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1. Zusammenfassung

Die Untersuchung des Sensibilisierungsprofils von Allergikern ermdglicht ein tieferes Verstandnis
der Krankheit, was die Auswahl der besten personalisierten Behandlung mit Allergen-
Immuntherapie unterstitzen kénnte. Ziel dieser beobachtenden, multizentrischen
Querschnittsstudie war es, die Heterogenitat der deutschen Allergikerpopulation durch die
Analyse der spezifischen IgE-Muster gegenuber Aeroallergenen aufzuzeigen und den
Zusammenhang zwischen Sensibilisierung und klinischen Symptomen zu untersuchen. 500
allergische Patienten aus verschiedenen Regionen Deutschlands wurden auf der Grundlage ihrer
Anamnese, klinischer allergischer Symptome und Daten von Haut-Prick-Tests auf Aeroallergene
rekrutiert. Serumproben wurden gesammelt und mit ImmunoCAP™ analysiert, um die sIgE-Werte
fur 33 Allergenquellen und 43 molekulare Allergene zu bestimmen.

81 % der Patienten waren polysensibilisiert. Pollen von Betula verrucosa waren die haufigste
Ursache einer Sensibilisierung (59 %), gefolgt von Phleum pratense (58 %), und
Dermatophagoides pteronyssinus (44 %). In Bezug auf die molekulare Analyse wurde die hdchste
Pravalenz fir Bet v 1 (84 %) aus Birkenpollen, Phl p 1 aus Graserpollen (82 %), Der p 2 (69 %)
aus Milben und Fel d 1 (69 %) bei Katze.

Es wurde festgestellt, dass eine Polysensibilisierung signifikant mit dem Vorhandensein von

Asthma und der Schwere der Rhinitis-Symptome zusammenhangt.

Schlussfolgerungen: Diese Studie zeigte eine hohe Polysensibilisierungsrate in der deutschen
Bevolkerung und betonte die Bedeutung der molekularen Diagnostik fir einen genaueren und
umfassenderen Einblick in Sensibilisierungsmuster und deren Zusammenhang mit klinischen
Symptomen. Die hier prasentierten Daten kénnen dazu beitragen, die diagnostischen und
personalisierten Immuntherapiebehandlungen zu verbessern, die an die Bedirfnisse jedes
Patienten in der Region angepasst sind, um die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern und
gleichzeitig unerwinschte Ereignisse minimieren sowie die soziobkonomischen Auswirkungen

verringern.



2. Einleitung

Es ist bekannt, dass die Mehrheit der allergischen Patienten nicht nur gegenliber einem, sondern
haufig gegen mehrere Allergene sensibilisiert ist. Dies wird als Polysensibilisierung bezeichnet.
Mehrere epidemiologische Studien in Europa haben gezeigt, dass polysensibilisierte Patienten
ein hdheres Risiko haben, allergische Erkrankungen, insbesondere ein allergisches Asthma, zu
entwickeln[1], [2], [3], [4], [5], [6]. Dartiber hinaus beeinflusst die Polysensibilisierung das klinische
Bild der Allergie: Je mehr allergische Sensibilisierungen vorliegen desto starker ist meistens die
allergische Erkrankung ausgepragt.

Zudem ist die Sensibilisierung fir verschiedene Komponenten eines Allergens oft unterschiedlich
stark ausgepragt. Dies wirkt sich auf die Symptome und den Schweregrad der Erkrankung aus[7],
[8], [9], [10]. Daher ist ein besseres Wissen Uber das allergene Sensibilisierungsprofil von
Patienten in der Praxis erforderlich.

In dieser Studie wurden zur Antikérper-Analyse molekulare Allergenkomponenten eingesetzt
durch Komponentenbasierte-Diagnostik (auf Englisch ,Component-resolved-diagnosis®, kurz
CRD), die nicht nur die Unterscheidung zwischen einer echten Mehrfach-Sensibilisierung und
einer sogenannten Kreuzreaktivitdt ermdglicht, sondern auch die ldentifizierung derjenigen
Patienten mit Erfolgsaussichten bei einer allergenspezifischen Immuntherapie (SIT) [11]. Die
Ergebnisse der Studie wurden verwendet, um die Sensibilisierungsprofile und deren
Zusammenhang mit den Ergebnissen des Pricktests der Haut, der Schwere der
Rhinokonjunktivitis und der Asthmasymptome oder dem Vorliegen einer atopischen Dermatitis
und Anaphylaxie aufgrund einer Nahrungsmittelallergie zu beschreiben. Diese Informationen
liefern nicht nur neue Erkenntnisse Uber die Krankheit, sondern helfen auch bei der Auswahl der
passenden Behandlung.

Anhand der Sensibilisierungsprofile der Patienten lasst sich die individuelle und geografische
Variabilitdt allergischer Sensibilisierung ermitteln. Dies wiederum ermoglicht es, die
Angemessenheit der verfigbaren Behandlungen zu bewerten und Handlungsstrategien zu
formulieren, um therapeutische Instrumente bereitzustellen, die den in der Studie festgestellten
Bedurfnissen entsprechen. Daruber hinaus lernen die Patienten ihr individuelles Allergenprofil
kennen, was auch helfen kann, die beste Behandlungsoption zu bestimmen.

Allergische Erkrankungen sind fir die Prazisionsmedizin (kurz PM) besonders geeignet, weil sie
die therapeutischen Erfolgsanforderungen erflllen: (i) Identifizierung molekularer
Krankheitsmechanismen, (ii) Durchfiihrung diagnostischer Verfahren fir den Nachweis
molekularer Mechanismen und (iii) eine Behandlung, die den Mechanismus blockiert [12], [13]

(s.a. Kapitel ,Diagnose” und Kapitel ,Therapie®).
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Abbildung 1: drei Schritte der personalisierten (Prdzisions-)Medizin, angewendet auf die SIT

(allergenspezifischen Immuntherapie).

