Aus der Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
der Ludwig-Maximilians-Universitat Midnchen

Direktor: Prof. Dr. med. Martin Canis

Evaluierung diagnostischer Méglichkeiten
des Sensibilisierungsnachweises von Aeroallergenen

in der klinischen Routine

Kumulative Habilitationsschrift

zur Erlangung der Venia Legendi

im Fach Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

vorgelegt von
Dr. med. Katharina Eder

Minchen 2022






Meiner Familie






Zusammenfassende Einleitung

Die Pravalenz allergischer Erkrankungen ist Gber die letzten Jahre gestiegen und
Sensibilisierungsraten gegen z.B. Graser, Baume und Hausstaubmilben fir die
Gesamtbevdlkerung in Deutschland werden je nach Allergen zwischen 15 und knapp
20% angegeben. Aus diesen Zahlen wird deutlich, dass Atemwegsallergien in der
klinischen Routine eine erhebliche Bedeutung haben und damit auch ein breites Feld
fur die Wissenschaft darstellen. In der allergologischen Diagnostik steht in Bezug
auf einen Sensibilisierungsnachweis gegen ein Aeroallergen ein in vivo Test zur
Verfliigung, der sog. Pricktest, bei dem eine standardisiert hergestellte Losung eines
nativen Allergenextraktes Verwendung findet. Ebenso stehen unterschiedliche
molekularbiologische in vitro Testverfahren zur Verfligung. Dies ist in erster Linie
der Nachweis allergenspezifischer Ig im Serum, entweder gerichtet gegen das
native Gesamtallergenextrakt oder auch seit Neuerem gegen einzelne sog.
Allergenkomponenten mittels eines Fluoreszenz-Enzym-Immunoassays. Bei den
Komponenten handelt es sich in der Regel um einzelne Proteinmolekiile einer
Allergenquelle. Diese werden unterteilt in Major-Allergene, wenn mehr als 50% der
gegen das Allergen sensibilisierte Patienten spezifische IgE gegen diese Komponente
aufweisen, und Minor-Allergene, wenn entsprechend weniger als 50% der
sensibilisierten Patienten spezifische IgE gegen diese Komponente aufweisen. So
wurden z.B. fur die Birke (Betula verrucosa) bisher 8 Komponenten identifiziert:
Bet v 1, das Major-Allergen, und Bet v 2 — 8 als Minor-Allergene. Darlber hinaus
kénnen bestimmte Komponenten (ber die einzelne Allergenquelle hinweg
basierend auf ihren molekularen Eigenschaften in Gruppen eingeteilt werden. So ist
z.B. Bet v 1 ein sog. PR-10 Protein (Pathogenesis-Related Protein), genauso wie das
Major-Allergen des Apfels Mal d 1. Diese Allergenkomponenten weisen eine starke
Strukturhomologie auf und sind damit hoch kreuzreaktiv, und somit kann
beispielsweise ein primdrer Birkenpollenallergiker bei dem Verzehr eines Apfels
allergische Symptome an der Mundschleimhaut verspliren. Ebenso wird diese
Homologie in der Diagnostik genutzt: Das Major-Allergen der Esche Fra e 1 und das
Major-Allergen der Olive Ole e 1 sind so kreuzreaktiv, dass die Diagnostik einer

Sensibilisierung gegenliber der Esche mit dem Antikérpernachweis gegen Ole e 1



der Olive durchgefiihrt werden kann. Zudem kénnen unterschiedliche Komponenten
allergische Beschwerden unterschiedlicher Ausprdagung hervorrufen.
Zusammenfassend wird der komponentenbasierten molekularen Diagnostik
zugeschrieben zwischen genuiner, also spezifischer Sensibilisierung und
Kreuzreaktion unterscheiden zu kdénnen. Ebenso soll das genaue
komponentenbasierte Profil eines Allergikers hinweisend sein fir die optimale
Therapiestrategie.

