ende April bis Anfang September mit einer Hauptbliitezeit von Mai bis Juni

Insgesamt wurden 6 (1,1%) der 553 Patienten mit einer RP-Sensibilisierung nicht erkannt, was
einem Anteil von 0,5% des Gesamtkollektives entsprach (Abbildung 15). In 4 Fallen lag ein
SPTgraser VOn 0 vor (2x bei einem SPTgreggen VON | und positiver Serologie sowie 2x bei einem
SPTroggen 2 1), in 2 Féllen eine Kombination aus SPTgser Von | und fehlendem Nachweis von
sIgE (2x bei einem SPTgrgggen 2 11).

* In 2 Féllen konnte eine RP-Allergie ausgeschlossen werden (1x pereniale Beschwer-
den, 1x nur zu Beginn der Heizperiode).

* Bei 1 Patient war eine isolierte RP-Allergie unwahrscheinlich, da er allergische Be-
schwerden isoliert im Juli sowie perenial angab.

* Beiinsgesamt 3 Patienten war eine RP-Allergie méglich (1x Beschwerden April bis Mai,

1x Beschwerden Juni bis Juli, 1x Beschwerden April bis Juli).

Bezogen auf das Gesamtkollektiv wédren folglich maximal 3 mogliche RP-Allergiker
(0,3%) mittels der vorgeschlagenen Diagnostik nicht erkannt worden. Dies entsprach
einem prozentualen Anteil von 0,5% aller 553 RP-sensibilisierten Patienten. In allen 3
Féllen lag ein SPTgrser VOn 0 vor (1x bei SPTreggen =1, 2X bei SPTroggen 2 1), was einem prozen-

tualen Anteil von 0,7 % aller Patienten mit einem SPTgsser vOn 0 (n = 448) entsprach.
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3. Ergebnisse

3.1.5. SuBRgraser-Analyse: Vorteile der SD bei SPT-Werten von |

Wie in Kapitel 3.1.2. beschrieben ermittelten wir fir das Gesamtkollektiv bei alleiniger Betrach-
tung der Prickwerte (Sensibilisierungsnachweis ab SPT = 1) eine GP-Sensibilisierung von 59,3 %
(n=653) und eine RP-Sensibilisierung von 56,2% (n=619). Abbildung 16 ist zu entnehmen,
dass sich unter Beriicksichtigung der SD bei SPT-Werten von | die Sensibilisierungsraten fir
GP auf 54,9% (n=604) und fir RP auf 50,2% (n =553) reduzierten.

SiiBgraser-Analyse: Sensibilisierung vor und nach SD; n=1101 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

%-Anteil

GP RP
BSPT-Wertung (= 1) 59,3% 56,2%
Onach SD 54,9% 50,2%

Abbildung 16: StuRgraser-Analyse: Sensibilisierungen vor und nach serologischer Diagnostik (SD)

* Bei einem SPTguser VOn | (n=95) konnten bei etwas weniger als der Halfte der
Patienten (48,4 %, n = 46) sIgE nachgewiesen werden (Tabellen 6 und 7).

* Bei einem SPTgreggen Von | waren nach SD nur etwa ein Drittel (n =30) der 96 Patienten
gegen RP sensibilisiert (31,3 %, Tabelle 6 sowie kumulierte Daten aus Kapitel 3.1.3.).

* Mithilfe des Nachweises von sIgE reduzierte sich somit die Anzahl der als ‘falsch-
negativ’ eingestuften Patienten von 12 nach SPT auf 6 nach SD (siehe Kapitel 3.1.2.
und 3.1.3.).
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3. Ergebnisse

3.2. Frihbluher-Analyse (Birke/Hasel/Erle)

3.2.1. Fruhbliiher-Analyse: Alters- und Geschlechterverteilung

Insgesamt wurden 1131 Patienten (613 Manner (54,2%) und 518 Frauen (45,8 %)) mit einem
Altersspektrum von 3 bis 87 Jahren (Median: 35,8 Jahre) im Rahmen der FrihblUher-Analyse

betrachtet (Abbildung 17). Die altersspezifische Geschlechterverteilung war ausgeglichen.

- K.-S.Test: p < 0,001 ***
(Korrektur nach Lilliefors)
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geschlechtsspezifische Altersverteilung

Altersverteilung in Jahren (1: ménnlich, 2: weiblich; 3: gesamt)

Friihbliiher-Analyse: Alters- und Geschlechterverteilung

Gesamt (n =1131) Ménner (n = 613; 54,2%) |Frauen (n = 518; 45,8%)

Min 3,8 3,8 4,8

25%-Quartile 23,3 22,0 23,9
Median 35,8 35,6 36,4
75%-Quartile 48,0 47,8 48,8
Max 87,3 87,3 83,5
Mittelwert 36,9 36,6 373
Standardabweichung 17,9 18,5 17,2

Abbildung 17: Alters- und Geschlechterverteilung der gesamten Friihbliiher-Analyse
K.-S.-Test: Kolmogorov-Smirnov-Test (Korrektur nach Lilliefors)
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3. Ergebnisse

3.2.2. Frihbluher-Analyse: SPT-Werte/-Wertpaare (Birke/Hasel)

Tabelle 8 zeigt die detaillierte Analyse der absoluten sowie prozentualen Haufigkeiten der SPT-
Werte und -Wertpaare fur die Allergene Birke und Hasel. Eine klinische Bewertung der Sensi-

bilisierungen wurde nicht vorgenommen.

Friihblither-Analyse (Birke/Hasel): Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare; n = 1131

0 | 1 1] [\ Gesamt

SPTsire 0 Anzahl 26 5 0 3 541
% innerhalb von SPT_Bi 93,7% 4,8% 0,9% 0,0% 0,6% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 87,4% 15,4% 3,2% 0,0% 3,0% 47,8%

% der Gesamtzahl 44,8% 2,3% 0,4% 0,0% 0,3% 47,8%

| Anzahl 45 28 2 1 152
% innerhalb von SPT_Bi 29,6% 50,0% 18,4% 1,3% 0,7% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 7,8% 45,0% 18,1% 1,6% 1,0% 13,4%

% der Gesamtzahl 4,0% 6,7% 2,5% 0,2% 0,1% 13,4%

1l Anzahl 13 43 27 5 157
% innerhalb von SPT_Bi 8,3% 27,4% 43,9% 17,2% 3,2% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 2,2% 25,4% 44,5% 21,3% 5,0% 13,9%

% der Gesamtzahl 1,1% 3,8% 6,1% 2,4% 0,4% 13,9%

1] Anzahl 10 16 36 15 133
% innerhalb von SPT_Bi 7,5% 12,0% 27,1% 42,1% 11,3% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 1,7% 9,5% 23,2% 44,1% 15,0% 11,8%

% der Gesamtzahl 0,9% 1,4% 3,2% 5,0% 1,3% 11,8%

v Anzahl 5 8 17 42 148
% innerhalb von SPT_Bi 3,4% 5,4% 11,5% 28,4% 51,4% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 0,9% 4,7% 11,0% 33,1% 76,0% 13,1%

% der Gesamtzahl 0,4% 0,7% 1,5% 3,7% 6,7% 13,1%

Gesamt Anzahl 580 169 155 127 100 1131
% innerhalb von SPT_Bi 51,3% 14,9% 13,7% 11,2% 8,8% 100,0%

% innerhalb von SPT_Ha 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 51.3% 14,9% 13.7% 11.2% 8.8% 100,0%

Tabelle 8: Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare der Friihbliiher-Analyse (Birke/Hasel)

Die prozentuale-Verteilung der SPT-Werte (Werte 0 bis IV) war fir alle friihblihenden Baume
ahnlich verteilt (Tabelle 8, Abbildungen 18 und 19): In der 'Birke/Hasel’-Analyse lag 784-mal
(69,3 %) eine Ubereinstimmung der SPT-Werte vor (dunkelgraue Felder), 262-mal (23,2 %) fand
sich eine SPT-Wertpaardifferenz von 1 (mittelgraue Felder) und 85-mal (7,5%) eine Differenz =
2 (hellgraue Felder). Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient ergab eine signifikante Korre-

lation der SPT-Wertpaare (rs, = 0,853; ndherungsweise Signifikanz p < 0,001 ***).
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3. Ergebnisse

Friihbliiher-Analyse (Birke/Hasel): %-Verteilung der SPT-Werte;

n=1131 Patienten

60,0

50,0 "}

R

40,0 —

30,0

200

10'0 ] H_§

0,0

0 | I i WY

TSPT Birke (%) 478 134 13,9 1.8 13,1
OSPT Hasel (%) 51,3 14,9 13,7 1,2 8,8
SSPT Erle (%) 43,0 14,2 15,7 13,6 134

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung der SPT-Werte der gesamten Frihbliher-Analyse
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Friihbliiher-Analyse (Birke/Hasel): Differenz der SPT-Wertpaare (0-4);
n=1131 Patienten

900 -
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SPT-Wertpaar-Differenz
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Abbildung 19: Differenz der SPT-Wertpaare der Frihbliiher-Analyse (Birke/Hasel)

Bei positiver Bewertung einer Sensibilisierung ab einem SPT-Wert von | ergab sich eine BP-
Sensibilisierung von 52,2% (n =590) und eine HP-Sensibilisierung von 48,7 % (n =551).

Die Sensibilisierungen stimmten bei alleiniger Betrachtung des SPT-Wertes in 1024 Fallen
(90,5%) Uberein (507x (44,8 %) richtig-negativ, 517x (45,7 %) richtig-positiv) und in 107 Fallen
(9,5%) nicht. Letztere verteilten sich auf 34 (6,3 %) isoliert HP-sensibilisierte Patienten aus der
Gruppe mit einem SPTgjk von 0 (n=541) sowie auf 73 (12,6 %) isoliert BP-sensibilisierte Pa-

tienten mit einem SPTy,s von 0 (n=580). Umgerechnet auf das Gesamtkollektiv entsprach
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dies einem Anteil von 3,0% (isolierte HP-Sensibilisierung) bzw. 6,5% (isolierte BP-Sensi-

bilisierung).

3.2.3. Fruhbliiher-Analyse: SPT-Werte/-Wertpaare (Birke/Erle)

Die absoluten sowie prozentualen Haufigkeiten der SPT-Werte und der SPT-Wertpaare ohne
klinische Bewertung der Sensibilisierung sind fiir die Allergene Birke und Erle analog zu Kapitel
3.1.2. und 3.2.2. in Tabelle 9 aufgeschlisselt.

Friihblither-Analyse (Birke/Erle): Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare; n = 1131

SPTere
0 | 1 1] [\ Gesamt

SPTeire 0 Anzahl 63 25) 4 2 541
% innerhalb von SPT_Bi 82,6% 11,6% 4,6% 0,7% 0,4% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 92,0% 39,1% 14,0% 2,6% 1,3% 47,8%

% der Gesamtzahl 39,5% 5,6% 2,2% 0,4% 0,2% 47,8%

| Anzahl 26 50 13 2 152
% innerhalb von SPT_Bi 17,1% 40,1% 32,9% 8,6% 1,3% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 5,3% 37,90% 28,1% 8,4% 1,3% 13,4%

% der Gesamtzahl 2,3% 5,4% 4,4% 1,1% 0,2% 13,4%

1l Anzahl 5 23 44 15 157
% innerhalb von SPT_Bi 3,2% 14,6% 44,6% 28,0% 9,6% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 1,0% 14,3% 39,3% 28,6% 9,9% 13,9%

% der Gesamtzahl 0,4% 2,0% 6,2% 3,9% 1,3% 13,9%

1] Anzahl 5 10 22 35 133
% innerhalb von SPT_Bi 3,8% 7,5% 16,5% 45,9% 26,3% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 1,0% 6,2% 12,4% 39,6% 23,0% 11,8%

% der Gesamtzahl 0,4% 0,9% 1,9% 5,4% 3,1% 11,8%

v Anzahl 3 4 11 32 148
% innerhalb von SPT_Bi 2,0% 2,7% 7,4% 21,6% 66,2% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 0,6% 2,5% 6,2% 20,8% 64,5% 13,1%

% der Gesamtzahl 0,3% 0,4% 1,0% 2,8% 8,7% 13,1%

Gesamt Anzahl 486 161 178 154 152 1131
% innerhalb von SPT_Bi 43,0 14,2% 15,7% 13,6% 13,4% 100,0%

% innerhalb von SPT_Er 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 43,0% 14.2% 15,7% 13,6% 13,4% 100,0%

Tabelle 9: Verteilung der SPT-Werte/-Wertpaare der Fruhbliher-Analyse (Birke/Erle)

Wie Abbildung 18 in Kapitel 3.2.2. zu entnehmen ist, war die prozentuale Verteilung der SPT-
Werte fiir die untersuchten, friihbliihenden Baume ahnlich verteilt. Die Ermittlung der SPT-Wert-
paardifferenzen (Tabelle 9, Abbildung 20) ergab, dass 737 SPT-Wertpaare (65,2%) Uberein-

stimmten (dunkelgraue Felder). Bei 295 Wertpaaren (26,1 %) lag eine Differenz von 1 vor (mit-
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3. Ergebnisse

telgraue Felder) und bei 99 Wertpaaren (8,7 %) eine Differenz = 2 (hellgraue Felder). Der
Spearman-Rangkorrelationskoeffizient ergab eine signifikante Korrelation der SPT-Wertpaare
(rsp = 0,842; ndherungsweise Signifikanz p <0,001 ***).

In Summe lag bei alleiniger Betrachtung des SPT zur Bestatigung einer Sensibilisierung (d.h.
ab einem SPT-Wert von |) bei 52,2% (n =590) eine BP-Sensibilisierung und zu 57,0% (n = 645)
eine EP-Sensibilisierung vor.

Die Sensibilisierungen stimmten bei alleiniger Betrachtung des SPT-Wertes in 998 Fallen
(88,2%) Uberein (447x (39,5%) richtig-negativ, 551x (48,7 %) richtig-positiv) und in 133 Fallen
(11,8%) nicht. Letztere verteilten sich auf 94 (17,4 %) isoliert EP-sensibilisierte Patienten aus
der Gruppe mit einem SPTgjxe von 0 (n=541) sowie auf 39 (8,0%) isoliert BP-sensibilisierte
Patienten mit einem SPTgy. von 0 (n=486). Umgerechnet auf das Gesamtkollektiv entsprach
dies einem Anteil von 8,3 % (isoliert EP-sensibilisiert) bzw. 3,4 % (isoliert BP-sensibilisiert).