Durchfiihrung diagnostischer

Identifizierung molekularer Verfahren fiir den|Nachweis Eine Behandlung, die den
Krankheitsmechanismen molekularer Mechanismen Mechanismus blockiert
Lo - . Nachweis von spezifischem IgE fuir .
DR e erEensan]| Eerstarky dle,. das ursichliche Allergen (oder die Allergen-Immuntherapie (SCIT-
Effektorzellen — die Freisetzung von Mediatoren fiihrt SLIT
molekulare Komponente des )

zu Symptomen Allergens)

Quelle: in Anlehnung an GW Canonica et al, 2015, S. 2 [12]

21 Epidemiologie der allergischen Erkrankungen

In Europa gehdren allergische Erkrankungen zu den haufigsten chronischen Erkrankungen. 150
Millionen EU-Blrger leiden an chronischen Allergien, und Schatzungen zufolge werden bis zum
Jahr 2025 mehr als 50 % der Europaer an irgendeiner Art von Allergie leiden[14]. Etwa 20% der
erwachsenen deutschen Bevolkerung leidet an mindestens einer Allergie [15]. Dies beeintrachtigt
die Gesundheitskosten sowohl direkt als auch indirekt durch Produktivitdtsverluste und
Arbeitsunfahigkeit [16], [17], [18].

Bei den indirekten Kosten kann man auch die “Quality of life” (auf Deutsch ,Lebensqualitat”, kurz
QolL) heranziehen. QoL bezieht sich auf den individualisierten Wert der Zufriedenheit mit dem
eigenen Leben [19]. Zahlreichende Studien haben sich mit der QoL bei Rhinitis und Asthma
Patienten befasst. Bei Rhinitis zeigen sich nachteilige Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
Patienten, einschlieBlich Beeintrachtigung der korperlichen und sozialen Funktion,
Schlaflosigkeit, Tagesmudigkeit, allgemeine Verringerung des Energieniveaus, Reizbarkeit,
Depression sowie Aufmerksamkeits-, Gedachtnis- und Lernschwache, sowie einer
Beeintrachtigung der allgemeinen Wahrnehmung der Gesundheit. Auch Asthma kann die
Lebensqualitat beeintrachtigen und birgt dabei sogar auch ein Sterberisiko [19], [20], [21], [22],
[23].

Dies bedeutet auch, dass die behandelnden Arzte bei der Auswahl der Therapie die
Patientenempfindung der Krankheit nicht unterschatzen durfen. Eine Studie zur Belastung durch
allergische Rhinitis in den USA untersuchte die Einschatzungen von Arzt und Patient zur Schwere
der Erkrankung. Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten ihre Erkrankung als
schwerwiegender einschatzten als der Arzt[24].

Es gibt mehrere Studien, die zeigen, wie die Behandlung mit allergenspezifischer Immuntherapie

kurz SIT (s.u. bei ,Therapie“) kosteneffektiver ist als nur eine Behandlung der Symptome[16],
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[17], [18]. Dies ist ein wichtiger Punkt, dahingehend, dass zunéachst eine Verbesserung der
Diagnose erreicht werden sollte. Deshalb wird die Nutzung von schon bestehenden
Diagnoseverfahren wie eine Komponentenbasierte-Diagnostik (CRD) bzw. eine Molekulare
Diagnostik wichtig sein, um schliellich auch die Therapie zu optimieren und sogar zu

individualisieren.

2.2 Definition und Klassifikation allergischer Erkrankungen
2.2.1. Allergie

Unter einer Allergie versteht man eine krankmachende, spezifisch immunologisch vermittelte
und gegen normalerweise harmlose Fremdsubstanzen gerichtete Uberempfindlichkeitsreaktion
des Organismus[25].

Es ist wichtig, sich daran zu erinnern, dass allergische Immunantworten an sich eigentlich keine
pathologischen Mechanismen sind, sondern lediglich fehlgeleitete Mechanismen, die auf
unterschiedliche  Erfolgsorgane  mit  unterschiedlicher  klinischer  Auspragung  zur
Krankheitsentwicklung beitragen[26].

In der Praxis kann sich eine Allergie in unterschiedlichen Auspragungen zeigen, wie z.B.
allergische  Rhinitis/Konjunktivitis/Rhinokonjunktivitis, allergisches Asthma, Anaphylaxie,

Urtikaria, Angio6dem, allergische Vaskulitis, atopische Dermatitis, Kontaktdermatitis [26].

2.2.2. Allergietypen

Es gibt unterschiedliche Pathomechanismen, die eine Allergie ausldsen kdnnen. Diese wurden
von Coombs und Gell in den 1960er-Jahren eingefuhrt: Antigene sind in der Lage entweder eine
allergische Typ-I- (Mastzell- und IgE-vermittelte) Immunreaktion sog. Reaktion vom Soforttyp,
eine Typ-ll- bzw. Typ-lll- (IgG-vermittelte Immunreaktion) oder eine Typ-IV- (zellular (T-Zell-)
vermittelte Immunreaktion (Reaktion vom verzogerten Typ)) auszuldsen (s. Tabelle 1) [25]. In
dieser Studie wird die allergische Reaktion vom Typ-I| untersucht.

Die harmlosen Fremdkoérper (Antigene), die eine Typ-l Reaktion auslésen koénnen sind

insbesondere Proteine und werden Allergene genannt [27].

Tabelle 1: Einleitung der allergischen Reaktionsformen nach Coombs und Gell (1963).