Durch die stetige Identifikation ,neuer” Allergenkomponenten erweitert sich die
molekulare Komplexitat von Allergenquellen laufend. Dementsprechend nehmen
auch diagnostische Mdglichkeiten stetig zu, indem diese Einzelkomponenten dann
im Verlauf zur komponentenbasierten Allergiediagnostik kommerziell angeboten
werden. Damit einher geht ein regulatorisch getriebener Prozess, sowohl
Therapieldsungen als auch Diagnostika immer besser zu standardisieren. Dies ist mit
deutlich hoheren Kosten fiir die reine Diagnostik verbunden und flhrt hierdurch zur
Reduktion verfligbarer Diagnostik-Losungen fiir den Pricktest, da die neuen
regulatorischen Vorgaben fiir die Herstellung einer Losung kaum kostendeckend
erfillt werden kénnen. Somit hat sich die Anzahl verfligbarer Losungen fiir den
Pricktest mehr als halbiert (Klimek et al. 2016, Klimek et al. 2021).

In der allergologischen Diagnostik folgt dem Sensibilisierungsnachweis die
Uberprifung der klinischen Relevanz, denn nicht jeder Patient mit einer
Sensibilisierung gegen ein bestimmtes Allergen hat auch klinische Symptome bei
Kontakt mit diesem Allergen. So kann zwar z.B. bei einem ausschlielllich Birken-
sensibilisierten Patienten mit allergischen Symptomen zur Bliitezeit der Birke eine
Allergie angenommen und nach aktueller Leitlinie eine kausale spezifische
Immuntherapie ohne weitere Diagnostik begonnen werden, jedoch ist eine
Uberpriifung der klinischen Relevanz mit einer sog. Provokationstestung v.a. bei
ganzjahrig relevanten Allergenen oder auch poly-sensibilisierten Patienten
unabdingbar. Auch in Bezug auf eine modgliche Aussagekraft hinsichtlich der
klinischen Relevanz wird derzeit die molekularbiologische Diagnostik von vielen

Forschungsgruppen untersucht.



Fragestellung

Ziel der Habilitation ist es, neuere molekularbiologische Maoglichkeiten der
Komponentendiagnostik und etablierte diagnostische Tests zum
Sensibilisierungsnachweis von Aeroallergenen in Bezug auf die folgenden
Fragestellungen zu vergleichen und damit einen Beitrag zur Translation
wissenschaftlicher Grundkenntnisse in die klinische Routine zu leisten:

1. Vergleich des Sensibilisierungsnachweises durch Pricktest und spezifische Igk
gegen native Allergenextrakte versus Nachweis durch spezifisches IgE gegen
Einzelkomponenten dieser Allergene

2. Untersuchung der Aussagekraft komponentenbasierter molekularer Diagnostik
hinsichtlich der klinischen Relevanz

3. Evaluation der Reduktion des Pricktest-Panels basierend auf dem Prinzip

homologer Gruppen

Zusammenfassung der Teilprojekte

1. Vergleich des Sensibilisierungsnachweises durch Pricktest und spezifische IgE

gegen native Allergenextrakte versus Nachweis durch spezifisches IgE gegen

Einzelkomponenten dieser Allergene

Diese Fragestellung wurde an mehreren Bespielen flir Aeroallergene Uberprift.
Sensibilisierungsraten flr unterschiedliche Allergene und deren Einzelkomponenten
kénnen regional sehr unterschiedlich sein je nach Vorkommen der entsprechenden
Allergene, so dass Studien in unterschiedlichen Landern bzw. Regionen sinnvoll sind.
Allergene der Katze sind neben denen der Hausstaubmilbe die haufigsten
Innenraumallergene, und eine Sensibilisierung gilt als Risikofaktor fiir eine
allergische Rhinitis, bronchiale Hyperreagibilitdt und Asthma bronchiale. In einer
von uns publizierten Studie wurde an 70 Patienten mit positivem Pricktest mit
nativem Katzenallergen die Pravalenz spezifischer IgE gegen natives Katzenallergen
(Felis catus) gewonnen aus Katzenschuppen, und auch gegen die damals erhéltlichen
Einzelkomponenten, das Major-Allergen Fel d 1, ein Uteroglobin, und die Minor-