Friihbliiher-Analyse (Birke/Erle): Differenz der SPT-Wertpaare (0-4);
n=1131 Patienten

1000
900
800
700
600
500

400 26,1 %

300
100 1,3% 0,4%
0
4

0 1 2 3
SPT-Wertpaar-Differenz 737 295 79 15 5

65,2 %

Anzahl

Abbildung 20: Differenz der SPT-Wertpaare der Frihbliiher-Analyse (Birke/Erle)
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3.2.4. Fruhbliiher-Analyse: Sensibilisierungsmuster und Detektion
(Birke/Hasel)

Analog zur SuRgraser-Analyse erfolgte die Auswertung der individuellen Sensibilisierungsmus-
ter sowie der Detektionsanalyse der ‘Birke/Hasel’-Gruppe. Sensibilisierungen bzw. nicht-Sensi-
bilisierungen wurden mit BP+ und HP+ bzw. BP- und HP- abgekiirzt (Abbildungen 21 und 22).

SPTgike =0; N =541 (47,8 %):

Alle 541 Patienten wurden als BP- gewertet.

Hiervon zeigten 507 Patienten ebenfalls einen negativen SPT,¢e (BP-/HP-).

Von 26 Probanden mit eine SPTase von | konnte in 7 Fallen eine HP-Sensibilisierung serolo-
gisch bestatigt werden (BP-/HP+), in 19 Fallen nicht (BP-/HP-).

In 8 Fallen lag ein SPTyase 2 11 vor (BP-/HP+).

Gesamtbeurteilung: In 526 Fallen (97,2%) lag weder eine HP- noch eine BP-Sensibilisierung
vor (BP-/HP-; richtig-negativ; 507x SPTyasel =0, 19X SPTyase = 1). 15 Patienten (2,8 %) mit einer
isolierten HP-Sensibilisierung waren nicht detektiert worden (BP-/HP+, falsch-negativ; 7x SPT
SPThasel = |, 8X SPTase 2 11).

Die BP-Sensibilisierung betrug per definitionem 0%. Die HP-Sensibilisierung lag bei 2,8%,

97,2 % waren nicht HP-sensibilisiert.

SPTgike =1; N =152 (13,4%; Tabelle 10):

45 der 152 Patienten waren HP- (SPTyase =0). Hiervon konnte in 20 Fallen eine BP-Sensi-
bilisierung serologisch belegt werden (BP+/HP-) und in 25 Fallen nicht (BP-/HP-).

Von den 76 Patienten mit einem SPTyase von | wurden nach Durchfilhrung der SD 41 als
BP+/HP+, 5 als BP+/HP-, 29 als BP-/HP- und 1 als BP-/HP+ gewertet.

31 Patienten mit einem SPTyase = Il galten per Definition als HP+. Hiervon zeigten 26 Patienten
serologisch ebenfalls eine BP-Sensibilisierung (BP+/HP+) und 5 nicht (BP-/HP+).

Gesamtbeurteilung: Zusammengenommen wurde 67-mal (44,1%) eine HP-Sensibilisierung

Uber die Birkendiagnostik korrekt erfasst (BP+/HP+; richtig-positiv; 41x SPTyase =1, 26x
SPThaser 2 11). 54-mal (35,5%) lag keinerlei Sensibilisierung vor (BP-/HP-; richtig-negativ; 25x
SPThHasei =0, 29x SPTaser = 1). In 25 Fallen (16,5%) hatte man aufgrund der vorliegenden BP-
Sensibilisierung eine HP-Sensibilisierung annehmen 'missen’ (BP+/HP-; falsch-positiv; 20x
SPThaset =0, 5X SPTyase=1). In 6 Fallen (3,9%) ware eine HP-Sensibilisierung nicht erkannt
worden (BP-/HP+; falsch-negativ; 1x SPTyasel = |, 5X SPTHasel = 11).

Die BP-Sensibilisierung lag gemafl Definition bei 60,5%; die HP-Sensibilisierung bei 48,0 %.
39,5% waren BP-; 52,0% waren HP-.
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BP-/HP-Sensibilisierungen bei SPTgj-Werten von | unter Beriicksichtigung der SD; n=152

SPTHasel vONn 0; n=45 SPTHaset VON I; N=76 SPTHasel 2 Il; N=31

BP+ BP- BP+ BP- BP+ BP-
44,4% (n=20) 55,6 % (n=25) 60,5% (n=46) 39,5% (n=30) 83,9% (n=26) 16,1% (n=5)
HP+ | (HP- HP+ HP- HP+ HP- HP+ | HP- HP+ | (HP- HP+ HP-
(n=0) | (n=20) | (n=0) | (n=25) | (n=41) | (n=5) | (n=1) | (n=29) | (n=26) | (n=0) | (n=5) | (n=0)

BP-Sensibilisierung bei SPTgie von | 60,5% (n=92)

Keine BP-Sensibilisierung bei SPTgiye von | 39,5% (n=60)

HP-Sensibilisierung bei SPTgixe von | 48,0% (n=73)

Keine HP-Sensibilisierung bei SPTgike von | 52,0% (n=79)

Tabelle 10: BP-/HP-Sensibilisierungen bei SPTgie- Werten von |

SPTgike =IlI; N =157 (13,9 %):

Alle 157 Patienten galten als BP+.

Hiervon lag in 22 Fallen (14,0%) keine HP-Sensibilisierung (BP+/HP-; falsch-positiv, 13x bei
SPThaset =0, 9X SPTyase = 1) vor.

In 135 Fallen (86,0%) konnte eine HP-Sensibilisierung bestatigt werden (BP+/HP+; richtig-
positiv; 34x SPTasel = I, 101X SPTaser 2 11).

Die BP-Sensibilisierung betrug per definitionem 100%. In 86,0% lag eine HP-Sensibilisierung
vor, in 14,0 % nicht.

SPTgike =Ill, n=133 (11,8 %):

Alle 133 Probanden wurden als BP+ gewertet.

In dieser Gruppe waren 15 Patienten (11,3%) HP- (BP+/HP-; falsch-positiv; 10x SPTyase =0,
5x SPThaset = 1) und 118 Patienten (88,7 %) HP+ (BP+/HP+; richtig positiv; 11x SPTyasei =1, 107x
SPThaser 2 ).

Die BP-Sensibilisierung betrug per definitionem 100%. Die HP-Sensibilisierung lag bei 88,7 %.
11,3 % der Patienten waren HP-.

SPTgike = IV, N =148 (13,1 %):

Alle 148 Patienten wurden als BP+ eingestuft.

Hiervon waren 8 Patienten (5,4 %) HP- (BP+/HP-; falsch-positiv; 5x SPThase = 0; 3X SPTHase = 1)
und 140 Patienten (94,6 %) HP+ (BP+/HP+; richtig-positiv; 5x SPTyasei =1, 135X SPThase 2 11).
Die BP-Sensibilisierung lag laut Kriterien bei 100%; die HP-Sensibilisierung bei 94,6 %. 5,4 %
waren nicht HP-sensibilisiert.
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Abbildung 21: Friuhbliher-Analyse (Birke/Hasel): Sensibilisierungen in Relation zum SPTgirke

%-Anteil

Friihbliiher-Analyse (Birke/Hasel): Sensibilisierungen in Relation zum
SPTgirke (0-1V); n=1131 Patienten
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Frihbliiher-Analyse (Birke/Hasel): Detektion der HP-Sensibilisierung in Relation
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Abbildung 22: Frihbliher-Analyse (Birke/Hasel): Detektion der HP-Sensibilisierung in Relation zum

SPTairke
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Zusammenfassung (Abbildung 25):

Zusammenfassend ergab sich fur das Kollektiv der ‘Birke/Hasel-Analyse (n=1131) eine BP-
Sensibilisierung von 46,9 % (n=530) und eine HP-Sensibilisierung von 42,5% (n=481). In 601
Fallen (53,1%) bzw. 650 Fallen (57,5%) bestand keine BP- bzw. HP-Sensibilisierung (Abbil-
dung 23).

Friihbliiher-Analyse (Birke/Hasel): Sensibilisierungen; n = 1131 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%

70.0% n=601 n=650

60.0% n=530

50,0% n=481

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0% —
BP HP

B sensibilisiert 46,9% 42.5%
Onicht-sensibilisiert 53,1% | 57,5%

%-Anteil

Abbildung 23: Frihbliher-Analyse (Birke/Hasel): Sensibilisierungen

In 1040 Fallen (92,0%) erfolgte in der Detektionsanalyse eine korrekte Einstufung der HP-Sen-
sibilisierung (460x (40,7 %) richtig-positiv und 580x (51,3 %) richtig-negativ). In 91 Fallen (8,0 %)
war die Einstufung fehlerhaft (70x (6,2%) falsch-positiv und 21x (1,8%) falsch-negativ; Ab-
bildung 24). Letztere, d.h. die 21 Falle der ‘nicht-detektierten, méglichen HP-Allergiker’, werden
in Kapitel 3.2.6. auf das Vorliegen einer HP-Allergie weiter Uberprift.

Fir die untersuchte Vorgehensweise konnte somit eine Sensitivitat von 95,6 % (95%-CI 89,8-
100) sowie eine Spezifitat von 89,2 % (95%-Cl 86,81-91,59) errechnet werden. Die FNR betrug
4,4%, die FPR 10,8 %. Fur den PPV sowie den NPV wurden 86,8% und 96,5% ermittelt. Die
Korrekt- bzw. Falschklassifikationsrate betrug 92,0 % bzw. 8,0 %.
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3. Ergebnisse

Frihbliiher-Detektionsanalyse (Birke/Hasel); n =1131 Patienten

Gesamt: 92,0,%

n=1040
100,0%
90,0% Sensitivitat: 95,6 % (89,80-100)
Spezifitat: 89,2 % (86,81-91,59)

80,0% FNR: 4,4 %

. FPR: 10,8 %
To0% PPV: 86,8 %
60,0% NPV: 96,5%

%-Anteil

50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
° Gesamt:8 ,0%

10,0% n=91
L 1
0.0% korrekt klassifiziert nicht korrekt klassifiziert
Orichtig-positiv 40,7% 0,0%
Drichtig-negativ 51,3% 0,0%
Ofalsch-positiv 0,0% 6,2%
Bfalsch-negativ 0,0% 1,8%

Abbildung 24: Frihbliher-Detektionsanalyse (Birke/Hasel)
(richtig-positiv n =460, richtig-negativ n =580, falsch-positiv n=70, falsch-negativ n=21)

GemaR Definition war ein ‘Ubersehen einer HP-Allergie’ nur bei SPTgi.-Werten von 0 und |
moglich (n = 693). Unsere Ergebnisse zeigten, dass dies in 21 Fallen dieser Untergruppe zutraf
(3,0%; falsch-negativ): 15 Patienten zeigten einen SPTgix von 0 und 6 Patienten einen SPTgixe
von |. (Dies entsprach einem Anteil von 1,3% bzw. 0,5% des Gesamtkollektivs (n=1131)). Des
Weiteren erfolgte bei 647 der 693 Patienten (93,4%) eine korrekte Einstufung (67x (9,7 %)
richtig positiv; 580x (83,7%) richtig-negativ). In 25 Fallen (3,6%) lag eine falsch-positiven
Bewertung vor. D.h. eine fehlerhafte Eingruppierung fand sich in der Summe bei insgesamt 46
Patienten (6,6 %).

Fir die Untergruppe (SPTgie von 0 und I) ergaben sich folgende Testgltekriterien: Sensitivitat
76,1% (95%-Cl 67,19-85,01), Spezifitat 95,9 % (95%-Cl 94,32-97,48), FNR 23,9%, FPR 4,1%,
PPV 72,8 %, NPV 96,5 %, Korrektklassifikationsrate 93,4 %, Falschklassifikationsrate 6,6 %.
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3. Ergebnisse

3.2.5. Fruhbliiher-Analyse: Sensibilisierungsmuster und Detektion
(Birke/Erle)

Im Folgenden wurde die ‘Birke/Erle’-Gruppe analog zu den vorherigen Analysen ausgewertet.
Sensibilisierungen bzw. nicht-Sensibilisierungen wurden mit BP+ und EP+ sowie BP- und EP-
abgekurzt (Abbildungen 26 und 27).

SPTgike =0; N =541 (47,8 %):

Von den 541 Patienten nicht BP-sensibilisierten Patienten waren 447 ebenfalls EP- (BP-/EP-).
In der Gruppe mit einem SPTgye von | (n =63) bestatigte sich in 7 Fallen serologisch eine EP-
Sensibilisierung (BP-/EP+) und in 56 Fallen keine (BP-/EP-).

31 Patienten mit einem SPTg,e 2 1l galten als EP-sensibilisiert (BP-/EP+).

Gesamtbeurteilung: In Summe ware bei 38 Patienten (7,0%) die EP-Sensibilisierung nicht er-
kannt worden (BP-/EP+; falsch-negativ; 7x SPTg4e =1, 31x SPTgqe 211). In 503 Fallen (93,0 %)
lag weder eine BP- noch eine EP-Sensibilisierung vor (BP-/EP-; richtig-negativ; 447x
SPTene =0, 56x SPTghe =1).

Die BP-Sensibilisierung betrug per definitionem 0,0%. Die EP-Sensibilisierung lag bei 7,0 %;

93,0 % waren nicht EP-sensibilisiert.

SPTgike =1; N =152 (13,4%; Tabelle 11):

26 Patienten waren EP- (SPTgq = 0). Hiervon lag in 12 Fallen eine serologisch gesicherte BP-
Sensibilisierung vor (BP+/EP-) und in 14 Fallen nicht (BP-/EP-).

61 Patienten zeigten flr beide Allergen einen SPT von |. Hiervon wurden 28 als BP+/EP+, 3 als
BP+/EP-, 29 als BP-/EP- und 1 als BP-/EP+ gewertet.

In insgesamt 65 Fallen lag eine EP-Sensibilisierung vor (SPTgqe 2 11). Hiervon zeigten 49 Patien-
ten ebenfalls eine BP-Sensibilisierung (BP+/EP+) und 16 nicht (BP-/EP+).

Gesamtbeurteilung: Zusammengenommen wurde 77-mal (50,6%) eine EP-Sensibilisierung
Uber die Birkendiagnostik korrekt erfasst (BP+/EP+; richtig-positiv; 28x SPTgge=1, 49x
SPTene 211). In 43 Fallen (28,3%) lag keinerlei Sensibilisierung vor (BP-/EP-; richtig-negativ;
14x SPTghe =0, 29x SPTgqe =1). 15-mal (9,9 %) hatte man aufgrund der vorliegenden BP-Sen-
sibilisierung eine EP-Sensibilisierung annehmen ‘missen’ (BP+/EP-; falsch-positiv; 12x
SPTge =0, 3x SPTge=1). Bei 17 Patienten (11,2%) ware eine EP-Sensibilisierung nicht er-
kannt worden (BP-/ EP+; falsch-negativ; 1x SPTgqe =1, 16X SPTgpe 2 11).