Typl Mastzell- und IgE-vermittelte Immunreaktion (Reaktion vom Soforttyp)
Typ Zytotoxische Immunreaktion (IgG-vermittelte Immunreaktion)
Typ lll Immunokomplexvermittelte Immunreaktion

(IgG-vermittelte Immunreaktion)
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Typ IV Zellular (T-Zell-)vermittelte Immunreaktion (Reaktion vom verzdgerten Typ)
Quelle: in Anlehnung an Saloga et al, 2011, S. 70 [25]

23 Allergische Immunreaktion Typ-l vs. stumme Sensibilisierung

Ein Patient kann erhdhtes sIgE haben und gleichzeitig keine Symptome zeigen, das nennt man
eine stumme Sensibilisierung oder auch eine Allergiebereitschaft ohne klinische Relevanz [27].
Um diese Sensibilisierung zu ermitteln, gibt es diagnostische Tests, die slgE nachweisen:
entweder indirekt (in vivo) durch den Haut-Prick-Test mit Allergenextrakten oder direkt (in vitro)
historisch mit dem RAST (d.h. Radio-Allergo-Sorbent-Test) sowie mit ELISA, erweiterter ELISA
mit Nachweis von Einzelallergenen und seit einiger Zeit mit molekularer Diagnostik durch CRD
mit Assays wie ImmunolSAC und ImmunoCAP™ (s.u.). Wenn zusétzlich zu einer Sensibilisierung
auch allergische Symptome entstehen, besteht eine ,klinisch relevante Allergie“ [15], [28], [29].
Die allergischen Erkrankungen, die mit einer Typ-l-lmmunreaktion verbunden sind, sind
allergische Rhinokonjunktivitis, allergisches Asthma, Nahrungsmittelallergie, Arzneimittelallergie

und Anaphylaxie, und (sehr bedingt) atopische Dermatitis [30].

2.3.1. Sensibilisierungsphase

Der Sensibilisierungsprozess beginnt mit einem ersten Antigenkontakt- ein Protein z.B. aus einem
Organismus, Gewebe, oder Lebensmittel [25].

Aus einer Allergiequelle werden Proteine freigesetzt und kommen in Kontakt mit einem
Erfolgsorgan wie die Haut oder wie die Schleimhaut des Respirations- oder Gastrointestinaltrakts.
Die Erfolgsorgane sind zunachst durch physikalische Barrieren wie Hornhaut oder Schleimhaut
geschutzt. Antigen-prasentierende Zellen wie Dendritische Zellen und Makrophagen, die sich in
den Epithelien befinden, nehmen das Allergen auf, zerlegen es in kleine Fragmente (sog. Peptide)
und prasentieren sie an der Membranoberflaiche als  HLA-Antigenkomplexe
(Haupthistokompatibilitatskomplexe) an naive CD4+T-Zellen. Uber zuséatzliche kostimulatorische
Proteine (d.h. Proteine, die als zweiter Rezeptor aktiviert werden missen, um eine adaptive
Immunantwort auszulésen) werden allergenspezifische T-Zellen aktiviert, die sich vor allem zu
Typ-2-Helfer-Zellen (TH2-Zellen) differenzieren. Die TH2-Zellen verteilen sich Uber die
Lymphbahnen in die drainierenden Lymphknoten. Hier werden Uber die Zytokinfreisetzung von
insbesondere IL4- und IL3 B-Zellen generiert, die schliel3lich Allergen spezifische IgE-Antikdrper
(slgE) produzieren kénnen (s. Abbildung 2) [25], [31], [32].

13



2.3.2. Auslosephase

Bei erneutem Allergenkontakt sind nun praformierte sIgE in der Lage mit dem Allergen an Zellen
wie Mastzellen oder an Basophilen Zellen zu binden. Uber eine Kreuzvernetzung werden aus
diesen Zellen Mediatoren wie Histamin, Leukotriene und Prostaglandine freigesetzt, die
schlieBlich zu den allergischen Symptomen flhren (s. Abbildung 2) [25], [31], [32]. Diese
Symptome bzw. die Klinik kann je nach Erfolgsorgan variieren.

Abbildung 2: Einleitung einer allergischen Reaktion.

Allergens . Damaged Epithelia
Epithelial Cells z ° : Mucus Production Barrier Leakiness

Activation of
effector cells

‘é\z“ of allergy

IL-5

IL-33
TSLP s
- GM-CSF
7N -
/@ :|[‘113 > [ ) IgE class switch
\\u // D \ // IgE production

IL-4

Quelle : Kucuksezer et al, 2020, S. 551 [33]

24 Kilinik nach Erfolgsorgan

Die allergische Rhinitis ist gekennzeichnet durch plotzliches wiederholtes Niesen, nasalen
Pruritus, wassrige Rhinorrhoe und eine Nasenkongestion[34]. Es kommt haufig vor, dass die
allergische Rhinitis von einer allergischen Konjunktivitis begleitet ist, insbesondere bei
Patienten mit Pollinose (d.h. Patienten mit einer allergischen Rhinitis durch Pollenallergien wie
Heuschnupfen). Hier kénnen Symptome wie Augenjucken, Epiphora (Tranenfluss),
konjunktivalen Injektion (durch Hyperamie) oder sogar Augenlidschwellung auftreten [34].

Asthma ist charakterisiert durch Atemnot, Husten, Engegefuhl in der Brust, Giemen und
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Verminderung der Lungenfunktion in der Spirometrie [20]. Es gibt es eine deutliche Korrelation
zwischen den beiden Entitaten, die zahlreiche Studien belegen [35], [36], [37], [38], [39]. Das
Risiko, Asthma zu entwickeln, ist wesentlich erhdhter bei Rhinitis Patienten: mehr als 40% der
Patienten mit allergischer Rhinitis haben Asthma oder werden Asthma entwickeln [38], [40]. Die
allergische Rhinitis ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Asthma. Wenn sich aus der
Rhinitis ein Asthma entwickelt, spricht man von einem Etagenwechsel [41], [42].

Warum ein Patient eine Rhinitis bekommt und ein anderer nur Asthma oder sogar beides
entwickelt, bleibt jedoch weiterhin unklar. Eine Studie aus Schweden[43] legt nahe, dass wenn
bei den Eltern, vor allem bei beiden Eltern, eine allergische Rhinitis besteht, dies ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entwicklung der Erkrankung auch bei den Kindern darstellt. Die elterliche
allergische Rhinitis scheint der dominierende hereditare Risikofaktor flr allergische Rhinitis zu
sein [43]. Auch bei Asthma scheint es so zu sein, dass das Asthma der Eltern einen gréReren
Einfluss auf die Asthmaentwicklung der Kinder hat als die elterliche Rhinitis allergica oder das
atopische Ekzem [44]. Auf der anderen Seite, Kinder, die mit mehreren alteren Geschwistern und
auf einem Bauernhof aufwachsen, haben ein niedrigeres Risiko an Rhinitis oder Asthma zu
erkranken. Diese sogenannte Hygiene- Hypothese hier ist, dass eine friihe mikrobielle Exposition
bei Kindern protektiv wirkt [45], [46], [47].