Allergene Fel d 2, ein Serum-Albumin, und Fel d 4, ein Lipocalin, im Serum



untersucht (Eder et al. 2016). Bei der Unterscheidung dieser Patienten in Allergiker
und klinisch stumm Sensibilisierte ohne relevante Symptome in der
Provokationstestung und/oder in der Anamnese konnte gezeigt werden, dass 100%
der Allergiker mit der Untersuchung von spezifischem IgE gegen das native Extrakt
erkannt worden waren. Jedoch wurden mittels Testung auf spezifisches IgE gegen
das native Extrakt nur 77% aller klinisch stummen Patienten identifiziert. Die
»verpassten” Patienten hatten allerdings alle einen positiven Pricktest groRRer 1 mit
nativem Katzenextrakt. Betrachtet man die Detektionsrate auf Komponentenebene
von im Pricktest sensibilisierten Patienten, so zeigte sich Folgendes: spezifisches IgE
gegen das Major-Allergen rFel d 1 konnte in der Allergiker-Gruppe nur in 91% der
Patienten nachgewiesen werden, in der klinisch stummen Gruppe nur in 74% der
Falle. Allerdings war die Korrelation von spezifischem IgE gegen Fel d 1 und nativem
Extrakt im Gesamtkollektiv sehr hoch und statistisch signifikant mit r = 0,896 und
p < 0,001. Darliber hinaus zeigte sich, dass eine Sensibilisierung gegen die Minor-
Komponenten Fel d 2 oder Fel d 4 mit Sensibilisierungsraten zwischen 3 und 17% in
der klinischen Routine keine Rolle spielt, da alle diese Patienten auch gegen das
Major-Allergen sensibilisiert waren (Eder et al. 2016).

Ahnliches konnte in einer weiteren Studie fiir die Esche, ein Mitglied der Oleaceae
(Olbaumgewichse), gezeigt werden. Die Pravalenz der Eschensensibilisierung wird
in Deutschland mit 10% angegeben. Die verflighare Komponentendiagnostik lduft
allerdings aufgrund der wie oben beschriebenen hohen Kreuzreaktivitat Uber
Allergenkomponenten der Olive (Olea Europeae) als Hauptvertreter der Oleaceae.
In einer Studie mit 113 Patienten mit Sensibilisierung gegen die Esche im Pricktest
wurde das Sensibilisierungsprofil im Hinblick auf die Komponenten Ole e 1, Ole e 7
und Ole e 9 untersucht (Eder et al. 2018). Hier konnte gezeigt werden, dass
spezifisches Igk gegen die Minor-Allergene Ole e 7, ein Lipid-Transfer-Protein, und
Ole e 9, eine 1,3-beta Glucanase, nur bei einzelnen Patienten nachweisbar waren
und somit diese Einzelkomponenten in der klinischen Routine zumindest im
stiddeutschen Raum keine Rolle spielen. Auch in dieser Studie zeigte sich, dass der
Sensibilisierungsnachweis durch Diagnostik mit dem nativen Extrakt der Esche in der
Serologie sensitiver ist als der Nachweis von spezifischem IgE gegen die Major-

Komponente Ole e 1. 99% der Patienten zeigten spezifisches IgE gegen das native



Extrakt, hingegen nur 88% der Patienten gegen die Einzelkomponente Ole e 1.
Trotzdem war die Korrelation der Titer beider IgE hoch mit r = 0,83 und statistisch
hoch signifikant mit p < 0,0001 (Eder et al. 2018).

In einer weiteren Studie an Patienten mit Sensibilisierung gegen Birkenpollen
(Betula verrucosa) wurde die Bedeutung einer relativ neu erhaltlichen Minor-
Komponente, des Bet v 6, an einer Patientengruppe mit spezifischem IgE gegen das
native Birkenextrakt ohne Nachweis von spezifischem IgE gegen das Major-Allergen
Bet v 1 oder die Komponenten Bet v 2 und Bet v 4 untersucht (Gellrich et al. 2017).
In einer reprdsentativen Kontrollgruppe mit spezifischem IgE gegen das native
Birkenextrakt ohne Spezifikation des Einzel-Komponentenprofils zeigte sich, dass in
unseren Breitengraden nur von einer Sensibilisierung gegen Bet v 6 von ca. 5% unter
den Birkenpollensensibilisierten ausgegangen werden muss. Dariber hinaus wurde
diskutiert, dass eine Bet v 6-Sensibilisierung ggf. nur als Folge einer Kreuzreaktion
zu sehen ist und somit auch die Bestimmung spezifischer Ig gegen die
Einzelkomponente Bet v 6 keinen zusatzlichen Nutzen in der klinischen Routine hat
(Gellrich et al. 2017).