Die BP-Sensibilisierung lag gemafl unserer Vorgaben bei 60,5%; die EP-Sensibilisierung bei
61,8%. 39,5% waren BP-; 38,2% waren EP-.
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3. Ergebnisse

BP-/EP-Sensibilisierungen bei SPTgi«-Werten von | unter Beriicksichtigung der SD; n = 152

SPTEne von 0; n =26 SPTene von |; n =61 SPTEene21l; N =65

BP+ BP- BP+ BP- BP+ BP-
46,2% (n=12) 53,8% (n=14) 50,8% (n=31) 49,2% (n=30) 75,4 % (n=49) 24,6% (n=16)
EP+ EP- EP+ EP- EP+ EP- EP+ EP- EP+ EP- EP+ EP-
(n=0) | (n=12) | (n=0) | (n=14) | (n=28) | (n=3) | (n=1) | (n=29) | (n=49) | (n=0) | (n=16) | (n=0)

BP-Sensibilisierung bei SPTgie von | 60,5% (n=92)

Keine BP-Sensibilisierung bei SPTgiye von | 39,5% (n=60)

EP-Sensibilisierung bei SPTgine von | 61,8% (n=94)

Keine EP-Sensibilisierung bei SPTgixe von | 38,2% (n=58)

Tabelle 11: BP-/EP-Sensibilisierungen bei SPTgie- Werten von |

SPTgike =IlI; N =157 (13,9 %):

Alle 157 Patienten mit SPTgixe = Il galten als BP+.

Hiervon zeigten 12 (7,6 %) keine Sensibilisierung gegen EP-Allergene (BP+/EP-; falsch-positiv;
5x bei SPTeie =0, 7x SPTegqe=1).

Eine EP-Sensibilisierung lag bei insgesamt 145 Patienten (92,4%) vor (BP+/EP+; richtig-
positiv; 16X SPTgpe =1, 129x SPTgqe 2 11).

Die BP-Sensibilisierung war per Definition 100%; In 92,4 % lag eine EP-Sensibilisierung vor, in
7,6 % nicht.

SPTgike =Ill, n=133 (11,8 %):

Auch hier wurden alle 133 Probanden als BP+ gewertet.

In dieser Untergruppe wiesen 7 Patienten (5,3%) keine EP-Sensibilisierung auf (BP+/EP-;
falsch-positiv; 5x SPTgue =0, 2x SPTgu =1), 126 Patienten (94,7 %) waren EP+ (BP+/EP+;
richtig-positiv, 8x SPTgne =1, 118X SPTgpe 2 11).

Die BP-Sensibilisierung betrug per definitionem 100 %; die EP-Sensibilisierung lag bei 94,7 %.
5,3% der Patienten waren EP-.

SPTgike = IV, N =148 (13,1%):

Alle 148 Patienten wurden als BP+ eingestuft.

In 145 Fallen (98,0 %) lag ebenfalls eine EP-Sensibilisierung vor (BP+/EP+; richtig- positiv; 4x
SPTgne =1, 141x SPTgqe 2 11). 3 Patienten (2,0%) waren basierend auf der BP-Diagnostik falsch-
licherweise als EP+ anzunehmen gewesen (BP+/EP-; falsch-positiv; 3x SPTgye = 0).

Die BP-Sensibilisierung lag gemaf der Kriterien bei 100 %; die EP-Sensibilisierung bei 98,0 %;
2,0% waren nicht EP-sensibilisiert.
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100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

%-Anteil

50,0%
40,0% -
30,0%
20,0%
10,0% -
0,0% -

Friihbliher-Analyse (Birke/Erle): Sensibilisierungen in Relation zum
SPTgirke (0-1V); n=1131 Patienten

BBP+

0,0%

60,5%

100,0%

100,0%

100,0%

mEP+

7.0%

61,8%

92,4%

94,7%

98,0%

SBP-

100,0%

39,5%

0.0%

0,0%

0,0%

OEP-

93,0%

38,2%

7.6%

5,3%

2,0%

Abbildung 26: Friuhbliher-Analyse (Birke/Erle): Sensibilisierungen in Relation zum SPTgirke

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

%-Anteil

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Brichtig-positiv
Brichtig-negativ

Ofalsch-positiv

Bfalsch-negativ

Friihbliiher-Analyse (Birke/Erle): Detektion der EP-Sensibilisierung in Relation zum

SPTgirke (0-1V); n=1131 Patienten

1l I\'/_|
94,7% 98,0%
0,0% 0,0%
5,3% 2,0%
0,0% 0,0%

Abbildung 27: Fruhbliher-Analyse (Birke/Erle): Detektion der EP-Sensibilisierung in Relation zum

SPTairke
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Zusammenfassung (Abbildung 30):

In der ‘Birke-/Erle’-Analyse (n=1131) betrug die BP-Sensibilisierung 46,9% (n=530); 53,1 %
(n=601) waren nicht BP-sensibilisiert. Die EP-Sensibilisierung lag bei 48,5% (n =548); 51,5%
(n=583) waren nicht sensibilisiert (Abbildung 28).

Insgesamt 1039-mal (91,8%) erfolgte eine korrekte Einstufung (493x (43,6 %) richtig-positiv;
546x (48,3 %) richtig-negativ). In 92 Fallen (8,2%) war die Einstufung fehlerhaft (37x (3,3 %)
falsch-positiv; 55x (4,9 %) falsch-negativ; Abbildung 29). Letztere werden in Kapitel 3.2.6. naher
betrachtet und auf das Vorliegen einer EP-Allergie Uberprift.

Fir das gewahlte Beurteilungsverfahren ergaben sich eine Sensitivitdt von 90,0% (95%-ClI
87,44-92,48) sowie eine Spezifitat von 93,7% (95%-Cl 91,73-95,67). Die FNR betrug 10,0%,
die FPR 6,3%, der PPV 93,0% und der NPV 90,8%. Die Korrektklassifikationsrate lag bei
91,8 % und die Falschklassifikationsrate bei 8,2 %.

Friihbliiher-Analyse (Birke/Erle): Sensibilisierungen; n =1131 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60.0% n=530
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

n=601

n=54g N=>83

%-Anteil

BP EP
Bsensibilisiert 46,9% 48,5%
DOnicht-sensibilisiert 53,1% 51,5%

Abbildung 28: Fruhbliher-Analyse (Birke/Erle): Sensibilisierungen

Ein ‘Ubersehen einer EP-Allergie’ konnte gemaR der verwendeten Sensibilisierungskriterien nur
bei SPTgie-Werte von 0 und | auftreten (n=693). Innerhalb dieser Untergruppe kam es 55-mal
(7,9%) zu einer falsch-negative Bewertung: 38 Patienten zeigten einen SPTgjy von 0 und 17
Patienten einen SPTg;k von I. (Dies entsprach einem Anteil von 3,4% bzw. 1,5% des Gesamt-
kollektivs (n =1131)). Eine korrekte Einstufung fand bei insgesamt 623 (89,9 %) Patienten statt
(77x (11,1%) richtig-positiv; 546x (78,8%) richtig-negativ). In 15 Fallen (2,2%) erfolgte eine
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falsch-positive Eingruppierung. Folglich waren insgesamt 70 (10,1%) fehlerhafte Klassifika-
tionen zu verzeichnen.

In dieser Untergruppe betrug die Sensitivitat 58,3 % (95%-Cl 49,89-66,71), die Spezifitdt 97,3 %
(95%-CI 95,96-98,64), die FNR 41,7 %, die FPR 2,7 %, die PPV 83,7 % und die NPV 90,8 %.

Die Korrektklassifikationsrate lag bei 89,9 % und die Falschklassifikationsrate bei 10,1 %.

Friihbliiher-Detektionsanalyse (Birke/Erle); n = 1131 Patienten
Gesamt: 91,8,%
n=1039
100,0%
90.0% Sensitivitat: 90,0% (87,44-92,48)
Spezifitat: 93,7 % (91,73-95,67)
80,0% FNR: 10,0 %
) FPR: 6.3%
70.0% PPV: 93,0%
E 60,0% NPV: 90,8 %
<
ES 50,0%
40,0%
30,0%
20.0% Gesamt: 8,2%
10,0% n=92
0.0% korrekt klassifiziert nicht korrekt klassifiziert
Orichtig-positiv 43,6% 0,0%
Drichtig-negativ 48,3% 0,0%
DOfalsch-positiv 0,0% 3,3%
Bfalsch-negativ 0,0% 4,9%

Abbildung 29: Frihbliher-Detektionsanalyse (Birke/Erle)
(richtig-positiv n =493, richtig-negativ n=546, falsch-positiv n=37, falsch-negativ n =55)
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3. Ergebnisse

3.2.6. Fruhbliiher-Analyse: Mogliche Haselpollen- und/oder
Erlenpollen-Allergiker

Analog zur SuRgraser-Analyse (siehe Kapitel 3.1.4.) erfolgte die Evaluation méglicher HP- oder
EP-Allergiker mittels Korrelation des jeweils angegebenen Beschwerdezeitraums mit der Haupt-
blitezeit fur Haseln und Erlen (siehe Abbildung 2, Kapitel 1.2.1.). Eine Panallergen- bzw. CCD-

Sensibilisierung wurde nicht berlicksichtigt.

Haselblite: Mitte Dezember bis Mitte Mai bei einer Hauptblihperiode Ende Februar bis
Mitte/Ende Marz

Erlenblite: Mitte Dezember bis Ende Juni bei einer Hauptbliitezeit Anfang/Mitte Marz

Fruhbliiher-Analyse (Birke/Hasel):

Insgesamt wurden 21 (4,4 %) der 481 Patienten mit einer HP-Sensibilisierung nicht Gber die vor-
geschlagene Birkendiagnostik erkannt. Dies entsprach einem Anteil von 1,8% des Gesamt-
kollektivs (Abbildung 25). 15-mal lag ein SPTgjke von 0 vor (7x bei SPTyase von | und positiver
Serologie sowie 8x bei SPTyase = 11); 6-mal ein SPTgie von | ohne Nachweis von sIgE (davon
1x bei SPThasel VO | und positiver Serologie sowie 5x bei SPTase 2 11).

* Bei 2 Patienten fehlten Daten zum Beschwerdezeitraum, sodass eine Beurteilung nicht
moglich war.

* In 10 Fallen konnte eine HP-Allergie ausgeschlossen werden: 4-mal bei perenialen
Beschwerden, 1-mal bei Beschwerden zu Beginn der Heizperiode und 5-mal bei Be-
schwerden ab Mai bis in die Sommermonate hinein.

* 3 Patienten mit Beschwerdebeginn im April wurden als unwahrscheinliche HP-Allergiker
eingestuft, da zwar laut Pollenflugkalender HP auch im April messbar sein kénnen, eine
fehlende Symptomatik in der Hauptblitezeit (Februar/Marz) jedoch dagegen spricht.
Zudem beklagten die Patienten Beschwerden bis in die Sommermonate hinein.

* 4 Patienten gaben Beschwerden im Marz (sowie in den Folgewochen) an und wurden

als mégliche HP-Allergiker gewertet.

Somit waren bezogen auf das Gesamtkollektiv maximal 4 mogliche HP-Allergiker (0,4 %)
und bezogen auf die 481 HP-sensibilisierten Patienten 0,8% nicht mittels der vorge-
schlagenen Birkendiagnostik erkannt worden. In allen 4 Fallen lag ein SPTgjy von 0 in
Kombination mit einem SPTyase = 1l vor. Dies entsprach einem prozentualen Anteil von 0,7 %

aller Patienten mit einem SPTgjy, von 0 (n =541).
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3. Ergebnisse
Fruhbliiher-Analyse (Birke/Erle):

Die Ergebnisse zeigten, dass es bei 55 Patienten (10,0%) der insgesamt 548 EP-sensibili-
sierten Patienten mdglich gewesen ware, eine ‘EP-Allergie zu Ubersehen’. Dies entspricht
einem Anteil von 4,9% des Gesamtkollektivs. 38-mal lag ein SPTgjx von 0 vor (7x bei SPTgye
von | und positiver Serologie sowie 31x bei SPTgqe 2 1l); 17-mal ein SPTgiye von | bei fehlen-

dem Nachweis von slgE (1x bei SPTg, von | und positiver Serologie sowie 16x bei SPTgye 2 11).

e In 6 Fallen war eine Uberpriifung der klinischen Relevanz bei fehlenden Angaben zum
Beschwerdezeitraum nicht mdglich.

* In 23 Fallen konnte eine EP-Allergie anhand der Anamnese sicher ausgeschlossen
werden (16x bei perenialen Beschwerden; 1x bei Beschwerden zu Beginn der
Heizperiode und 6x bei Beschwerden in den Sommer- bis Herbstmonaten).

* Als unwahrscheinliche EP-Allergiker wurden 16 Patienten gewertet, da ihre allergische
Symptomatik friihestens fiir den Monat Mai angegeben wurde und zudem in die
Folgemonate hineinreichte.

* Lediglich bei 10 Patienten ware eine EP-Allergie als mdéglich zu erachten gewesen
(Beschwerdebeginn je 5x im Marz bzw. April). Keiner der Patienten beschrieb jedoch
eine allergische Symptomatik zu Beginn oder Ende der Erlenbliitezeit, vielmehr reichten

die Symptome weit in die darauffolgenden Monate hinein.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv der Friihbliiher hatten anhand der vorgeschlagenen
Birkendiagnostik 10 mégliche EP-Allergiker (0,9 %) libersehen werden kdonnen. Dies ent-
sprach einem Anteil von 1,8% der 548 EP-sensibilisierten Patienten. Insgesamt lag 7-mal
ein SPTgxe von 0 (sowie ein SPTgye 2 1l) und 3-mal ein SPTgjye von | (bei einem SPTgqe = ).
Dies entsprach einem prozentualen Anteil von 1,3% aller 541 Patienten mit einem SPTg;«e vOn

0 bzw. von 2,0% aller 152 Patienten mit einem SPTg;« von I.