2.5 Allergiequellen und Allergenkomponenten
Man kann sagen, dass so gut wie alles was Proteine enthalt, eine Allergiequelle sein kann [48].
Eine Allergiequelle (z.B. Birke [betula]) hat verschiedenen Allergenkomponenten oder Molekiile

wie Major- und Minorallergene sowie Panallergene, CCD, usw.

2.5.1. Major- und Minorallergene

Eine Allergiequelle (z.B. Birke [betula]) hat Major- und Minorallergene. Majorallergene sind die,
bei denen es die meisten Sensibilisierungen gibt, d.h. die Molekiile, die in die Lage sind, sich an
IgE-Antikorper bei = 50% der betroffenen Allergiker zu binden [27]. Die werden auch Haupt- oder
Leitallergene genannt (bei Birke ist z.B. das Majorallergen Bet v1). Im Gegensatz dazu versteht
man unter Minorallergene, die Molekule, die sich an IgE-Antikérper binden bei < 50% der
Allergiker bei der gleichen Allergiequelle (bei Birke z.B. sind die Minorallergene Bet v2, Bet v4
und Bet v6) [49]. Andere Autoren beschreiben Minorallergene als die Molekiile, die sich bei <10%
der Allergiker an IgE-Antikdrper binden und alles dazwischen bezeichnen sie als
“Intermediarallergene” [50]. Die Muster der Allergenesensibilisierungen unterscheiden sich je

nach Geografie und Urbanisierungsgrad [51], [52], [53].

15



2.5.2. Panallergene

Der Begriff ,,Panallergen® wird definiert als ein Allergen, dass in zahlreichen Allergenquellen
vorkommt. Es bedeutet, derselbe IgE-Antikdrper kann an verschiedene Allergene (Antigene)
binden, die ein gemeinsames Epitop tragen [54]. Ein Epitop (von griech. epi ,auf, bei“ und topos
,OrtY) ist eine Struktur des Antigens (bzw. Allergen), die mit den Bindungsstellen der
Antikorper oder T-Zell-Rezeptoren reagiert [55](s. Abbildung 3). Diese Epitope sind z.T.
speziesubergreifend konserviert.

Panallergene sind entweder Proteine aus pflanzlichem oder tierischem Ursprung. Bei pflanzlichen
Panallergenen sind am relevantesten die Profiline. Z.B. bei Grasallergiepatienten ist eine
Profilinsensibilisierung mit schwereren Atemwegssymptomen verbunden [5], Weitere pflanzliche
Panallergene sind Polcalcine, Lipid-Transfer-Proteine [LTP], PR-10, Speicherproteine [SP]). Ein
tierisches Panallergenen ist z.B. Tropomyosin, bei Krustentieren und Milben. Panallergene sind
verantwortlich fir viele Kreuzreaktionen zwischen verwandten und nicht verwandten
Allergenquellen (siehe Tabelle 2) und sind aufgrund dessen haufig der Grund fiir eine schwierige,
exakte Diagnosestellung. Vor allem deshalb werden viele Patienten falschlicherweise als
polysensibilisiert bezeichnet [56]. Panallergene sind haufiger Minorallergene aber sie kénnen

auch Majorallergene sein [57].

Abbildung 3: Epitope.
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Kreuzreaktivitaten
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Quelle: PCM Scientific, 2020, Webseite [58]

16



2.5.3. CCD (,,Cross-reactive Carbohydrate Determinants”)

Nicht nur Panallergene konnen Kreuzreaktionen verursachen, sondern auch sog. “kreuzreaktive
Kohlenhydrat-Determinanten® (auf Englisch “Cross-reactive Carbohydrate Determinants®, kurz
CCD) [59]. CCDs sind Glycoproteine, die auch Epitope besitzen und von IgE Antikorper gebunden
werden koénnen (sog. CCD-slgE-Antikorper) [60]. Diese Antikorper sind meistens nicht klinisch
relevant, d.h. verursachen sehr selten Symptome [61]. Deshalb kénnen CCDs als ,klinisch
irrelevante Allergene” bezeichnet werden [62].

CCDs sind aber haufig ein ,Storfaktor” in der In-vitro-Diagnostik mit Allergenextrakten, weil sie
sehr oft zu ,falsch-positiven® Befunden flihren (bis ca. 20 % der Atopiker weisen CCD-spezifische
IgE-Anti-korper auf) [48], [50], [59]. Der am haufigsten beschriebenen CCD-Marker ist MUXF3,
das Glycoprotein Bromelain aus der Ananas. CCDs findet man speziesubergreifend in vielen
Pflanzen und Insekten [63]. Rekombinante Allergene (wie in der molekularen Diagnostik) sind
deshalb hier ein entscheidender Fortschritt in der Diagnostik, weil damit spezifisch Major- und

Minorallergene auf Proteinebene bzw. molekularer Ebene detektiert werden [27].