Eine weitere Untersuchung unserer Arbeitsgruppe hat wiederum fiir ein kleines
Kollektiv. an  Hausstaubmilbenallergikern mit positivem  Pricktest mit
Dermatophagoides pteronyssinus und spezifischen IgE Antikérpern gegen das native
Hausstaubmilbenextrakt gezeigt, dass durchaus die molekularbiologische Testung
unterschiedlicher spezifischer Ig Antikorper gegen Einzelkomponenten sinnvoll
sein kann. So konnte z.B. gezeigt werden, dass einige dieser Patienten ohne
Sensibilisierung gegen die beiden Major-Allergene Der p 1 (Cystein Protease)
und/oder Der p 2 (NPC2 Family) allein gegen Der p 23 (eine Peritrophin-like Protein
Domain) sensibilisiert waren (Becker et al. 2016). Studien aus anderen Landern
haben sogar gezeigt, dass Der p 23 als 3. Major-Allergen der Hausstaubmilbe
gewertet werden sollte (Weghofer et al. 2013, Gonzales Perez et al. 2019, Soh et al.
2015, Mueller et al. 2016). Allerdings zeigten in unserer Studie auch 10% der
Patienten keinerlei Sensibilisierung gegen die moglich zu testenden
Einzelkomponenten und waren somit durch eine alleinige Komponentendiagnostik
Ubersehen worden (Becker et al. 2016). Basierend auf dieser Studie haben wir die

Pravalenz dieser Einzelkomponenten an einem gréoBeren Patientenkollektiv aus 474



Patienten (berprift (Eder et al. 2020). Hier wurde gezeigt, dass die
Sensibilisierungsraten gegen Der p 1 und Der p 2 mit 61% bzw. 76% und Der p 23
mit 42% zwar relevant sind, jedoch in einer isolierten Komponentendiagnostik 12%
der Patienten mit Sensibilisierungsnachweis gegen natives Hausstaubmilbenextrakt
nicht erkannt worden waren (Abb. 1; aus Copyright-Grinden anders abgebildet als

in der Originalarbeit) (Eder et al. 2020).

mDerpl-/Derp2-/Derp23- mDerpl+/Derp2-/Derp23- mDerpl+/Derp2+/Derp23-
mDerpl+/Derp2+/Derp23+mDerpl-/Derp2+/Derp23- mDerpl-/Derp2+/Derp23+
mDerpl-/Derp2-/Derp23+ mDerpl+/Derp2-/Derp23+

Abbildung 1 zeigt die IgE-Profile (Kombinationen aus Der p 1, Der p 2 und Der p 23) eines 474
Patienten groRen Patientenkollektivs mit Sensibilisierung gegen Dermatophagoides pteronyssinus:

12% der Patienten sind gegen keine der Komponenten sensibilisiert, 3% alleinig gegen Der p 23.

Zuletzt wurde die Frage der Komponentendiagnostik auch noch an Aspergillus
fumigatus sensibilisierten Patienten untersucht (Volgger et al. 2021). Hier wurden
in einer retrospektiven Arbeit an 78 Patienten mit Aspergillus-Extrakt spezifischen
IgE die Sensibilisierungspravalenzen fiir die Einzelkomponenten Asp f 1, 2, 3, 4 und
6 untersucht. Diese waren vergleichsweise gering. Eine Sensibilisierung gegen das
Einzel-Allergen Asp f 1 zeigte sich in 27% der Patienten, gegen Asp f 2 in 24%, gegen
Asp f 3 in 19%, gegen Asp f 2 in 10% der Falle und gegen Asp f 6 in 6% der Falle.
Zudem zeigten sich unterschiedliche Sensibilisierungsmuster bzw. Kombinationen,
allerdings waren auch 50% der Patienten mit spezifischem IgE gegen das Extrakt

gegen keine der getesteten Einzelkomponenten sensibilisiert, so dass diese durch
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eine reine komponentenbasierte Diagnostik nicht entdeckt worden waren.
Allerdings wurde hier geschlussfolgert, dass ggf. eine hohe Kreuzreaktivitat zu
anderen Allergengruppen die hohe Differenz zwischen der Sensibilisierung gegen
das Gesamtextrakt versus gegen die Einzelkomponenten bedingt und somit eine
komponentenbasierte Diagnostik durchaus einen Mehrwert zeigen kénnte, aber
erst im 2. Schritt nach der Extrakt-basierten Diagnostik (Volgger et al. 2021).