Fruhbliiher-Analyse: Gesamtbetrachtung moglicher Allergiker

Lediglich bei 3 Patienten (0,3% des Gesamtkollektivs) bestand der Hinweis auf eine
mdégliche, kombinierte HP-und EP-Allergie ohne BP-Sensibilisierung. Alle 3 Patienten wie-

sen bei einem SPTBirke von 0 einen SPTHaseI und Erte = 11 auf.
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3. Ergebnisse

3.2.7. Fruhbliiher-Analyse: Vorteile der SD bei SPT-Werten von |

Bei alleiniger Wertung einer Sensibilisierung ab einem SPT von | als positiv ergab sich, wie in
Kapitel 3.2.2. und 3.2.3 berechnet, eine BP-Sensibilisierung von 52,2% (n =590), eine HP-Sen-
sibilisierung von 48,7 % (n=551) und eine EP-Sensibilisierung von 57,0% (n = 645). Abbildung
31 stellt die Sensibilisierungsraten nach Beriicksichtigung der SD bei SPT-Werten von | dar.
Hierdurch reduzierten sich diese auf 46,9 % fir BP (n=530), auf 42,5% fur HP (n=481) sowie
auf 48,5% fur EP (n = 548).

Friihbliher-Analyse: Sensibilisierung vor und nach SD; n = 1131 Patienten

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

%-Anteil

BP HP EP
BSPT-Wertung (2 1) 52,2% 48,7% 57,0%
Onach SD 46,9% 42,5% 48,5%

Abbildung 31: Frihbliher-Analyse: Sensibilisierungen vor und nach serologischer Diagnostik (SD)

* Bei einem SPTgjxe von | (n =152) konnten mithilfe der SD bei rund zwei Dritteln (n =92;
60,5 %) slgE nachgewiesen werden (Tabelle 8,9,10 und 11).

* Von den 169 Patienten mit einem SPTy,se von | wurde in 99 Fallen (58,6 %) eine Sensi-
bilisierungen gegen Haselallergene bestatigt (Tabelle 8 und Daten aus Kapitel 3.2.4.).

* In der Gruppe der Patienten mit einem SPTgy von | (n=161) wiesen 64 Patienten
(39,8 %) eine Sensibilisierung gegen EP auf (Tabelle 9 und Daten aus Kapitel 3.2.5.).

* Mithilfe des Nachweises von sIgE verringerte sich die Anzahl der als ‘falsch-negativ’

eingestuften Patienten bei der ‘Birke/Hasel’-Analyse von 34 nach SPT auf 21 nach SD

(siehe Kapitel 3.2.2. und 3.2.4.) und bei der ‘Birke/Erle’-Analyse von 94 nach SPT auf

55 nach SD (siehe Kapitel 3.2.3. und 3.2.5.).
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4. Diskussion

4. Diskussion

Die Diagnostik und Therapie allergischer Erkrankungen hat mit Klassifizierung und Charakteri-
sierung von Major-, Minor- bzw. Panallergenen sowie durch die komponentenbasierte SD in
den letzten 20-25 Jahren einen deutlichen Umbruch widerfahren und an Komplexitat drastisch
zugenommen. In Anbetracht des gestiegenen finanziellen Drucks ist eine kostenoptimierte, aus-
sagekraftige und an die aktuellen Leitlinien und méglichen therapeutischen Optionen angepass-

te Diagnostik sinnvoll.

Allergien gegen Pollen der Fagales (z.B. Birke, Hasel und Erle) bzw. der Pooideae (z.B. Wie-
senlieschgras und Roggen) zahlen in den gemaRigten Breiten Mitteleuropas in den Frihjahrs-
bzw. Sommermonaten zu den Hauptverursachern polleninduzierter Allergien. Die Allergenho-
mologie sowie die -kreuzreaktivitat innerhalb dieser Gruppen lasst vermuten, dass — dhnlich wie
es bereits standardmafig in der SD erfolgt und in ersten vielversprechenden Studien zur SIT
gezeigt werden konnte — auch auf SPT-Ebene eine sinnvolle Reduktion der Testallergene im

Sinne der ‘Leitpflanzenregelung der homologen Gruppen’ mdglich ist (siehe Kapitel 1.3.).

4.1. Diskussion Patienten, Material & Methodik

4.1.1. Patientengut

Wie in Kapitel 2.1. und 2.2. beschrieben erfolgte die Patientenauswahl retrospektiv aus der
‘allergologischen Datenbank’ des Allergielabors der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
heilkunde der LMU. Alle im Rahmen dieser Promotion analysierten Patienten unterzeichneten
vorab eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Archivierung und Verwendung ihrer Daten
zu Studienzwecken. Voraussetzung fur den Einschluss in unsere Studie waren — basierend auf
den definierten Sensibilisierungskriterien (siehe Kapitel 2.4.1.) — ein vollstandiger diagnostischer
Datensatz bestehend aus den jeweiligen SPT-Werten, erganzt durch Ergebnisse der SD bei
SPT-Werten von |. Fir die Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass es sich bei den
untersuchten Individuen um ein stark selektiertes Patientengut handelte: Der Grofteil der Per-
sonen, die sich zur weiterfiihrenden Diagnostik in unserer Allergiesprechstunde vorstellten, hat-
te vorab eine HNO-arztliche-Untersuchung in unserer Klinik durchlaufen und bei V.a. eine aller-
gieassoziierte Beschwerdesymptomatik im HNO-Bereich einen in-vitro-Screening-Test auf das
Vorliegen von sIgE gegen die wichtigsten Aeroallergene erhalten (ImmunoCAP®—SX1 Inhala-
tionsscreen gegen Allergenen von Dermatophagoides pteronyssinus, Katzen- und Hunde-
schuppen, Wiesenlieschgras, Roggen, Cladosporium herbarum, Birke und Beifu [104]). Bei
positivem Screeningbefund wurde die Vorstellung in unserer Allergiesprechstunde zur weiteren
Abklarung empfohlen. Daruberhinaus erfolgten facharztliche Direktzuweisungen bei V.a. das

Vorliegen einer Inhalationsallergie. Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass Kinder mit aller-
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gischen Beschwerden in der Regel im Rahmen des ‘interdisziplinaren AllergieZENTRUMS der
LMU’ durch die Allergieambulanz der hiesigen Kinderklinik betreut werden. Patienten mit aus-
gepragtem allergischen Asthma bronchiale wiederum werden vorwiegend durch die pneumolo-
gischen Kollegen des Zentrums behandelt. Die gewonnenen Ergebnisse beziehen sich daher
auf jugendliche und erwachsene, potentielle Allergiker, welche zumeist unter Beschwerden
einer Inhalationsallergie litten (in den meisten Fallen unter einer allergischen Rhinokonjunkiti-
vitis, vorwiegend ohne begleitende asthmatische Symptomatik) und nicht auf die Gesamtheit
der Allergiker oder die Allgemeinbevdlkerung. Der Grofteil der Patienten stellte sich im Alter
von 20 bis 40 Jahren in unserer Ambulanz vor. Die Geschlechterverteilung war ausgewogen
(siehe Kapitel 3.1.1. und 3.2.1.).

4.1.2. Material & Methodik

Die an der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der LMU seit vielen Jahren eta-
blierte, standardisierte ‘Stufendiagnostik der Allergie-Sprechstunde’ (siehe Abbildung 6, Kapitel
2.3.) zum Beleg von Sensibilisierungen und zum Nachweis von Allergien entspricht in Ablauf,
Durchfiihrung und Bewertung der Ergebnisse sowie im Hinblick auf die sich anschliefenden
therapeutischen Umsetzungen den aktuell glltigen Standards der Deutsche Gesellschaft fiir All-
ergologie und klinische Immunologie (DGAKI): 1.) ‘Leitlinien zur Durchfiihrung von Hauttests zur
Diagnostik von allergischen Soforttypreaktionen’ [12], 2.) ‘AWMF-Leitlinie zur in-vitro-Allergie-
diagnostik’ [14] und 3.) Leitlinie zur (allergen-)spezifische Immuntherapie bei IgE-vermittelten

allergischen Erkrankungen’ [13].

Pricktestung

Trotz der zunehmenden Bedeutung der komponentenbasierten SD fir die allergologische Dia-
gnostik gilt der einfach durchzufiihrende, sofort auswertbare, leicht reproduzierbare sowie risi-
koarme SPT weltweit noch immer als ‘Basisdiagnostikum der Wahl zur Erfassung von Sofort-
typ-Allergien’. Der groRe Vorteil des SPT im Vergleich zur SD besteht in der Option, zeitgleich
und kostengunstig eine Vielzahl von Allergenen testen zu kdnnen. GemalR der ‘Leitlinie zur (all-
ergen-)spezifischen Immuntherapie bei IgE-vermittelten allergischen Erkrankungen’ ist der allei-
nige Nachweis einer Sensibilisierung im SPT bei eindeutig gesicherter klinischer Relevanz aus-
reichend, den Einsatz einer SIT zu rechtfertigen ([13], Abbildung 32).

Der Einsatz der Ableseschablone ermdglichte eine weitgehende Vergleichbarkeit unserer Be-
funde bei Bewertung der Testergebnisse durch diverse Arzte. Die hierbei zur Interpretation der
Hautreaktion verwendeten Millimeterangaben zur Beurteilung des mittleren Quaddeldurchmes-
sers entsprachen denen der Deutschen Leitlinie [12]. Im Unterschied hierzu wurden die Befun-

de des SPT jedoch nicht mit ‘0, (+), + bis ++++’, sondern mit ‘0, bis IV’ bezeichnet (siehe
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Kapitel 2.3.1.). Zur Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft wurde zudem bei SPT-Wer-
ten von | erganzend die SD zum Nachweis von sIgE durchgeflihrt (siehe Kapitel 3.1.5. und
3.2.7.).

Saisonale Symptome:
2.B. Augenjucken, Niesen,

Sekretion, blockierte Nasen-
atmung, erschwerte Atmung,
Husten, Giemen

Anamnese,
klinische Untersuchung

l

Hauttest’ Pollen " ; N Relevanzpriifung: i
N ' Positiver i3 Interpretation: N JE
. salsoqale Hauttest? Relevanzpriifung Korrespondierende
Schimmelpilzsporen Symptome?
nein "
nein
Interpretation: Keine
Plausibilitatsprifung Symptome
- Spezifische
A::;::::d IgE-Bestimmung,
N Gesamt-IgE

Spezifisches
IgE erhoht?

nein

Verdacht auf lokale
Allergie (ohne positiven
Hauttest, spezifisches IgE
im Serum nicht erhoht)?

nein Provokations-
test” (nasal,

konjunktival)

Positive
Provokation

nein

nein

Sensibilisierung ohne
klinische Relevanz,
keine SIT

Indikation
zur SIT

Keine Allergie,
keine SIT

“Bei Kindern Sensibilisierungsnachweis mit spezifischer IgE-Bestimmung maéglich
"Gilt nicht fiir Osterreich

© Leitlinienautoren

IgE, Immunglobulin E; SIT, spezifische Inmuntherapie

Abbildung 32: Diagnostik zur spezifischen Immuntherapie (SIT) mit saisonalen Allergenen
(klinischer Algorithmus aus [13])

In der Regel sind die Pricktestldsungen in Relation zur allergischen Hautreaktion ausgelost
durch die Histamindihydrochlorid-Lésung des jeweiligen Herstellers standardisiert. Hierzu ver-
wenden die Firmen eigene Referenzierungssysteme bzw. Standardisierungsmethoden (soge-
nannte ‘in-house references’), die einen direkten Vergleich von Pricktestldsungen unterschied-
licher Produzenten quasi unmdéglich machen [105]. Ein weiterer in den letzten Jahren stark dis-
kutierter Kritikpunkt ist die Tatsache, dass bis dato keine Deklaration von Allergenbestandteilen
bzw. der -konzentrationen erfolgen muss. Der Allergengehalt insbesondere im Hinblick auf die

Einzelallergenkomponenten variiert stark in den Lésungen verschiedener Hersteller [106-108].
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Auch ist die allergologische Bedeutung der einzelnen Allergene fiir die Ausldésung von aller-
gischen Beschwerden noch nicht im Detail geklart: So zeigte zum Beispiel die Arbeitsgruppe
um Westritschnig, dass die Majorallergene Phl p 1, Phl 2 und Phl p 5 5- bis 9-mal starker eine
Hautreaktion auslésen kdnnen als die Majorallergene Phl p 4 und Phl p 13 [109]. Fokke et al.
wiesen 2009 einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Quaddeldurchmesser im SPT und
der Bet v 1-Konzentration der SPT-LOsung nach [107].

Es muss daher in Erwagung gezogen werden, dass es bei Nutzung von Mischpraparaten fir
den SPT (wie z.B. bei der von uns verwendete Grasermischung, siehe Kapitel 2.3.1.) zu einer
relevanten Konzentrationsminderung der fur die allergische Hautreaktion bedeutsamen Aller-
gene kommen kann. Folglich ist es mdglich, dass trotz bestehender Sensibilisierung ein negati-
ver SPT zu beobachten ist.

Unsere Studienresultate zeigen, dass der erganzende Einsatz eines RP-Extraktes bzw. von
HP- oder EP-Extrakten nicht notwendig ist (siehe Kapitel 4.2.). Unter Beriicksichtigung der vor-
liegenden Ergebnisse, dem Wissen um Allergenhomologie und Kreuzreaktivitat (siehe Kapitel
1.2., 1.3. und 3.) sowie der Gefahr einer Konzentrationsminderung relevanter Allergene bei Nut-
zung von Mischpréaparaten ist daher zu hinterfragen, ob nicht ausschlieRlich auf Monopraparate
in der Pricktestung zurlckgegriffen werden sollte. Eine Analyse zur diagnostischen Aussage-
kraft von Graserpollen- bzw. Frihbliherpollen-Mischpraparaten im Vergleich zu Monoprapa-
raten im SPT war jedoch nicht Gegenstand unserer Untersuchung.

Ziel der Einstufung von Testallergenen als Arzneimittel im Sinne des AMG [2, 6] war es, Quali-
tatsstandards fiir Allergenprodukte zu etablieren, die eine zuverlassige diagnostische Aussage-
kraft aller zugelassenen Praparate gewahrleisten. Die von uns verwendeten SQ-Pricktestl6-
sungen der Firma ALK-Abell6 (Harsholm, Danemark) sind gemaR mundlicher Herstelleranga-

ben bereits seit 1985 in unveranderter Form zugelassen und beim PEI registriert [11].