Tabelle 2: Allergenkomponenten, die in verschiedene Proteinfamilien eingeordnet werden

Proteinfamilie Allergene
Profiline Betv 2, Prup 4, Hevb 8, Phlp 12
PR-10 Betv 1, Arah 8, Glym 4, Cora 1,
Prup 1, Apig 1.01, Mald 1, Actd 8,
Dauc1
Polcalcine Betv4,Phlp7
LTP (Lipid-Transfer-Protein) Arah 9, Coras8, Prup3, Parj2,
Artv3
SP (Speicherproteine) Arah1,2,3,6und 7,Bere 1, Glym
5und6,Cora9, Tria19
Tropomyosin Pen a 1, Derp 10, Anis 3
Serumalbumine Feld 2, Can f 3, Bos d 6, Sus PSA,
Equc3
Parvalbumine Cypc1,Gadc1
CCD MUXF3, Ana c 2

Quelle: Modifiziert nach Sastre, 2010, S. 1445 [48] Bet: Birke, Pru: Pfirsich, Hev: Latex, Phl:
Lieschgras, Ara: Erdnuss, Gly: Soja, Cor: Haselnuss, Api: Sellerie, Mal: Apfel, Act: Kiwi, Dau:
Karotten, Par: Glaskraut, Art: Beiful3, Ber: Paranuss, Pen: Garnele, Der: Hausstaubmilbe, Ani:
Herring worm, Fel: Katze, Can: Hund, Bos: Rind, Sus: Schwein, Ecu: Pferd, Cyp: Karpfen,
Gad: Kabeljau, Ana: Ananas
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2.5.4. Kreuzreaktionen

Die Ursache einer Kreuzreaktion konnen Panallergene oder kreuzreaktive Kohlenhydrat-
Determinanten (CCD) sein (s.0.). Proteine werden nach ihrer biologischen Funktion und Struktur
in Proteinfamilien eingeteilt [7], [48]. Diese Proteinfamilien haben sehr ahnliche Epitope und so
kann dasselbe IgE-Molekiil (Antikérper) an verschiedene Allergene binden, die diese ahnlichen
Strukturen besitzen, auch wenn die Allergene aus verschiedenen Allergenquellen kommen [27]
(s. Tabelle 3). Sie werden Kreuzallergene genannt und verursachen Kreuzreaktionen (bzw.
Kreuzallergien). Beispielweise konnen Allergene aus zwei verschiedenen Allergenquellen wie
Birkenpollen und Lieschgras dieselben Reaktionen auslésen: Bet v 2 ist ein Birkenpollenallergen
und Phl p 12 ein Lieschgrasallergen, beide sind Profiline, also Profilin-Proteinfamilienmitglieder,
und werden von den gleichen IgE-Antikdrper gebunden und kreuzreagieren entsprechend. Die
Bindung flihrt schlieBlich zu einer Sensibilisierung gegentber Birke und Lieschgras [64]. Die
Entschliusselung, welches Allergen schliellich die klinischen Symptome verursacht, ist die
wichtigste klinische Anwendungen der Molekularen Allergie-Diagnostik. Hierbei wird dasjenige
Allergen als das wesentliche flr die Allergiesymptomatik verantwortliche Protein identifiziert und
somit relevante Allergene und Kreuzallergene unterschieden genauso wie Polysensibilisierungen
detektiert [27]. Bei polysensibilisierten Patienten ist allerdings noch nicht klar, wieso einige
Kreuzreaktionen klinisch relevant sind und andere nicht. Dies ist jedoch wichtig, vor allem bei der
Wahl des geeigneten oder der geeigneten Allergene, wenn mdglicherweise eine spezifische
Immuntherapie (SIT) geplant ist [27], [65].

2.5.5. Polysensibilisierung

Polysensibilisierung (auch Co-Sensibilisierung genannt) ist die Sensibilisierung gegen zwei oder
mehr Allergenquellen (z. B. Birke, Katze und Milbe) [27]. Es ist bekannt, dass sich der
Sensibilisierungsprozess mit der Zeit weiterentwickelt und die Zahl von Sensibilisierungen oftmals
zunimmt. Das wird als ,natural history“ (auf Deutsch ,natlrliche Verlauf) beschrieben.
Andererseits gibt es auch Patienten, die ihr Leben lang monosensibilisiert bleiben [66], [67], [68].
Polysensibilisierte Patienten mit Rhinitis haben vermehrt schwerere Symptome und neigen
haufiger zur Entwicklung von Asthma [1], [69]. Studien zeigen, dass dies zu eingeschrankterer

Lebensqualitat (QoL) fihren kann im Vergleich zu monosensibilisierten Patienten [70], [71].
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Tabelle 3: Komponenten nach ihrer Fahigkeit, eine Primérsensibilisierung anzuzeigen oder eine

Kreuzreaktivitdt zu erkléren.

Allergiequelle

Priméare Sensibilisierung

Kreuzreaktion

Pollen

Phleum

(Lieschgras)

pratense

Phlp1, Phlp 5, Phlp 6

Phl p 4, Phl p 7 (Polcalcin),
Phl p 11 (Ole e 1-verwandtes
Protein), Phl p 12 (Profilin)

Olea europaea (Olive)

Olee1,0lee7,0lee9

Ole e 2 (Profilin), Ole e 7
(LTP),Ole e 9

Cupressus macrocarpa

Cupat

Plantago ovata

Parietaria judaica (Glaskraut)

Parj2, Parj1

Parj2 (LTP)

Platanus acerifolia (Platane)

Plaa1

Plaa 3 (LTP)

Artemisia vulgaris (Beiful?)

Artv 1, Artv3

Artv 3 (LTP)

Betula (Birke)

Betv1,Betv6

Bet v 1 (PR-10 Proteine),
Bet v 2 (Profilin),
Bet v 4 (Polcalcin)

Salsola (Salzkraut) Sal k1

F. elatior (Rohr-Schwingel)

Lolium perenne

(Deutsche Weidelgras)

Dactylis glomerata

(Gewodhnliche Knauelgras)

Cynodon dactylon

(Hundszahngras) Cynd1 )

Secale cerale (Roggen)

Triticum aestivum

(Weichweizen, Brotweizen)

Fraxinus (Esche)

Quercus (Eiche)

Fagus (Buche)