Auch wenn der Sensibilisierungsnachweis suffizient durch die Diagnostik mit nativen
Allergenextrakten in der klinischen Routine gelingt, ist dennoch die Frage, ob im
Hinblick auf die Bewertung der klinischen Relevanz eine komponentenbasierte
Diagnostik doch zusatzlichen Nutzen aufweisen konnte. Dies ist ein weiterer

Teilaspekt dieser Habilitation.

2. Untersuchung der Aussagekraft komponentenbasierter molekularer Diagnostik

hinsichtlich der klinischen Relevanz

Diese Fragestellung wurde ebenso anhand diverser Beispiele in unserer
Arbeitsgruppe bearbeitet. In der bereits erwdahnten Studie zur Sensibilisierung
gegen Katzenallergene konnte gezeigt werden, dass zwar der Median der Reaktion
im Pricktest als auch der Median des spezifischen Ige gegen das native
Allergenextrakt signifikant héher waren in Patienten mit Katzenallergie versus
Patienten mit Sensibilisierung gegen die Katze ohne klinische Relevanz, jedoch war
die Differenz zu gering, als dass dariber ein Cut-off value definiert werden hatte
kénnen, der zuverldssig eine Allergie anzeigen wiirde (Eder et al. 2016). Dariber
hinaus war die Hohe des spezifischen IgkE gegen die Major-Komponente Fel d 1 noch
weniger zuverldssig in der Unterscheidung eines Allergikers zu einem klinisch stumm
Sensibilisierten, hier ergab sich kein signifikanter Unterschied (Abb. 2; aus

Copyright-Grinden anders abgebildet als in der Originalarbeit) (Eder et al. 2016).
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Abbildung 2 zeigt das spezifische IgE gegen r Fel d 1 als Median in kU/I (a) und in CAP-Klasse (b)
sowohl in klinisch stumm Sensibilisierten (jeweils links) als auch in Allergikern (jeweils rechts).

Daran lasst sich kein Unterschied in Bezug auf die klinische Relevanz ableiten.

Genauso wenig zeigte sich in der ebenfalls im ersten Abschnitt bereits erlduterten
Studie an gegen Esche sensibilisierten Patienten in Bezug auf die
Komponentendiagnostik ein signifikanter Unterschied: Hier fand sich kein
Unterschied in der Hohe des Titers an spezifischen Antikérpern gegen Ole e 1
zwischen Patienten mit Sensibilisierung gegen die Esche ohne klinische Symptome
versus Patienten mit allergischen Symptomen. Die Einzelkomponenten Ole e 7 und
Ole e 9 sollen in Bezug auf ein allergisches Asthma eine Rolle spielen (Barber et al.
2008, Quiralte et al. 2007). Allerdings sind diese Einzelkomponenten v.a. bei
Sensibilisierung durch die Olive selbst relevant und nicht bei Sensibilisierung durch
die Esche, die in unseren Breitengraden den wichtigsten Vertreter der Familie der
Oleaceae darstellt (Rodriguez et al. 2001), so dass auch aufgrund der geringen
Sensibilisierungsraten gegen Ole e 7 und Ole e 9 keine klinische Bewertung getroffen
werden konnte (Eder et al. 2018).

Zusammenfassend kann bei den aufgezahlten untersuchten Allergenen die
komponentenbasierte Diagnostik im Hinblick auf eine Unterscheidung zwischen
Allergiker und klinisch stumm Sensibilisiertem den Goldstandard einer

Provokationstestung bisher nicht ersetzen.