Serologische Diagnostik (SD) — spezifische IgE-Bestimmung

Die SD ist mittlerweile zu einem festen Bestandteil in der Routinediagnostik allergischer Erkran-
kungen geworden. Das in-vitro-Testverfahren weist, in der Regel unter Verwendung von Nativ-
extrakten und rekombinanten Einzelallergenkomponenten, sIgE nach. Auf diese Weise kann
zwischen einer allgemeinen Sensibilisierung gegen das Nativextrakt, einer Primarsensibilisie-
rung gegen Majorallergene oder auch einer Sensibilisierung gegen Minor- bzw. Panallergene
unterschieden werden. Ziel ist es, ein patientenspezifisches Sensibilisierungsmuster zu erstel-
len und damit eine individuelle Risikobewertung vorzunehmen (z.B. beziiglich des Auftretens
von Kreuzreaktivitdten im Sinne von assoziierten Nahrungsmittelallergien oder der Gefahr einer

anaphylaktischen Reaktion bei Allergenexposition; [90]).

Grundsatzlich werden der SPT und die SD in ihrer Bedeutung fiir sich mdglicherweise anschlie-

Rende, antiallergische MaRRnahmen als nahezu gleichwertig eingestuft (Abbildung 32, [13]), al-
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lerdings ist die SD mit einem deutlich hdheren zeitlichen, finanziellen sowie apparativen Auf-
wand verbunden. Primar indiziert ist sie in Fallen einer schwer durchfihrbaren Hauttestung wie
zum Beispiel bei Hautveranderungen im Testareal, Vorliegen einer Urticaria facticia, Sauglin-
gen und Kleinkindern, V.a. hochgradige Sensibilisierung mit Risiko einer anaphylaktischen Re-
aktion durch den SPT oder bei Einnahme von fir die Durchfihrung des SPT kontraindizierter
Medikamente. Sekundar eingesetzt werden kann die SD a) bei Unstimmigkeiten zwischen klini-
scher Symptomatik und Hauttestbefund oder b) in Einzelfallen zur Abschatzung des Risikopo-
tentials einer Sensibilisierung [14, 90]. Insbesondere bei der Einstufung des individuellen Risi-
kos flr das Auftreten schwererer allergischer Reaktionen ist die komponentenbasierte SD dem

SPT deutlich Uberlegen (z.B. bei der individuellen Auspragung einer Erdnuss-Allergie, [110]).

Die Frage, ob rekombinant hergestellte Allergenkomponenten aufgrund ihrer gleichbleibenden
Qualitat und ihrer guten Quantifizier- sowie Standardisierbarkeit den Nativpraparaten vorzuzie-
hen sind, ist aktuell Gegenstand vieler Diskussionen und Studien. Ein immer wiederkehrender
Kritikpunkt ist, dass rekombinante Allergene die komplexe Struktur nativer Allergene nicht 1:1
wiedergeben und so eventuell das Allergenpotential beeinflussende Strukturen (z.B. Allergen-
isoformenze) bei der Reduktion auf Einzelkomponenten verloren gehen kénnten [14, 111, 112].
Wie auch bei der Herstellung von Pricktestldsungen verwenden die Hersteller zur Produktion
ihrer Testallergene fur die SD eigene Qualitats- und Referenzierungsstandards. Hierbei steht
v.a. die IgE-Bindungskapazitadt des nativen oder rekombinanten Allergens im Fokus. Ein Ver-
gleich von Produkten verschiedener Firmen ist somit nahezu unmdglich. Somit ist auch hier von
einer moglichen, ‘prdparateabhdngigen diagnostischen Liicke’ auszugehen, d.h. dass die fir
den Patienten relevanten Allergenstrukturen nicht in ausreichender Konzentration in der Losung
vorhanden sein kénnten und folglich Sensibilisierungen mdglichweise nicht erfasst werden.
Auch wurden die einzelnen in-vitro-Testverfahren diverser Firmen bisher nicht untereinander re-
ferenziert. Ein direkter Vergleich der Resultate ist daher nicht mdglich. Nur vereinzelt finden sich
Studien, welche verschiedene in-vitro-Methoden miteinander vergleichen [14; 113].

Ziel der gegenwartigen Forschung ist es u.a., mef3technische Verfahren zu entwickeln, die eine
Vergleichbarkeit von Allergenkonzentrationen in Préparaten verschiedener Hersteller und somit
eine ‘internationale Standardisierung’ zu méglichen: Das im Jahr 2001 durch die Europaische
Union iniitierte ‘CREATE Project27’ hat es sich zur Aufgabe gemacht, international glltige Stan-
dards fiir gereinigte Allergenprodukte sowie zu deren Allergengehalt zu benennen und ver-
schiedene serologische Testverfahren im Hinblick auf ihre Spezifitat, Sensitivitdit sowie
Reproduzierbarkeit miteinander zu vergleichen. Zudem wurde die Anwendung von rekombinan-
ten Allergenen als Referenzmaterial im ELISA als messtechnisches Verfahren zum Vergleich

von Allergenprodukten untersucht [105,114].

% |soform: Ahnliche Expressionsvarianten eines Gens, einer RNA oder eines Proteins mit kleineren bis groReren
strukturellen Unterschieden, welche eine leichte oder auch deutliche Veranderung der biologischen Aktivitat mit sich
bringen kénnen.

z vollstandiger Titel der EU-Studie ‘CREATE Project’: Development of certified reference materials for allergenic pro-
ducts and validation of methods for their quantification. Acronym: CREATE
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Die Arbeitsgruppe um Kaul et al. beschéaftige sich mit genannter Problematik und stellte 2016
zwei Sandwich-ELISA-Testverfahren zur vergleichenden Messung des Hauptallergen-Gehaltes

Bet v 1 aus Birkenpollen in unteschiedlichen Allergenprodukten vor [115].

Das von uns verwendete ImmunoCAP®—System der Firma Thermo Fisher SCIENTIFIC (Frei-
burg, Deutschland) mit den hierzu passenden ImmunoCAP®—TestI<">sungen zahlt seit vielen Jah-
ren zu den qualitativ hochwertigsten in-vitro-Testsystemen. Es wird weltweit regelmaRig sowohl
in der taglichen Routinediagnostik als auch in klinischen Studien eingesetzt [14, 98, 116-118].
Gleeson et al. evaluierten 1996 an 167 Kindern (7,5-12 Jahre) die ImmunoCAP®-Ergebnisse
fur Allergene aus Hausstaubmilben, Schimmelpilzen, Grasern und Katzenepithelien in Relation
zu den individuellen SPT-Ergebnissen und fanden in 91% Ubereinstimmend positive Tester-
gebnisse. Diese waren bei Vorhandensein einer klinischen Symptomatik deutlich haufiger zu
beobachten [119].

Sensibilisierungskriterien

Wahrend ein negativer SPT eine IgE-vermittelte Allergie recht sicher ausschlieRen kann [12,
120,121], korreliert eine positive Reaktion im SPT nicht immer eindeutig mit allergischen Be-
schwerden:

Unter anderem ermittelten Burbach et al. im Rahmen einer Teilanalyse der europaweit ausge-
richteten Pricktest-Studie unter Federfiihrung des GA’LEN-Netzwerkes (17 beteiligte Zentren in
14 europaischen Landern) symptomatische Aeroallergensibilisierungen in Deutschland gegen
GP, BP, HP und EP von knapp tber 90%. In Abhangigkeit von Testland und -allergen zeigten
sich jedoch deutliche prozentuale Unterschiede in den symptomatischen Sensibilisierungsraten
[30].

Eine weitere Unteranalyse aus dem Jahr 2013 bewertete an 3068 Patienten den Zusammen-
hang zwischen dem mittleren Quaddeldurchmesser im SPT gegen die haufigsten Aeroallerge-
ne”® und dem Vorliegen allergischer Beschwerden [122]: Grundsatzlich konnte fir alle getes-
teten Allergene (bis auf Aspergillus fumigatus) gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit,
unter allergischen Beschwerden zu leiden, mit Zunahme des Quaddeldurchmessers im SPT si-
gnifikant anstieg (Tabelle 12). Der groRte Zusammenhang zwischen dem mittleren Quaddel-
durchmesser (gewertet ab einem Quaddeldurchmesser von 3mm, d.h. einem SPT = |) und Kli-
nischer Symptomatik bestand fir die Grasermischung mit einem PPV von 89%. Fir Birke, Ha-
sel und Erle wurden ebenfalls gute Korrelationen nachgewiesen (PPVgie 82%; PPVyaser 76 %,
PPVgye 77%). Der differenzierten Betrachtung der in der Studie verdéffentlichten Korrelations-
graphen (prozentualer Anteil symptomatischer Patienten in Relation zum mittleren Quaddel-
durchmesser) war zu entnehmen, dass bei SPT-Werten von | der prozentuale Anteil der sym-

ptomatischen Patienten lediglich zwischen 55-70% lag (in aufsteigender Reihenfolge: Hasel,

* Grasermischung, Alternaria alternata, Parietaria, Katze, Hund, Ambrosia, Cladosporum herbarum, Aspergillus
fumigatus, Birke, Erle, Hasel, Blatella germanica, Dermatophagoides germanica, Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Plantane, Artemisia, Olive, Zypresse [122]
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Erle, Birke, Graser). Zudem konnten die Forscher fir GP und BP einen signifikanten
Zusammenhang eines positiven SPT mit rhinitischen Beschwerden bestatigen. Bei den frih-
blihenden Baume (Birke, Erle, Hasel) fielen darliberhinaus deutliche europaische Unterschiede
auf: Wahrend in den nord- und zentraleuropaischen Landern bei einer Sensibilisierung in der
Regel von einer Allergie ausgegangen werden konnte, war diese in den Mittelmeerlandern
meist eher nicht klinisch relevant. Da bei Quaddeldurchmessern < 3mm (d.h. bei einem SPT
von 0) gemaR der Studie von Bousquet et al. aus dem Jahr 2008 nur vereinzelt allergische
Beschwerden zu beobachten sind [123], verzichteten die Untersucher in diesen Fallen sowohl

auf die SD als auch auf eine weitere Relevanzprifung.

Prozentualer Anteil der symptomatischen Patienten in Relation zum allergenspezifischen mittleren

Quaddeldurchmesser (J: 3mm-10 mm) sowie der PPV (%)

Quaddeldurchmesser | 3-4mm 4-5mm 5-6mm 6-10mm PPV (%)
SPT-Wert * | | 1] v

Grasermischung ca. 70% ca. 80% ca. 85% > 90% 89%
Birke ca. 60% ca. 65-70% ca. 75% ca. 80-90% 82%
Hasel ca. 55% ca. 60% ca.70% ca. 75-90% 76%

Erle ca. 55-60% ca. 65% ca. 70-75% ca. 75-90% 77%

Tabelle 12: Naherungsweise Schatzung des prozentualen Anteils der Patienten mit allergischer Sympto-
matik in Relation zum allergenspezifischen, mittleren Quaddeldurchmesser sowie der PPV (%)
(abgeleitet aus [122]); * SPT-Werte gemal Tabelle 2 (siehe Kapitel 2.3.1.)

Bereits 1986 untersuchten Petersson und Kollegen die diagnostische Aussagekraft des SPT in
Kombination mit SD und Anamnese im Verhaltnis zu nasaler oder konjunktivaler Provokations-
testung (NPT, KPT) fir die Allergene Birke und Wiesenlieschgras: Alle Parameter korrelierten
signifikant miteinander (p <0,001). Die Forscher zeigten, dass eine Kombination aus SPT und
SD mit einer Sensitivitdt von 100% eine BP-Allergie und mit einer Sensitivitat von 97 % eine GP-
Allergie nachweisen konnte. Unter Berucksichtigung des Beschwerdezeitraumes betrug die
Sensitivitat bis zu 100%. Die Spezifitat fiir die Kombination aus SPT, SD und Anamnese betrug
fur beide Allergene 79% [124].

Auch die Arbeitsgruppe um Pastorello et al. analysierte in 2 Studien aus den Jahren 1988 und
1995 die diagnostische Aussagekraft allergologischer Tests (SPT, SD, NPT, KPT): Sie wiesen
nach, dass die Ergebnisse aus SPT und SD bei Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis
fur GP- und BP-Allergene gut miteinander korrelierten und dass sowohl NPT als auch KPT (bei
hoher Sensitivitat und Spezifitat) geeignet sind, zwischen einer Allergie und einer asymptoma-
tischen Sensibilisierung zu differenzieren [125]. Fir saisonale Allergene wie das Wiesenliesch-
gras oder auch die Birke ermittelten sie signifikante Cut-off-Werte fiir das ImmunoCAP®—System
(p<0,001), um zwischen Allergikern (positiver SPT mit korrelierender Symptomatik) und ledig-
lich im SPT sensibilisierten Individuen unterscheiden zu kénnen. Bei rund 97% der ‘BP- und
Wiesenlieschgrasallergiker’ konnten sIgE nachgewiesen werden. In der Gruppe der ‘lediglich
gegen diese Allergene sensibilisierten’ Patienten wurden zu ca. 81% bzw. ca. 90% sIgE
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bestatigt. Die ermittelten Cut-off-Werte beider Allergene entsprachen fiir saisonale Allergiker
einer CAP-Klasse 4 und fir Sensibilisierte einer CAP-Klasse 3 (in Relation zu Tabelle 3, siehe
Kapitel 2.3.2.). Hierbei handelte es sich zwar um einen ‘rechnerisch signifikanten Unterschied’,
welcher — unserer Einschatzung nach — jedoch nicht als Entscheidungskriterium in der Kkli-
nischen Routine sinnvoll einzusetzen ist [126].

Zwar wurde bereits in diversen wissenschaftlichen Studien versucht, ‘Cut-Off-Werte’ fur SPT-
bzw. sIlgE-Werte zur Differenzierung zwischen einer Allergie und einer stummen, d.h. asympto-
matischen Sensibilisierung zu definieren, mehr als aufzuzeigen, dass die Wahrscheinlichkeit
unter allergischen Beschwerden zu leiden mit Zunahme des Quaddeldurchmessers bzw. der

slgE-Konzentration ansteigt, gelang bisher jedoch nicht [14, 90].

Der Frage, welcher Testmethodik zu o.g. Differenzierung moglicherweise der Vorzug zu geben
ist, widmete sich Gabriele de Vos in ihrem Review-Artikel aus dem Jahr 2014. Sie beurteilte
abschlieend, dass ‘SPT und SD sich erganzen, nicht aber untereinander austauschbar seien,
da sie zu haufig nicht miteinander Ubereinstimmten’. Bei alleiniger Nutzung eines Testver-
fahrens wirde etwa jeder 4. Allergiker als nicht sensibilisiert diagnostiziert werden [127].
Folglich kann nur bei eindeutiger Anamnese oder mittels Provokationstestung (nasal, konjunk-
tival oder auch bronchial) eine klare Differenzierung zwischen einer klinisch relevanten Allergie

und einer asymptomatischen Sensibilisierung erfolgen.