Chenopodium album

(WeilRer Ganseful)
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Atriplex (Melden)
Milben
Dermatophagoides ,
] Derp 1, Derp 2 Der p 10 (Tropomyosin)
pteronyssinus
Lepidoglyphus destructor Lepd2 -
Dermatophagoides farinae Der f1, Derf2 -
Euroglyphus maynei Eur m 2
Blomia tropicalis Blot5
Glycyphagus domesticus
Tyrophagus putrescentiae
Acarus siro
Katze
Feld1,Feld 4 Feld 2, Feld 4
Felis domesticus
Hund
Canf1,Canf2,Canf5 Canf3,Canf5
Canis familiaris
Schimmelpilze
Alternaria alternata Alta1,Alta6 Alta 6
Cladosporium herbarum
, ) Aspf1,Aspf2 Aspf, 3 Asp
Aspergillus fumigatus Asp f 6
f4, Aspf6

Quelle: Modifiziert nach Sastre, 2010, S. 1444 [48]

2.6 Diagnostik bei Typ-1-Immunreaktion

Die geaulerten allergischen Beschwerden werden durch eine ausflhrliche Anamnese
spezifiziert, d.h. Familien- und Umgebungsanamnese, Qualitat (welche Organe sind betroffen?)
und Qualitat (Dauer, Schwere, Haufigkeit) der Symptomatik, im welchen Jahreszeiten treten die
Symptome auf? Oder sind sie persistent? Wo befindet sich der Patient oder die Patientin, wenn
diese auftreten?[72]

In der klinischen Praxis ist es moglich den Verdacht auf eine Typ-1-Immunreaktion bzw. eine
Sensibilisierung durch den Nachweis allergenspezifischer IgE-Antikorper in-vivo oder in-vitro zu
bestatigen [73], [74].
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2.6.1. Haut-Prick-Test (in vivo Test)

Der Haut-Prick-Test ist das Verfahren, das am haufigsten fir die Allergiediagnose angewendet
wird, bzw. ist oftmals die erste Wahl in der Praxis. Griinde dafir sind, dass man sehr schnell ein
Ergebnis bekommt (in ca. 15-20 Min), er ist sicher (Reaktionen wie Anaphylaxie sind sehr selten)
und hat eine hohe Sensitivitdt sowie eine gute Spezifitdt bei richtiger Durchfiihrung und
Interpretation [73], [75]. Fur die Interpretation ist es wichtig, dass der Befund des Haut-Prick-Tests
immer im Zusammenhang mit den klinischen Symptomen der Patienten beurteilt werden muss.
Eine Sensibilisierung, in diesem Fall durch den Haut-Prick-Test festgestellt, muss klinisch
relevant sein, um eine allergische Erkrankung zu diagnostizieren. Ansonsten sprechen wir tber
eine ,Allergiebereitschaft [76]. Dies kommt haufig vor und tritt bei ca. 8-30 % der Bevolkerung
auf, wenn ein lokales Standardpanel von Aeroallergenen in dem Haut-Prick-Test verwendet wird
[73]. Bei der Beurteilung des Haut-Prick-Tests ist es zudem wichtig, mdégliche Kreuzreaktionen
zu bewerten.

Der Haut-Prick-Test ist ein funktioneller Test: Auf die Haut, Ublicherweise auf den ventralen
Unterarm, werden Allergenextrakte (u.a. mit Minor- und Majorallergene sowie CCD) getropft und
einschlieBlich mit einer Lanzette eingestochen. Praformierte IgE-Antikbrper nach einer
Sensibilisierung “hdngen” an Mastzellen in der Dermis: bei Allergen Kontakt binden IgE-
Antikérper dieses Allergen, es kommt zu einer Kreutzvernetzung und dann zu einer
Mastzelldegranulation. Histamin (aber auch andere Zytokine) gelangen ins Gewebe und es
entsteht eine Quaddel, die schliel3lich abgelesen werden kann [73]. Wenn das Ergebnis nicht

klar ist oder mit der Klinik oder Anamnese nicht korreliert, kann ein in-vitro Test erforderlich sein.

2.6.2. In-vitro Tests

Far die In-vitro-Diagnostik von Allergien stehen zahlreiche Testmethoden zur Verfugung [73]. Der
erste In-vitro-Assay der sIgE Antikorper identifiziert hat war der RAST (d.h. Radioallergosorbent
Test) [77] und obwohl er nicht mehr verwendet wird, der Begriff wird trotzdem noch
umgangssprachlich benutzt. Die Fluoreszenz-Enzym-Immunoassays sind die nachste
Generation von in vitro Tests [78].

Durch In-vitro-Tests kdnnen nicht nur gesamt IgE-Antikorper und spezifische IgE Antikdrper aus
Allergenmischungen und Allergenextrakte identifiziert werden, sondern ist es damit auch mdglich,
die Allergensensibilisierung auf “molekularer” Ebene zu definieren (Molekulare Diagnostik durch
CRD, d.h. ,Component-Resolved-Diagnosis®) [11], [27]. Das bedeutet eine Beschreibung von
Einzelkomponenten in Allergenextrakten unter Verwendung rekombinanter Allergene.
Rekombinante Allergene sind Allergen Moleklle, die durch DNA-Klonierungs- und

Proteinreinigungsmethoden hergestellt werden (ohne CCD) [27], [79], [80]. Dadurch gelingt ein
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besseres Verstdndnis des allergischen Geschehens und ermdglicht die Erstellung eines
individuellen Sensibilisierungsprofils. Als solches entspricht dieser Ansatz den Vorstellungen der
,Precision Medicine“ (auf Deutsch ,Prazisionsmedizin®) [73]. Wie bereits erwahnt, liegt der Fokus

dieser Studie auf der Molekulare Diagnostik durch CRD.

2.6.3. Molekulare Diagnostik durch CRD (,,Component-Resolved-Diagnosis*)

Die Molekulare Diagnostik ermdglicht die Differenzierung von Phéanotypen, d.h. die
verschiedenen klinischen Ausdrucksformen und Endotypen, d.h. die verschiedenen
immunentzundlichen Pathogenesen von Allergiker. Dies erlaubt eine individuelle
Charakterisierung der Allergie und schlielich eine individuell angepasste Behandlung mit z.B.
SIT [11], [12].