12




Demgegeniiber zeigte eine weitere Untersuchung unserer Arbeitsgruppe durchaus
eine klinische Aussagekraft der Komponentendiagnostik. Hier wurde eine
Sensibilisierung gegen sog. Panallergene, Profilin und/oder Polcalcin (die
Einzelkomponenten der Birke bzw. des Lieschgrases (Phleum pratense) Bet v 2 bzw.
Phl p 12 und Bet v 4 bzw. Phl p 7) untersucht (San Nicol6é et al. 2016). Eine
Sensibilisierung gegen diese Minor-Komponenten ohne simultane Sensibilisierung
gegen die entsprechenden Leitallergene der Birke bzw. des Lieschgrases war in
diesem Patientenkollektiv nie klinisch relevant, d.h. Patienten mit isolierter
Sensibilisierung gegen Profilin und/oder Polcalcin wiesen nie rhinitische
Beschwerden, also eine Allergie auf. So konnte geschlussfolgert werden, dass eine
komponentenbasierte Diagnostik durchaus Sinn macht, und bei dem Vorliegen
allergischer Symptome und reiner Sensibilisierung auf diese Panallergene, das
auslosende Allergen ggf. noch nicht gefunden ist und folglich eine Allergen-
Immuntherapie mit einer Birken- oder Lieschgras-basierten Losung trotz eines
positiven Pricktests mit Birken- oder Grdserextrakt eher keinen Therapierfolg zeigen
wird (San Nicolé et al. 2016).

Auch in der bereits im ersten Abschnitt beschriebenen Untersuchung zu der
Einzelkomponente Bet v 6 der Birke wurde in gegen die Birke sensibilisierten
Patienten gezeigt, dass Bet v 6 klinisch stumm bleibt und mdglicherweise eine
kreuzreaktive Komponente darstellt, allerdings war die Pravalenz insgesamt hier mit
5% sehr gering (Gellrich et al. 2017).

Als Letztes wurde auch anhand der Hausstaubmilbe eine Fragestellung in Bezug auf
die klinische Relevanz der Komponentendiagnostik untersucht. Posa et al. sowie
Resch et al. publizierten den Zusammenhang einer spezifischen Sensibilisierung
gegen Der p 23 der Hausstaubmilbe und dem Auftreten von Asthma (Posa et al.
2017, Resch et al. 2015). In der bereits oben genannten Untersuchung unserer
Arbeitsgruppe an 474 Hausstaubmilben sensibilisierten Patienten konnte
tatsachlich bestatigt werden, dass eine signifikant hohere Anzahl an Patienten mit
Der p 23 Sensibilisierung anamnestisch ein Asthma bronchiale berichtet als
Patienten ohne Sensibilisierung gegen Der p 23 (Eder et al. 2020). Als weiterer
Unterschied fand sich eine héhere Prdavalenz anderer Sensibilisierungen z.B. gegen

Graser, Baume, Tiere oder Schimmelpilze bei Patienten mit Sensibilisierung gegen
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Der p 23, so dass Der p 23 zwar als Marker fir einen schweren Verlauf der
Atemwegsallergie mit auch Entwicklung eines allergischen Asthmas bronchiale
gesehen werden kann, nicht aber unbedingt kausal fiir diesen Verlauf verantwortlich
sein muss. Dadurch konnte zudem der gefundene héhere Anteil an Allergikern in der
Der p 23-positiven Population versus der Der p 23-negativen Population erklart
werden. Der Titer an spezifischem IgE gegen Der p 23 an sich zeigte jedoch auch
keine Aussagekraft bzgl. der klinischen Relevanz der Sensibilisierung. Hier wurde
das spezifische IgE in kU/Il einerseits in Relation zum Gesamt-IgE gesetzt, als Zweites
in Relation zum spezifischen IgE gegen das Allergenextrakt D. pter. Letztere
Betrachtung zeigte zwar einen signifikanten Unterschied zwischen Allergikern und
stumm Sensibilisierten, allerdings war der Unterschied viel zu gering, als dass
hierdurch eine Differenzierung zwischen Allergie wund klinisch stummer

Sensibilisierung moglich ware (Eder et al. 2020).

3. Evaluation der Reduktion des Pricktest-Panels basierend auf dem Prinzip

homologer Gruppen

Wie bereits in der Einleitung angesprochen, fihren regulatorische Vorgaben
innerhalb der Europdischen Union und auch 6konomische Aspekte derzeit dazu, dass
es zu einer Rationalisierung diagnostischer Allergenlésungen kommt, obwohl sich
auf der anderen Seite molekularbiologisch das Spektrum an Allergenkomponenten
stetig erweitert. Das Prinzip homologer Gruppen besagt, dass unterschiedliche
Aeroallergene aufgrund von Sequenzhomologie und Kreuzreaktivitdt in Gruppen
eingeteilt werden kdnnen. Die molekularbiologische Ahnlichkeit der einzelnen
Allergenkomponenten zwischen den individuellen Vertretern innerhalb einer
Gruppe ist entsprechend groR und wurde von Lorenz et al. in einer Ubersichtsarbeit
zusammengefasst (Lorenz et al. 2009). So gehoren z.B. die europdische
Hausstaubmilbe Dermatophagoides pteronyssinus und die amerikanische
Hausstaubmilbe Dermatophagoides farinae zu einer homologen Gruppe. Ebenso
gibt es die homologe Gruppe der Frihbliher mit dem Hauptvertreter der Birke
(Betula verrucosa) und die homologe Gruppe der Graser mit dem Hautvertreter des