Basierend auf Resultaten einer Arbeitsgruppe unserer Klinik zum Einsatz rekombinanter Mar-
kerallergene in Kombination mit Nativextrakten in der Diagnostik von Patienten mit allergischer
Rhinokonjunktivitis gegen Baum- und Graspollen entschieden wir, dass der Nachweis von sIgE
gegen Allergene aus dem Nativextrakt und/oder gegen die jeweiligen Markerallergene aus-
reicht, eine in-vitro-Sensibilisierung nachzuweisen: Canis et al. zeigten, dass eine Kombination
aus rBet v 1 in Kombination mit dem nativen Birkenextrakt mit einer Sensitivitat von 99,2 % Pa-
tienten mit einer allergischen Rhinokonjunktivitis gegen BP bzw. gegen die verwandten Baum-
pollen von Hasel oder Erle detektiert. Die Kombination aus dem nativem Wiesenlieschgras-
bzw. RP-Extrakt und den rekombinanten Markerallergenen rPhlp 1 und rPhl p 5 identifiziert GP-
bzw. RP-Allergien in mehr als 99 % der Falle [88].

Die zitierten Studien untermauern das von uns angewandte und empfohlene diagnostische

Vorgehen:

a) Patienten mit einem negativen SPT als ‘nicht sensibilisierf zu betrachten,

b) bei einem SPT von | zur Bestatigung einer Sensibilisierung, den Nachweis von
slgE zur fordern sowie

c) bei einem SPT 2 Il auch ohne SD von einer sIgE-vermittelten Sensibilisierung aus-

gehen zu diirfen.

Durch ‘liberlegten und gezielten Einsatz’ der komponentenbasierten SD (in unklaren Fallen, bei
0.g. Primarindikationen oder auch zur Differenzierung zwischen Minor-, Major- und Panaller-

gensensibilisierungen) wird die Aussagekraft der allergologischen Diagnostik erheblich verbes-
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sert. Zudem werden die Kosten reduziert. Die zwingende Notwendigkeit einer differenzierten In-
terpretation der diagnostische Ergebnisse in Relation zu Beschwerdesymptomatik und Be-
schwerdezeitraum vor Einleitung einer antiallergischen Therapie (d.h. unabhangig von positiven
Resultaten in SPT und/oder SD) bleibt weiterhin bestehen. Idealerweise sollte der Nachweis
einer slgE-assoziierten Symptomatik fir alle potentiell in Frage kommenden Allergene bei

positivem SPT erganzt und ggf. durch eine Provokationstestung validiert werden [14, 90].

4.2. Diskussion der Ergebnisse

Gegenstand der Untersuchung war es, Redundanzen im SPT zum Nachweis von Sensibilisie-
rungen gegen GP-Allergene bzw. Allergene friihblihender Baume zu ermitteln und somit maégli-
cherweise Einsparpotential in der Pricktestung zur Diagnostik von Allergien aufzuzeigen.

Hierzu wurden die individuellen Sensibilisierungsmuster basierend auf den unter 2.4.1. ge-
nannten Kriterien miteinander korreliert und geprift, ob die propagierte Graserdiagnostik eine
RP-Sensibilisierung bzw. ob die empfohlene Birkendiagnostik eine HP- bzw. EP-Sensibili-
sierung ausreichend sensitiv erfasst. Sensibilisierungen gegen weitere Aero- oder auch Nah-
rungsmittel- bzw. Panallergene wurden nicht bertcksichtigt.

Die klinische Relevanz einer ‘nicht-detektierten RP-, HP- oder EP-Sensibilisierung’ wurde ab-
schlieRend in Bezug zur Beschwerdesymptomatik bewertet, um zu erfassen, wie haufig mit der
beschriebenen Methodik eine ‘isolierte RP-, HP- oder EP-Allergie’ lbersehen worden ware
(siehe Kapitel 3.1.4. und 3.2.6.).

Der Anteil der als ‘falsch-positiv anzunehmenden RP-, HP- bzw. EP-Sensibilisierten’ wurde
ebenfalls ermittelt (d.h. der Anteil der isoliert GP- bzw. BP-Sensibilisierten). Dieser ist jedoch
ohne weitere klinisch-therapeutische Bedeutung, da bei Vorliegen einer korrelierenden aller-
gischen Symptomatik per se von einer GP- bzw. BP-Allergie ausgegangen werden muss, und
unabhangig von einer RP- bzw. HP- oder EP-Sensibilisierung eine antiallergische Therapie

eindeutig indiziert ist.

4.2.1. SuBgraser-(Graser/Roggen)-Analyse

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die empfohlene Graserdiagnostik ausreichend sensitiv und
spezifisch ist (Sensitivitat. ca. 98 %, Spezifitdt ca. 89 %), eine RP-Sensibilisierung sicher zu de-
tektieren (siehe Zusammenfassung Kapitel 3.1.3. und Abbildung 15):

Bereits im Pricktest bestand zu rund 74% eine absolute Ubereinstimmung der Wertpaare.
Wertete man, wie in den meisten Studien angewandt, einen SPT =1 als positiv, so bestand zu
59,3% eine Sensibilisierung gegen GP und zu 56,2% gegen RP. In 94,7% der Falle stimmten
die GP- und RP-Sensibilisierung Gberein (richtig-positiv und richtig-negativ). Bei 5,3% der Pa-
tienten bestand eine fehlerhafte Detektion (falsch-positiv und falsch negativ). Dies konnte bei
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lediglich 12 isoliert RP-sensibilisierten Patienten, welche gemalR unserer Kriterien somit als
falsch-negativ eingestuft wurden, therapeutisch relevant sein (d.h. Nichtbehandlung einer moé-
glichen RP-Allergie). Der Anteil dieser 12, nach SPT isoliert RP-sensibilisierten Patienten
entsprach mit 1,1% nur einem sehr geringen Anteil des Gesamtkollektivs. Eine isolierte GP-
Sensibilisierung zeigte sich bei 4,2% der Patienten (n = 46). Es fiel auf, dass die meisten dieser
‘isoliert RP- oder GP-sensibilisierten Patienten’ einen SPT-Wert von | aufwiesen: 10 der 12
isoliert RP-sensibilisierten Patienten wiesen einen SPTreggen VON | und 34 der 46 isoliert GP-

sensibilisierten Patienten einen SPTgsser vOn | auf (siehe Tabelle 6, Kapitel 3.1.2.).

Die von uns nach Pricktestung berechnete Sensibilisierungsquote gegen GP (59,3%) entsprach
den durch das GA’LEN-Netzwerk 2009 ermittelten europaischen Sensibilisierungsraten gegen
GP (Range: 19,5% ltalien bis 69,9% Danemark), wobei jedoch der GA’LEN-Wert fiir Deutsch-
land mit 37,9% deutlich unter unseren Ergebnissen lag [128]. Die hohere von uns ermittelte
SPT-Sensibilisierungsquote ist am ehesten der Tatsache geschuldet, dass es sich in unserer
Studie um ein stark selektiertes Patientengut handelte (Selektionsbias: Allergologische Dia-
gnostik nur bei positivem Screening-Befund, siehe Kapitel 4.1.1.). Eine isolierte Betrachtung der

RP-Sensibilisierung erfolgte in der zitierten Studie nicht.

Unter Berlicksichtigung der serologischen Resultate bei SPT-Werten von | konnten wir zeigen,
dass sich 0.g. Sensibilisierungsquoten auf 54,9% fir GP und auf 50,2% fiir RP reduzierten
Hierbei ist zu betonen, dass bei einem SPTgsser vON | lediglich bei etwas weniger als der Halfte
der Patienten, bei einem SPTgreggen VON | nur etwa bei einem Drittel der Patienten sIgE nachge-
wiesen werden konnte (siehe Kapitel 3.1.5.).

Haahtela et al. beobachteten, dass bei einem SPTgsser VOn | sogar in rund 70% der Falle eine
‘symptomatische Sensibilisierung’, d.h. eine Allergie zu erwarten ist. Die Bewertung erfolgte
ausschlieBlich anhand der Anamnese. Eine slgE-Bestimmung wurde in dieser Studie nicht
durchgefiihrt [122]. Setzt man den Nachweis von sIgE fir das Vorliegen einer Typ-l Allergie
voraus, so liegen unsere Werte somit deutlich unter o.g. Beobachtung von Haahtela et al..

Der ‘Pravalenz von Sensibilisierungen gegen Inhalations- und Nahrungsmittelallergene’ wid-
mete sich auch die DEGS1-Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland aus dem Jahr
2013. Hier wurden mittels SD Sensibilisierungsraten von 18,1% (95%-Cl: 17,0-19,2%) gegen
Wiesenlieschgras- und von 16,8% (95%-Cl: 15,7-17,9%) gegen Roggenpollen ermittelt [129].
Die Ergebnisse dieser Untersuchung bezogen sich jedoch auf die gesamtdeutsche Bevolkerung
im Alter von 18-79 Jahren und nicht wie in unsere Studie auf ein stark selektiertes Patientengut
mit vermutlich vorliegender, allergischer Symptomatik (siehe Kapitel 4.1.1.). Zudem wurde die
SD bei allen Probanden durchgefiihrt und nicht wie in unserer Arbeit lediglich bei SPT-Werten
von |. SPT-Werte wurden in der DEGS1-Studie nicht berlcksichtigt.

Die Detektionsanalyse unter Beachtung der serologischen Befunde ergab Ubereinstimmungen
von etwa 94 % (richtig-positive bzw. richtig-negative Bewertung der RP-Sensibilisierung (ber die

Gréserdiagnostik).
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Zu rund 5% hatte aufgrund der nachgewiesenen GP-Sensibilisierung eine RP-Sensibilisierung
angenommen werden mussen (falsch-positiv). Trotz dieser klaren Fehleinstufung ist dies jedoch
ohne therapeutische Konsequenz (s.o.).

Per definitionem bestand nur bei einem SPTgsser VOn 0 oder | die Gefahr, einen isolierten RP-
Allergiker nicht zu erfassen (n=6; falsch-negative Einstufung, 4x bei SPTgser von 0, 2x bei
SPTgrser VON |, siehe Kapitel 3.1.4.): Mit einem Anteil von etwa 0,5% des Gesamtkollektivs
stellten diese ‘6 mdglicherweise Ubersehenen RP-Allergiker’ bereits ohne Korrelation mit dem
Beschwerdezeitraum ein nahezu vernachlassigbares und sehr geringes Risiko dar. Nach kli-
nischer Beurteilung waren hiervon lediglich maximal 3 mogliche RP-Allergiker (0,3% des
Gesamtkollektivs bzw. 0,5% der 553 RP-sensibilisierten Patienten) mittels der ange-
wandten Diagnostik nicht erkannt worden. Angaben zu Ergebnissen aus Provokations-

testungen zur abschlieBenden Verifizierung lagen uns leider nicht vor.

Unter Bericksichtigung der diskutierten Ergebnisse und der Tatsache, dass zum Einen die RP-
Flugzeit im Vergleich zur Graserbliiteperiode deutlich kirzer ausfallt (siehe Abbildung 2, Kapitel
1.2.1.) und zum Anderen die Reichweite der deutlich schwereren und gréReren RP (RP-GroR3e:
52-65um, GP-Grofle: 20-55um) mit etwa 0,5km wesentlich geringer ist [31], als die der GP
(GP-Reichweite mehrere hundert Kilometer; [130]), muss davon ausgegangen werden, dass es
sich bei einer ‘isolierten RP-Sensibilisierung oder -allergie’ um einen Einzelfall handelt. Dieser
betrifft vermutlich nur einige wenige Menschen. Es ist jedoch zu betonen, dass Roggen die ein-
zige Getreideart ist, deren Pollen in groflen Mengen in der Luft vorhanden sind. Zudem ist zu
beachten, dass das allergene Potential der RP etwa 5-mal groRer ist, als das der Wildgraser
(wie z.B. des Wiesenlieschgrases; [130]). Studien bzw. Daten zur Pravalenz einer isolierten
RP-Sensibilisierung bzw. -allergie fanden sich in der Literaturrecherche nicht.

Auch wenn die Wahrscheinlichkeit einer isolierten RP-Allergie vermutlich eine absolute Raritat
darstellt, sollte im Fall einer unklaren, allergischen Symptomatik in den klassischen Monaten
der RP-Flugzeit (Ende April bis Anfangs September mit einer Hauptbliitezeit von Mai bis Juni)
diese in Betracht gezogen und ggf. eine erganzende serologische Diagnostik, besser noch eine

Provokationstestung, veranlasst werden.

Unsere Resultate zeigen deutlich, dass im SPT auf ein RP-Extrakt verzichtet werden kann. Sie
unterstreichen zudem unsere Empfehlung, einen SPT-Wert von | kritisch zu hinterfragen und
diesen (v.a. bei Beschwerden wahrend der jeweiligen Pollenflugzeit) mittels SD +/- Provoka-
tionstestung zu Uberprifen. Die Zusatzkosten, welche fiir diese in Einzelfdllen angeforderte
Diagnostik entstehen, sind vertretbar. Insbesondere, da hierdurch der Beginn einer nutzlosen,

kostenintensiven und risikobehafteten Fehltherapie vermieden werden kann.
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4.2.2. Fruhbluher-Analyse (Birke/Hasel/Erle)

Auch unsere Ergebnisse der Friihbliiher-Analyse belegen, dass die empfohlene Birkendia-
gnostik eine HP- sowie EP-Sensibilisierung ausreichend sensitiv und spezifisch erfasst (Sensi-
tivitat > 90%, Spezifitdt > 89%) und somit auf HP- bzw. EP-Pricktestlésungen in der klinischen
Routine verzichtet werden kann (siehe Zusammenfassungen Kapitel 3.2.4. und 3.2.5. sowie
Abbildungen 25 und 30):

Bereits in der Pricktestung stimmten die absoluten Werte zu etwa 65-69% (Birke/Hasel: 69,3 %;
Birke/Erle 65,2%) Uberein. Bei alleiniger SPT-Betrachtung (positive Wertung ab SPT =1) wur-
den Sensibilisierungsraten von 52,2% gegen BP, von 48,7% gegen HP und von 57,0% gegen
EP berechnet. Die BP-Sensibilisierung stimmte hierbei zu etwa 88-91% mit der HP- bzw. EP-
Sensibilisierung Uberein (richtig-positiv und richtig-negativ; Birke/Hasel: 90,5%; Birke/Erle
88,2%) und zu 10-12% nicht (falsch-positiv und falsch-negativ; Birke/Hasel: 9,5%; Birke/Erle
11,8% ): In 34 Fallen wurde eine isolierte HP- und in 94 Fallen eine isolierte EP-Sensibilisierung
nicht erfasst (falsch-negativ), was einem Anteil von 3,0% (fir HP) und von 8,3% (fir EP) des
Gesamtkollektivs entsprach. Diese Fehleinstufung kdnnte im Falle einer ‘tatsdchlich vorliegen-
den, isolierten Allergie gegen HP oder EP’ therapeutisch relevant sein. Eine isolierte BP-Sen-
sibilisierung zeigte sich in 6,5% der Falle (n=73) bei der ‘Birke/Hasel'-Analyse und in 3,4% der
Falle (n=39) bei der ‘Birke/Erle’-Analyse. Analog zur Sit3graser-Analyse fiel auch bei den bei-
den Frihbliher-Analysen auf, dass die meisten der ‘isoliert BP-, HP- oder EP-sensibilisierten
Patienten’ einen SPT-Wert von | aufwiesen: In der ‘Birke/Hasel’-Analyse wiesen 26 der 34 iso-
liert HP-sensibilisierten Patienten einen SPTase von | und 45 der 73 isoliert BP-sensibilisierten
Patienten einen SPTg;w von | auf (siehe Tabelle 8, Kapitel 3.2.2.). In der ‘Birke/Erle’-Analyse
wiesen 63 der 94 isoliert EP-sensibilisierten Patienten einen SPTge von | und 26 der 39 isoliert

BP-sensibilisierten Patienten einen SPTg;xe von | auf (siehe Tabelle 9, Kapitel 3.2.3.).