2.6.4. InmunoCAP™ -Assays

Der ImmunoCAP™ (,CAP” steht fiir Carrier-Polymer-System) wird als ,Goldstandard® fiir den
slgE-Antikérper-Nachweis bezeichnet [81] und ist koharent mit den Haut-Prick-Test Ergebnissen,
um eine Sensibilisierung nachzuweisen [76].

Der Hauptvorteil der CRD ist ihre Genauigkeit, die eine echte Kreuzreaktivitat der Sensibilisierung
bei polysensibilisierten Patienten identifiziert [11], [84]. Es gibt zwei Assays die dieses Ziel
erreichen: (i) Multiplex-Assay (ImmunoCAP™ [SAC): es werden gleichzeitig mehrere
Allergenkomponenten pro Probe bestimmt (> 100 rekombinante oder gereinigte native
Allergenkomponenten aus > 50 Allergenquellen) oder (i) Singleplex-Assay (ImmunoCAP™): es
wird nur eine Allergenkomponente pro Probe bestimmt [29]. In dieser Studie wurde der
Singleplex-Assay ImmunoCAP™ (Phadia 250-Gerat von ThermoFisher Scientific) verwendet.
Der ImmunoCAP™ [SAC bleibt in der klinischen Praxis ein Ansatz der dritten Stufe, und wird
bisher nicht als Screening-Methode verwendet [85]. Dartber hinaus wird der Singleplex
ImmunoCAP™ aktuell weltweit verwendet und ist deshalb optimal, um Allegiescreenings
durchzufiihren und um Studien zu vergleichen [29].

Die Ergebnisse von ImmunoCAP™ werden in kU/I ausgegeben und in 6 Klassen (CAP-System)
unterteilt (s. Tabelle 4) [78] (die Durchfiihrungsprozess der ImmunoCAP™ beschreiben wir in
Material und Methoden).

2.7 Behandlung allergischer Erkrankungen

Obwohl Allergieerkrankungen oft die QoL negativ beeinflussen, suchen viele Patienten, vor allem
Rhinitis allergica Patienten, leider keine arztliche Beratung[12,80]. Sie unterschatzen haufig die
Erkrankung, da sie ihre Symptome fiur ,nicht so wichtig® (trivial) halten[87]. Sie gehen in die

Apotheke und suchen therapeutische Hilfe, die sie z.B. aus der Werbung kennen, in der Regel
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nicht rezeptpflichtige Antihistaminika als Nasenspray sowie Augentropfen fiur die lokale
Anwendung oder in Tablettenform. Die Mehrheit der Patienten, die einen Haus- oder Facharzt
aufsuchen, leidet schon an einer mittelschweren bis schweren allergischen Rhinitis [86]. Wie
eingangs erwahnt, nimmt die allergische Erkrankung einen ,naturlichen Verlauf mit erhdhter
Wahrscheinlichkeit, dass neue Allergien und eine Verschlechterung der Symptomatik folgen [66].
Ziel der Behandlung ist, die QoL zu verbessern, d.h. die Symptome zu lindern in der Intensitat
sowie in der Haufigkeit des Auftretens. Letztendlich sollen die Beeintrachtigungen im Alltag
beseitigen werden [13]. Die Behandlung sollte auf den Schweregrad der Erkrankung, den
Krankheitstyp und den Lebensstil angepasst erfolgen [33].

Derzeit gibt es nur eine kausale Therapie der allergischen Rhinitis, die Allergiespezifische

Immuntherapie (SIT) [88]. In seltenen Fallen vermag auch eine Allergenkarenz zu helfen.

Tabelle 4: CAP-Klassen

CAP - Klasse kU/I Bedeutung
0 <0,35 negativ
1 0,35 -0,70 | grenzwertig positiv
2 0,7-3,5 schwach positiv
3 3,56-17,5 positiv
4 17,5-50 stark positiv
5 50 — 100 sehr stark positiv
6 > 100 sehr stark positiv

Quelle: in Anlehnung an Jeon, 2018, S. 339 [78]

2.7.1. Allergiespezifische Immuntherapie (SIT)

Die SIT stellt eine klinische und immunologische Toleranz gegentiber dem fir die Symptome
verantwortlichen Allergen her und reduziert den Medikamentenbedarf [88].

Dies wird durch komplexe Immunanpassungen ermoglicht, die sowohl humorale als auch
zellvermittelte Immunitat umfassen [33].

Es gibt zwei wesentliche Behandlungswege bei der SIT, entweder sublingual (kurz SLIT) oder
subkutan (kurz SCIT) [83].Weitere Behandlungswege wie oral oder epikutan spielen eine

untergeordnete Rolle.
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Noch ist es bei den aktuell verwendenden Extrakten fir die Immuntherapie eher sinnvoll eine SIT
bei Patienten einzuleiten, die auf Majorallergene sensibilisiert sind, denn die aktuellen Extrakte
sind auf Majorallergene standardisiert. Patienten, die bei dem Haut-Prick-Test oder sIgE auf einen
Allergenextrakt positiv reagiert haben, reagieren manchmal hoéher auf Minorallergene,
Panallergene (wie Profilin oder Polcalcin) oder CCDs als auf Majorallergene [50], [80].

Dies lasst sich jedoch erst beurteilen, nachdem eine CRD-Untersuchung erfolgte. Oder auch ein
therapeutischer Misserfolg gibt entsprechende Hinweise. Letzteres sollte vermieden werden,
nicht nur wegen der Kosten, sondern auch wegen der Patientenzufriedenheit und -sicherheit.
AuRerdem ist eine SIT zeitaufwendig und Patienten sollten nicht unnitz dem Risiko von
Nebenwirkungen ausgesetzt sein [80]. |dealerweise sollte daher eine Kreuzreaktion oder eine
Sensibilisierung auf Minorallergene, vor Beginn einer SIT ausgeschlossen werden.

Die SIT ist eine kosteneffiziente Behandlung, aber nur, wenn die richtige Diagnose und Indikation
gestellt wurde [12]- falls nicht, ist die typischerweise fur 3 bis 5 Jahre durchgeflihrte SIT eine sehr
teure Behandlung [27].