Wiesenlieschgrases (Phleum pratense). Das Prinzip homologer Gruppen wird in

14



Studien zur Wirksamkeit der spezifischen Immuntherapien angewendet, z.B.
untersuchten Couroux et al. in einer randomisierten, doppel-blind Studie die
Wirksamkeit einer Tablette zur sublingualen Immuntherapie mit
Birkenpollenallergen hinsichtlich des therapeutischen Effektes bei Exposition mit
Birkenpollen, aber genauso auch Eichenpollen, einem Mitglied der Frihbliher-
homologen Gruppe, und fanden eine Reduktion der klinischen Symptomatik in Bezug
auf beide Allergene (Couroux et al., 2019). Genauso ist von regulatorischer Seite
anerkannt, dass die Zulassung spezifischer Immuntherapeutika fir Allergene bzw.
Allergenmischungen einer homologen Gruppe basierend auf Zulassungsstudien fir
nur ein Allergen der homologen Gruppe erteilt werden.

Vor diesem Hintergrund sollte Uberprift werden, ob das von der derzeitigen
Leitlinie vorgeschlagene Pricktest-Panel (Ruéff et al. 2009), das fiir die Milben
Dermatophagoides pteronyssinus und farinae, fur die Frihbluher Birke, Erle und
Hasel und fir die Graser einen Grasmix und bis vor kurzem auch Roggen vorsah,
reduziert werden kann. Im Rahmen einer Detektionsanalyse an Daten von > 1000
Pricktests wurde untersucht, inwieweit ein alleiniger Pricktest mit
Dermatophagoides pteronyssinus, Birke und Grasern ausreicht, um andere
Sensibilisierungen innerhalb der jeweiligen homologen Gruppen, namlich gegen
Dermatophagoides farinae, Hasel und Erle bzw. Roggen anzeigen kann (Eder et al.
2021). Entsprechend der Tabelle 1 wurden 4 Gruppen gebildet: 1. Graser/Roggen-
Gruppe (1101 Patienten), 2. Birke/Hasel-Gruppe (1131 Patienten), 3. Birke/Erle-
Gruppe (1131 Patienten) und 4. Milbengruppe (D. pter/D. farinae) (1068 Patienten)

(Tabelle 1 aus Copyright-Griinden anders abgebildet als in der Originalarbeit).
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Gruppe Sensibilisierung in Anzahl Patienten (%)

+/+ -/- +/- -[+
Graser/Roggen 547 (49,7) 491 (44,6) 57 (5,2) 6 (0,5)
Birke/Hasel 460 (40,7) 580 (51,3) 70 (6,2) 21 (1,8)
Birke/Erle 493 (43,6) 546 (48,3) 37 (3,3) 55 (4,9)
D. pter/D. farinae J|422 (39,5) 603 (56,5) 14 (1,3) 29 (2,7)

Tabelle 1 zeigt die korrespondierenden Sensibilisierungsraten und Anzahl an Patienten fir 4
Patientengruppen: +/+ entspricht positivem Pricktest fir beide Allergen-Extrakte der jeweiligen
Gruppe, -/- entspricht einem jeweils negativem Pricktest beider Allergen-Extrakte der jeweiligen
Gruppe, +/- bzw. -/+ entspricht einem positivem Pricktest des erstgenannten Allergens der

jeweiligen Gruppe und negativem Pricktest des zweitgenannten Allergens bzw. andersrum.