Die von uns nach SPT errechneten Sensibilisierungsquoten fir BP (52,2%), HP (48,7%) und
EP (57,0%) lagen zwar in etwa im Rahmen der durch das GA’LEN-Netzwerk 2009 ermittelten
gesamteuropaischen, durchschnittlichen Sensibilisierungswerte (Range fur BP: 6,8% Portugal
bis 57,4% Danemark; Range fur HP: 7,4% Portugal bis 51,7% Schweiz; Range EP: 3,1%
Italien bis 47,0% Danemark), jedoch deutlich tiber den GA’LEN-Werten fiir Deutschland (Sensi-
bilisierungsraten gegen Birke, Erle und Hasel ca. 34,8-37,6%; [128]). Die héheren von uns er-
mittelten SPT-Sensibilisierungsquoten sind analog zur Siigraseranalyse der Tatsache ge-
schuldet, dass es sich in unserer Studie um ein stark vorselektiertes Patientengut handelte
(Selektionsbias: Allergologische Diagnostik nur bei positivem Screening-Befund; siehe Kapitel
4.1.1)).

Unter Beachtung der SD bei SPT-Werten von | reduzierten sich die von uns ermittelten Sensi-
bilisierungswerte auf 46,9% fir BP-, 42,5% fir HP- und 48,5% fir EP. Wie Kapitel 3.2.7. zu
entnehmen ist, konnten bei etwa 60% der Patienten mit einem SPTgi«e 0der SPThasei VOn | und

bei etwa 40% der Patienten mit einem SPTgq von | siIgE nachgewiesen werden.
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Haahtela et al. ermittelten rein anamnestisch, d.h. ohne Bestimmung von sIgE, dass bei einem
SPT von | gegen BP, HP oder EP zu 55-60% eine ‘allergische Symptomatik’ zu erwarten ist
[122]. Setzt man den Nachweis von sIgE fir das Vorliegen einer Typ-I Allergie voraus, so liegen
unsere Werte auch nach SD nur knapp unter der Beobachtung von Haahtela et al..

Die DEGS1-Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland ermittelte 2013 ohne Durch-
fuhrung des SPT, d.h. rein serologisch gemessene Sensibilisierungsraten gegen BP von 17,4%
(95%-Cl: 16,3-18,6%), fur HP von 16,2% (95%-ClI: 15,1-17,3%) und fir EP von 16,5% (95%-
Cl: 15,7-17,9%) [129]. Die Ergebisse bezogen sich zudem auf die gesamtdeutsche Bevol-
kerung im Alter von 18-79 Jahren und nicht wie in unsere Studie auf ein stark vorselektiertes
Patientengut (siehe Kapitel 4.1.1.)

Die Detektionsanalyse zeigte, dass die ermittelte BP-Sensibilisierung zu rund 92% mit einer
HP- bzw. EP-Sensibilisierung Ubereinstimmte (richtig-positive und richtig-negative Bewertung
der HP- bzw. EP-Sensibilisierung (ber die Birkendiagnostik).

Lediglich zu etwa 6% bzw. 3% hatte aufgrund der BP-Sensibilisierung eine HP- bzw. EP-Sensi-
bilisierung angenommen werden miissen (falsch-positiv). Dies ist jedoch ohne therapeutische
Konsequenz (s.o0.).

Per definitionem bestand nur bei einem SPTgiwe von 0 oder | die Gefahr, einen isolierten HP-

bzw. EP-Allergiker nicht zu erfassen (falsch-negative Bewertung; siehe Kapitel 3.2.6.):

* Insgesamt wurden 21 Patienten mit einer HP-Sensibilisierung nicht Uber die vorge-
schlagene Birkendiagnostik erkannt (15x SPTgjke von 0, 6x SPTgjxe von I). Mit einem
Anteil von 1,8% des Gesamtkollektivs besallen diese ‘21 mdglichen HP-Allergiker’ be-
reits ohne Korrelation mit dem Beschwerdezeitraum nur ein sehr geringes Risiko Uber-
sehen zu werden.

Nach klinischer Bewertung waren lediglich maximal 4 mdgliche HP-Allergiker (0,4 % des
Gesamtkollektivs bzw. 0,8% der 481 HP-sensibilisierten Patienten) nicht mittels der
angewandten Birkendiagnostik erkannt worden.

* Bei 55 Patienten wurde eine EP-Sensibilisierung nicht lber die vorgeschlagene Birken-
diagnostik detektiert (38x SPTgjwe von 0, 17x SPTgxe von |). Dies entsprach ohne
Korrelation mit dem Beschwerdezeitraum mit 4,9% ebenfalls nur einem kleinen Teil des
Gesamtkollektivs.

Nach klinischer Bewertung waren lediglich maximal 10 moégliche EP-Allergiker (0,9% des
Gesamtkollektivs bzw. 1,8% der 548 EP-sensibilisierten Patienten) nicht mittels der vor-
geschlagenen Birkendiagnostik erkannt worden.

* Lediglich bei 3 Patienten (0,3% des Gesamtkollektivs) bestand der Hinweis auf eine
mogliche, kombinierte HP-und EP-Allergie ohne BP-Sensibilisierung. Alle 3 Patienten

wiesen einen SPTgi«e von 0 auf.

Der Anteil therapeutisch moglicherweise relevanter Fehlbewertungen (Ubersehen einer HP-
bzw. EP-Sensibilisisierung) war mit 1,8% bzw. 4,9% noch immer gering, jedoch hoher als in der

SiRgraseranalyse (0,5%). Auch hier gilt, dass durch Korrelation der allergologischen Befunde
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mit der individuellen Beschwerdesymptomatik bzw. mit dem jeweils genannten Beschwerde-
zeitraum die Quote der Fehlbewertungen deutlich reduziert werden kann:

Hierdurch konnte auch fiir die Friihbliiher-Analyse gezeigt werden, dass es sich bei einer
moglichen, isolierten HP-Allergie (0,4% des Gesamtkollektivs) bzw. einer méglichen, iso-
lierten EP-Allergie (0,9% des Gesamtkollektivs) oder gar einer moglichen, kombinierten,
isolierten Allergie gegen HP und EP (0,3% des Gesamtkollektivs) um seltene Einzelfille
handelt. Provokationstestungen waren auch in diesen Fallen sinnvoll, um das Vorliegen

einer isolierten Allergie eindeutig bestitigen oder ausschlieBen zu konnen.

Unsere Ergebnisse belegen, dass analog zur SiRgrasanalyse im SPT auf HP- oder EP-
Extrakte verzichtet werden kann und, dass bei einem SPT-Wert von | die klinische Relevanz
mittels SD +/- Provokationstestung Uberprift werden sollte. Hierdurch entstehende Zusatz-
kosten sind, in Anbetracht des Risikos, eine kostenintensive und risikobehaftete SIT unndtiger
Weise zu beginnen, akzeptabel.

Die Resultate stehen im Einklang mit der 1987 verdffentlichten schwedischen Studie von
Eriksson et al., in der gezeigt wurde, dass sowohl die SPT-Werte der Allergene von Birke,
Hasel und Erle als auch die Ergebnisse der SD signifikant miteinander korrelierten. Isolierte
SPT-Sensibilisierungen gegen HP oder EP (SPT 2Il) bei negativem SPTgix fanden sich auch
in dieser Studie nur vereinzelt (<1%). Eriksson et al. schluRfolgerten, dass aufgrund der
Dominanz von BP in Schweden und der Kreuzreaktivitat der friihblihende Baume unterein-

ander die Diagnostik mit einem BP-Extrakt ausreichend ist [131].

4.2.3. Pricktest-Standardisierung

Das Global Allergy and Asthma European Network (GAZLEN; gegriindet 2005) hat es sich zur
Aufgabe gemacht, auf europaischer Ebene wissenschaftliche Ergebnisse und Forschungsvor-
haben zusammenzubringen und einheitliche Standards in der Diagnostik und Therapie von All-
ergien zu definieren und diese zu optimieren [132]. Sowohl die deutlichen regionalen Unter-
schiede im europaischen Pollenflug (z.B. relevante Pollenarten, Zeitraum), als auch die zum
Teil stark voneinander abweichenden, landerspezifischen Sensibilisierungsraten beeintrachti-
gen die Bemiihungen um eine ‘einheitliche, europaisches Standard-Pricktestreihe’ [30]. Er-
schwerend kommt hinzu, dass der Anteil symptomatischer Sensibilisierungen im SPT im inter-
euopaischen Vergleich deutlich voneinander abweicht: Wahrend zum Beispiel in den nord- und
zentraleuropaischen Landern bei einer Sensibilisierung gegen Fagalespollen in der Regel von
einer Allergie ausgegangen werden kann, so ist diese in den Mittelmeerlandern zumeist nicht
klinisch relevant [122]. Der grof3e Vorteil einer ‘europaischen Standardisierung der Pricktestung’
liegt jedoch darin, dass Studienergebnisse und Anwendungsbeobachtungen grundsatzlich ver-

gleichbar gemacht werden und somit an Aussagekraft gewinnen [128].
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Tabelle 1 (siehe Kapitel 1.1.) sind die von der Deutschen Leitlinie zum Hauttest aus dem Jahr
2009 [12] sowie die vom GA’LEN-Netzwerk 2013 [26] empfohlenen Testallergene fir den SPT
zu entnehmen:

Im Wesentlichen bestehen im Vergleich der beiden Richtlinien keine grofleren Unterschiede bis
auf die Konzentrationsempfehlungen fiir die Negativkontrolle (0,1% Histamindihydrochlorid-L6-
sung gemaf GA’LEN-Richtlinie versus 1,0% Histamindihydrochlorid-Lésung gemaR Deutscher
Leitlinie) sowie die zusatzliche Nennung der Deutschen Schabe in der GAZLEN—Aquistung.
Durch eine zehnfach héhere Konzentration der Histaminldsung vergrofert sich der Quaddel-
durchmesser im SPT um den Faktor 1,5 [133].

In der GA2LEN—Empfethng findet sich zudem eine detaillierte Aufzahlung der Graserarten, wel-
che in der Graserprickldsung enthalten sein sollten — Roggen ist hierin bereits nicht mehr dekla-
riert. Die Deutsche Leitlinie bezieht sich bezliglich der Zusammensetzung der Grasermischung
auf die GAZLEN-Ver(")ffentIichung zur ‘Harmonisierung des SPT in Europa’ aus dem Jahr 2005
[134]. Beide Institutionen empfehlen jedoch, die Frihbliherdiagnostik mit einer Kombination
aus BP-, HP- und EP-Praparaten durchzufiihren [12, 26].

In der genannten Initialstudie des GA’LEN-Netzwerkes zur ‘Harmonisierung des SPT in Europa’
(2005) wurden die in den 14 Studienzentren verwendeten SPT-Allergene erfasst: Hierbei zeig-
ten sich deutliche regionale Abweichungen in der Anzahl und Vielfalt der getesteten Allergene.
Nur in einzelnen Zentren erfolgte die Diagnostik nicht mit Friihbliher- bzw. Grasermischprapa-

raten. Die Grasermischung enthielt in der Regel Allergene aus RP [134].

Der Hintergedanke zur Verwendung von Mischpréaparaten besteht trotz des Wissens um Kreuz-
reaktivitdten und Allergenhomologie darin, dass nur ein Artenmix (z.B. eine Kombination aus
unterschiedlichsten SuRgraser- bzw. Fagalesarten) jedwedes spezies-spezifisches Allergen-
epitop enthalten und somit ‘alle individuellen Sensibilisierungsmuster’ erfassen kann (siehe Ka-
pitel 4.1.2).

Die Arbeitsgruppe um van Ree zeigte jedoch bereits 1999 auf serologischer Ebene, dass in
Mischpraparaten die Konzentration relevanter Allergenepitope minimiert und damit die Sensi-
tivitdt herabgesetzt wird [135].

Die Bedeutung einer ausreichenden Menge an Majorallergen in der SPT-Lésung beschrieben
Fokke et al. 2009: Sie wiesen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Quaddeldurch-

messer im SPT und der Bet v 1-Konzentration der SPT-Lésung nach [107].

Des Weiteren zeigen unsere Ergebnisse, dass isolierte Sensibilisierungen zum Beispiel gegen
RP, HP oder EP ohne eine Sensibilisierung gegen Allergene der Leitpflanze (d.h. des Wiesen-
lieschgrases bzw. der Birke) a) nur sehr vereinzelt zu beobachten sind und b) in der Regel
keine klinische Relevanz besitzen. Die Verwendung von RP-, HP- und EP-Praparaten im SPT
ist daher unserer Ansicht nach ohne zusatzlichen diagnostischen Nutzen und folglich nicht not-

wendig.
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Es bleibt abzuwarten, ob sich zukiinftig Monoextrakte der jeweiligen Leitpflanze oder gar aus-
schlieRlich rekombinant hergestellte Major- oder Minor-Allergenlésungen in der Diagnostik aller-

gischer Erkrankungen durchsetzen kénnen.