In der Korrelationsanalyse der Pricktest-Ergebnisse der homologen Allergene
zeigten alle Gruppen eine starke Korrelation mit einer statistischen Signifikanz
p < 0,001. In allen 4 Gruppen lieferten die Pricktests mit den jeweils 2 homologen
Allergenextrakten in 92-95% der Falle das gleiche Ergebnis, was am Beispiel der
Graser/Roggen-Gruppe veranschaulicht werden soll: 547 Patienten (49,7%) hatten
sowohl einen positiven Pricktest mit Grdserallergen als auch einen positiven
Pricktest mit dem Roggenallergen und 491 Patienten (44,6%) waren im Pricktest mit
beiden Allergenen negativ, in Summe also 94,3%. In der Birke/Hasel-Gruppe waren
es analog 92,0%, in der Birke/Erle-Gruppe 91,8% und in der Milbengruppe 96%. In
5-8% der Fadlle aber zeigten die Pricktests nicht das gleiche Ergebnis an. Basierend
auf diesen Werten wurde eine Detektionsanalyse durchgefiihrt, um die Sensitivitat
des jeweils fihrenden Allergens der homologen Gruppe zu bestimmen, genauso wie
die falsch-negativ-Rate. Hier zeigte sich flir den Gradser-Pricktest eine Sensitivitat
von 98,9%, sowohl Graser- also auch Roggen-Sensibilisierte Patienten zu erkennen,
die falsch-negativ-Rate war entsprechend 1,1%. Es waren mit dem reinen Graser-
Pricktest also lediglich etwa 1% der Roggen-sensibilisierten Patienten ,verpasst”
worden. Fir die Birke/Hasel-Gruppe und Birke/Erle-Gruppe lag die Sensitivitat bei
95,6% bzw. 90,0% und die falsch-negativ-Rate entsprechend bei 4,4% bzw. 10,0%.

Hier waren also 4 bzw. 10% der sensibilisierten Patienten Ubersehen worden. Fir
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die Milbengruppe lag die Sensitivitdit bei 93,6%, die falsch-negativ-Rate
entsprechend bei 6,4%. Aus anamnestischen Daten konnte allerdings ermittelt
werden, dass nur bei wenigen der falsch-negativen Patienten tatsachlich eine
Allergie vorlag. In der Gruppe der Graser/Roggen-Sensibilisierten gaben lediglich 3
von 6 der nicht detektierten Patienten allergische Beschwerden an; in der
Birke/Hasel-Gruppe waren es 4 von 21 Patienten, in der Birke/Erle-Gruppe 10 von
55 Patienten und in der Milbengruppe 9 von 29 Patienten. Allerdings handelte es
sich hier um rein anamnestische Angaben, die allerdings fiir gewohnlich eher hoher
liegen als die Rate in der Provokationstestung tatsachlich bewiesener Allergien.
Somit konnte geschlussfolgert werden, dass eine Sensibilisierung gegen Roggen
sicher mit dem Graser-Pricktest erkannt werden kann und Roggen somit in der
Routine nicht mehr individuell mittels Pricktest untersucht werden muss. In Bezug
auf Hasel ist die falsch-negativ-Rate mit 4,4% etwas hoher und bei der Erle mit 10%
so hoch, dass hier sicher nicht geschlussfolgert werden darf, dass auf einen Pricktest
mit der Erle in der Routine ohne Weiteres verzichtet werden kann. Fir
Dermatophagoides farinae gilt dies gleichermallen. Hier werden weitere Studien
auch im Hinblick auf die klinische Relevanz zeigen, wie in Zukunft mit dem Pricktest

zu verfahren sein wird (Eder et al. 2021).
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Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zum reinen Sensibilisierungsnachweis
in der klinischen Routine die Diagnostik GUber native Allergenextrakte entweder in
vivo Uber den Pricktest oder in vitro lGber die Bestimmung spezifischer IgE eine gute
Orientierung bietet und nicht durch die molekulare, komponentenbasierte
Diagnostik allein ersetzt werden kann. Die komponentenbasierte Diagnostik kann
neben wissenschaftlichen Fragestellungen aber in der klinischen Routine gerade in
Bezug auf individuelle Aspekte wie klinische Relevanz, Auftreten von Asthma und
v.a. bei polysensibilisierten Patienten auch im Hinblick auf eine eventuelle
Immuntherapie eine sinnvolle Erganzung darstellen. Der Pricktest als Standard in
der allergologischen Diagnostik findet somit weiterhin Anwendung, kann aber ggf.
basierend auf dem Prinzip homologer Gruppen in Bezug auf die Anzahl

unterschiedlicher zu testender Allergenextrakte in Zukunft weiter reduziert werden.
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