4.2.4. Mogliche RP-, HP- oder EP-Allergiker

Unsere Ergebnisse zeigen (siehe Kapitel 3.1.4. und 3.2.6.), dass es sich bei ‘isolierten Sensibili-
sierungen’ gegen RP (n=6; 0,5%), HP (n=21; 1,8%) oder auch EP (n=55; 4,9%) ohne gleich-
zeitige Sensibilisierung gegen die Allergene der Leitpflanze um eine Raritat handelt. Unter Be-
rucksichtigung des angegebenen Beschwerdezeitraumes wurden 3, 4 bzw. 10 Patienten als
‘mégliche, isolierte RP-, HP- bzw. EP-Allergiker erfasst (0,3%, 0,4% bzw. 0,9% des Gesamt-
kollektivs). Eine ‘méglicherweise kombinierte, isolierte Allergie gegen HP und EP’ lag in lediglich

3 Fallen vor (0,3% des Gesamtkollektivs).

Insgesamt ist die Kohorte der ‘mdglichen RP-, HP- oder EP-Allergiker zu klein, als dass valide,
allgemeingultige Ergebnisse aus den Daten abgeleitet werden kdnnten. Es zeigte sich jedoch
eindeutig, dass es sich um sehr seltene Sensibilisierungsmuster handelt und dass die Wahr-
scheinlichkeit flr eine ‘tatsdchliche, isolierte, allergische Beschwerdesymptomatik’' aulierst ge-
ring ist. Bereits durch die alleinige Korrelation der Testresultate mit der Anamnese konnte eine
Allergie in den meisten Fallen weitgehend ausgeschlossen werden.

Zudem gaben die von uns als ‘mégliche HP- und EP-Allergiker gewerteten Patienten’ lediglich
Beschwerden in der Hauptbliteperiode sowie den Folgemonaten, nicht aber zu Jahresbeginn
(d.h. zum Beginn des Pollenfluges) an. Dies kdnnte einerseits den geringeren Pollenkonzen-
trationen am Jahresanfang, andererseits aber auch einer moglichweise zunehmenden ‘Em-
pfindlichkeit von Allergikern mit Dauer des Pollenfluges’ geschuldet sein.

Allein eine Provokationstestung kann in diesen Sonderfallen fir Klarheit sorgen.

Trotz intensiver Literaturrecherche fanden sich in den gangigen wissenschaftlichen Datenban-
ken keine Ergebnisse zur Haufigkeit und Relevanz isolierter Allergien gegen RP, HP oder EP
ohne allergische Reaktion auf Allergene der jeweiligen Leitpflanzen. Studien grof3erer Fall-
zahlen mit Provokationstestung zur eindeutigen Differenzierung zwischen einer ‘isolierten Sen-
sibilisierung’ oder einer ‘sehr seltenen, isolierten Allergie’ waren wiunschenswert. Auch koénnte
eine detaillierte Betrachtung einer Minorallergen-, Panallergen- oder auch CCD-Sensibilisie-

rung moglichweise diese ‘seltenen Sensibilisierungsmuster’ erklaren.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Allergische Erkrankungen zahlen weltweit zu den haufigsten chronischen Erkrankungen mit
steigender Pravalenz, wobei eine Vielzahl von Allergikern nicht leitliniengerecht betreut wird
[132]. Insbesondere in den letzten beiden Dekaden hat die Diagnostik und Therapie von Aller-
gien einen deutlichen Wandel widerfahren und an Komplexitat sowie Kostenintensitat deutlich
zugenommen. Zudem sind auch (seit der Einstufung von Test- und Therapieallergenen als
Arzneimittel) die Kosten fir die Herstellung und Unterhaltung von Allergenpraparaten fir die
Hersteller stark angestiegen. Die Folge war und ist ein stetig zu beobachtender Riickgang von
Test- und Therapieallergenen [136]. In Anbetracht des zunehmenden Kostendrucks ist daher
eine kostenoptimierte, aussagekraftige und an die aktuellen Leitlinien und therapeutischen Op-

tionen angepasste Diagnostik sinnvoll.

Allergien gegen Fagalespollen, insbesondere aus der Familie der Betulaceae (z.B. Birke, Hasel
und Erle) bzw. Allergien gegen Sufgraspollen (Familie der Poaceae, Unterfamilie der Po-
oideae, z.B. Wiesenlieschgras und Roggen) zahlen in den gemaRigten Breiten Mitteleuropas zu
den Hauptverursachern einer ‘Frihjahrs- bzw. Sommerpollinosis’. Innerhalb der beiden Aller-
genfamilien besteht eine ausgepragte Kreuzreaktivitat. Diese wird bei den Betulaceae vor allem
durch die homologen Majorallergene der PR-10-Protein-Gruppe (Syn.: Unterklasse der ‘Bet-
v 1-family’-Allergene) vermittelt. Eine Sensibilisierung gegen das Majorallergen Bet v 1 der
Birke gilt als beweisend fiir eine Primarsensibilisierung gegen Betulaceae. Die Allergene ver-
schiedener GP wiederum, wurden basierend auf ihrer Sequenzhomologie und ihren kreuzre-
aktiven Eigenschaften, in GP-Allergen-Gruppen 1 bis 13 unterteilt: Allergene der Gruppen 1
finden sich in nahezu allen Poaceae-Arten, Allergene der Gruppe 5 sind Pooideae-spezifisch.
Bei den SiiRgrasern belegt der serologische Nachweis von sIgE gegen die Majorallergene Phl p

1 bzw. Phl p 5 des Wiesenlieschgrases eine Poaceae- bzw. Pooideae-Primarsensibilisierung.

Mit dem ‘Prinzip der homologen Gruppen’ wurde das Wissen um diese kreuzreaktiven Allerge-
ne bereits auf Zulassungsebene umgesetzt. Die ‘Einteilung der homologen Gruppen inklusive
Leitpflanzendeklaration’ erfolgt nach Lorenz et al. 2009 [87]: Leitpflanze der Siifgraser ist das
Wiesenlieschgras (Phleum pratense), respektive die WeilRbirke (Betula verrucosa) bei den

Betulaceae.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es (in Anlehnung an das ‘Prinzip der homolo-
gen Gruppen’) Redundanzen in der Pricktestung zum Nachweis von Sensibilisierungen gegen
Pooideae und Betulaceae zu ermitteln und damit mogliches Einsparpotential fir die aller-
gologische Hauttestung aufzuzeigen. Untersucht wurde, ob die vorgeschlagene ‘Graser- bzw.
Birkendiagnostik’ eine RP- bzw. HP- oder EP-Sensibilisierung ausreichend sensitiv detektieren

kann und, ob es folglich moglich ist, im SPT auf RP-, HP- und EP-Extrakte zu verzichten.
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Fir die SuRgraser-Analyse (Graser/Roggen) wurden die Daten von 1101, fir die Frihbliher-
Analyse (Birke/Erle/Hasel) von 1131 Patienten ausgewertet. Eine Allergensensibilisierung lag
vor, wenn a) der SPT des Nativextraktes = Il war oder b) bei einem SPT von | entsprechendes
slgE nachgewiesen werden konnte. Im ersten Schritt der Auswertung erfolgte der gruppenspe-
zifische Vergleich der SPT-Werte. Im zweiten Schritt wurden die individuellen Sensibilisierungs-
muster unter Berucksichtigung der serologischen Befunde (spezifische IgE-Bestimmung bei
SPT-Werten von 1) ermittelt und diese im Sinne der Fragestellungen analysiert (Detektions-
analyse). Final Uberpriften wir unter Zuhilfenahme des angegebenen Beschwerdezeitraums die
nicht erfassten, isolierten RP-, HP- bzw. EP-Sensibilisierungen auf das Vorliegen einer ‘poten-

tiell Gbersehenen, mdglichen Allergie’.

Die Ergebnisse zeigen, dass bereits im SPT die Werte mit Ubereinstimmungsquoten von
74,0% (Graser/Roggen), 69,3 % (Birke/Hasel) und 65,2 % (Birke/Erle) stark miteinander korre-
lierten. Bei alleiniger SPT-Betrachtung ergaben sich Sensibilisierungen (gewertet ab einem SPT
von |) gegen GP, RP, BP, HP bzw. EP von 59,3%, 56,2%, 52,2%, 48,7 % bzw. 57,0%. Unter
Berlcksichtigung der serologischen Befunde bei SPT-Werten von | wurden die Sensibilisie-
rungsquoten auf 54,9 % fir GP, 50,2 % fur RP, 46,9% fiur BP, 42,5% fir HP und 48,5% fir EP
korrigiert.

Die Detektionsanalyse zeigt, dass eine RP-Sensibilisierung mit 94,3%, eine HP-Sensibilisie-
rung mit 92,0 % und eine EP-Sensibilisierung mit 91,8 % anhand der empfohlenen Graser- bzw.
Birkendiagnostik korrekt erfasst werden konnte (richtig-positiv und richtig-negativ).

In 57 Fallen (5,2%) der StiRgraser-Analyse, in 70 Fallen (6,2 %) der Birke/Hasel-Analyse und in
37 Fallen (3,3%) der Birke/Erle-Analyse hatte gemaR der Sensibilisierungskriterien von einer
RP-, HP- bzw. EP-Sensibilisierung ausgegangen werden miissen (falsch-positiv).

GemaR unserer Definition war ein ‘Ubersehen’ einer isolierten RP-, HP- bzw. EP-Sensi-
bilisierung (falsch-negativ) nur bei SPT-Werten fir GP bzw. BP von 0 oder | (und fehlendem
Nachweis von sIgE) madglich: Bei 6 Patienten (0,5%) ware eine isolierte RP-, bei 21 Patienten
(1,8%) eine isolierte HP- und bei 55 Patienten (4,9 %) eine isolierte EP-Sensibilisierung mittels
der gewahlten Diagnostik nicht detektiert worden (falsch-negativ).

Die Sensitivitat bzw. Spezifitat betrug fir die SiRgrasanalyse 98,9% bzw. 89,6%, fur die
‘Birke/Hasel’-Analyse 95,6% bzw. 89,2% und fir die ‘Birke/Erle’-Analyse 90,0% bzw. 93,7%.
Unter Bericksichtigung der Anamnese, d.h. der klinischen Bewertung, ware lediglich in 3 von 6
Fallen einer isolierten RP-Sensibilisierung, in 4 von 21 Fallen einer isolierten HP-Sensibili-
sierung bzw. in 10 von 55 Fallen einer isolierten EP-Sensibilisierung eine Allergie mdglich ge-
wesen (0,3%, 0,4% bzw. 0,9% des jeweiligen Gesamtkollektivs).

Hinweise auf eine ‘mdgliche, kombinierte Allergie gegen HP und EP ohne Nachweis einer BP-
Sensibilisierung’ bestand in lediglich 3 Fallen (0,3 % des Gesamtkollektivs).

Insgesamt verbesserte sich die Aussagekraft der Diagnostik unter Beachtung der serologischen
Befunde bei SPT-Werten von | deutlich: a) Reduktion der Sensibilisierungsraten auf 54,9% fir
GP, 50,2% fur RP, 46,9 % fur BP, 42,5% fir HP und 48,5% fur EP und b) Reduktion der Anzahl
Ubersehener, maoglicher isoliert RP-, HP- oder EP-Allergiker um etwa 40-50% (RP 12 > 6, HP
34 > 21, EP 94 > 55).
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Unsere Ergebnisse belegen, dass die empfohlene Diagnostik eine RP-, bzw. HP- oder EP-Sen-
sibilisierung ausreichend sensitiv und spezifisch erfasst und somit im SPT auf RP-, HP- und EP-
Praparate verzichtet werden kann.

Trotz allem sollte die Raritat einer isolierten RP-, HP- oder EP-Allergie bei einer ‘diagnostisch
nicht zu erklarenden saisonalen Symptomatik’ unter Zuhilfenahme von SD und/oder Provoka-

tionstestungen untersucht werden.

Die Resultate stehen im Einklang mit dem ‘Prinzip der homologen Gruppen’ und der darin ver-
ankerten Leitpflanzenregelung [87]. Sie unterstreichen den aktuell vielfach untersuchten An-
satz, dass es sowohl in der Diagnostik (wie bereits in der SD etabliert) als auch in der Therapie
von Allergien ohne Qualitats- bzw. Wirkungsverlust moglich ist, sich auf Allergene der Leit-
pflanze zu beschranken. Auf Allergene anderer Pflanzen der jeweiligen homologen Gruppe
kann somit verzichtet werden. Zur Haufigkeit und Relevanz isolierter RP-, HP- oder EP-Aller-
gien finden sich in den gangigen wissenschaftlichen Datenbanken keine Ergebnisse. Dies-
bezlglich fehlt es an weiterfiihrenden Studien mit gréReren Fallzahlen, um o.g. Diskussions-
punkte beantworten zu kénnen. Auch fiir andere kreuzreaktive Arten ware zu hinterfragen, ob
die Diagnostik vereinfacht werden kénnte (z.B. Diagnostik einer Eschenpollen-Sensibilisierung

anhand von Olivenpollen-Allergenpraparaten, [137]).
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6.1. Liste Aeroallergene

Agrostis stolonifera Weilles StrauRgras

Alnus glutinosa Schwarz-Erle

Alnus incana Grau-Erle

Alternaria alternata Schimmelpilz, Schwarzepilz
Ambrosia artemisifolia Ragweed; Syn.: beiful3blattriges Traubenkraut
Anthoxanthum odoratum Gewohnliches Ruchgras
Arrhenaterum elatius Gemeiner Glatthafer
Artemisia vulgaris Beiful®

Aspergillus fumigatus GieRkannenschimmel
Betula verrucosa Weilbirke

Blatella germanica Deutsche Schabe
Cladosporium herbarum Schimmelpilz, Schwarzepilz
Corylus avellana Hasel

Cupressus sempervirens Mittelmeer-Zypresse
Dactylis glomerata Wiesen-Knauelgras

Blatella germanica Deutsche Schabe
Dermatophagoides farinae Hausstaubmilbeart
Dermatophagoides pteronyssinus Hausstaubmilbeart

Festuca pratensis Wiesen-Schwingel

Fraxinus excelsior Esche

Helicotrichon pretense Wiesenhafer

Holcus lanatus Wolliges Honiggras

Lolium perenne Deutsches Weidelgras, Lolch
Olea europa Olive

Parietaria Glaskraut

Phalaris arundinacea Rohrglanzgras

Phleum pratense Wiesenlieschgras

Poa pratensis Wiesenrispengras
Plantanus vulgaris Plantane

Secale cereale Roggen

Triticum aestivum Weichweizen
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