Die SIT ist ein perfektes Beispiel der Prazisionsmedizin in der nach Identifizierung molekularer
Krankheitsmechanismen und Durchfuihrung entsprechender diagnostischer Verfahren,

schlieBlich die SIT den krankheitsauslésenden Mechanismus egalisiert (s. Tabelle 5) [12].

Tabelle 5: Aktuelle Prazisionsmedizin in SIT.

Aktuelle Prazisionsmedizin in SIT

1. Préazise Diagnose mit Anamnese, Haut-Prick-Tests und spezifische IgE

2. Nachgewiesene Indikationen: allergische Rhinitis und Konjunktivitis, Asthma,

Giftallergie

3. Patientenstratifizierung: Patienten, die eine SIT zur Kontrolle der Symptome und zur

Veranderung des naturlichen Allergieverlaufs bendtigen

4. Innovatives Produkt: Allergenstandardisierte Evidenz medizinbasiert und mit

Marktzulassung

5. Die Wunsche und Ziele des Patienten des Versorgers in den Mittelpunkt zu stellen
ein wesentlicher Bestandteil
Quelle: in Anlehnung an Canonica GW et al, 2015, S. 2 [12]
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2.8 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Studie war es, ein tieferes Verstandnis der allergischen Erkrankung zu gewinnen, um
die personalisierte Allergiebehandlung zu verbessern. Durch die Analyse spezifischer IgE-Muster
gegenuber Aeroallergenen wurde die Heterogenitat der deutschen Allergikerpopulation
aufgezeigt und der Zusammenhang zwischen Sensibilisierung und klinischen Symptomen
untersucht. Dabei wurden sowohl Major- als auch Minorallergene berlcksichtigt, um ein moglichst
prazises Sensibilisierungsprofil zu erstellen. Neue Erkenntnisse in diesem Bereich sind

entscheidend fur die Optimierung und Individualisierung der spezifischen Immuntherapie.

3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

An den Untersuchungen nahmen 500 Patienten teil (210 Manner und 290 Frauen). Sie wurden
durch gezieltes Ansprechen von Arzten in 19 geeigneten Studienzentren (spezialisierte
Allergiezentren in allen Teilen Deutschlands) auf die Studie aufmerksam gemacht. Die Zentren
wurden aus einem Netzwerk kooperierender Studienzentren ausgewahlt (s. Tabelle 6 und
erganzende Material: Abbildung E1). Zur Patientenselektion erfolgte ein Informations- und
Anamnesegesprach, in dem der Inhalt und die Ziele der Studie erklart wurden, sowie die Ein- und

AusschluBkriterien anhand eines Fragebogens kontrolliert wurden (siehe erganzende Material).

3.1.1. Einschlusskriterien

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

» Patienten, beiderlei Geschlechts, jeder Rasse und ethnischen Gruppe.

» Patienten, die am Tag der Aufnahme in die Studien = 18 Jahre alt sind.

= Patienten, die das Patienteninformationsblatt verstanden haben und freiwillig ihr
schriftliches, unterschriebenes und ordnungsgemal datiertes Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie gegeben haben.

= Anamnese von Rhinitis, Konjunktivitis oder Rhinokonjunktivitis mit oder ohne
allergisches Asthma in mindestens zwei vorangegangenen Allergensaisons.

» Positiver Pricktest (Quaddeldurchmesser = 3 mm) auf mindestens einen der folgenden

Allergene (innerhalb der letzten 12 Monate):

- Milben

- Pollen: Graser/Baume
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- Epithelien: Tiere

- Schimmelpilze

» Indikation nach medizinischen Kriterien zur Durchfiihrung einer Analyse mit
spezifischem IgE.
» Patienten, die noch keine spezifische Immuntherapie mit Extrakten aus

Aeroallergenen erhalten haben.

3.1.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

= Patienten, bei denen nach arztlichen Kriterien kein Pricktest durchgefiihrt werden
kann.

= Patienten, die irgendeine spezifische Immuntherapie mit Extrakten aus
Aeroallergenen in der Vergangenheit erhalten haben.

= Patienten, die die Einverstandniserklarung nicht verstehen und/oder unterschreiben

konnen.

Alle Teilnehmer erhielten eine schriftliche Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur
Unterschrift. Nach der Teilnahme an der Studie erhielten sie eine Aufwandsentschadigung in
Hdéhe von 40,00 €.

Gegen das Forschungsvorhaben gab es seitens der federfihrenden Kolner und der beteiligten
Ethikkommissionen keine ethischen oder rechtlichen Bedenken (siehe erganzende Material:
Abstimmung der Ethikkommission 19-1225_1).

Tabelle 6: Teilnehmende Priifarzte und Studienzentren in allen Teilen Deutschlands.

Hauptermittler Stadt
Dr. med. Mandy Cuevas Dresden
Dr. med. Thomas Ginko Bonn
Dr. med. Andreas Horn Heildelberg
Dr. med. Daniela Kasche Hamburg
Dr. med. Andrea Kienle-Gogolok Bad Schoénborn
Prof. Dr. med. Ludger Klimek Wiesbaden
Dr. med. Martina Lenzenhuber Julich
Dr. med. Christian Manner Arnsberg
Dr. med. Martin Miehe/Bé&blich Berlin
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Dr. med. Jirgen Palm Rothenbach/Pegnitz
Dr. med. Robert Pasch Aachen
Prof. Dr. med. Oliver Pfaar Marburg
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3.2 Methodik

Die Untersuchungen fanden in der Zeit von Oktober 2019 bis Oktober 2020 statt. Diese
diagnostische Studie umfasste einen Besuch (s. Tabelle 7). AuRRer der routinemafigen klinischen
Praxis wurde bei den Patienten keine andere Intervention angewendet. Jedem Patienten wurden
mindestens 10 ml Blut entnommen. Nach der Entnahme wurden die Blutproben zentrifugiert, um
3-4 ml Serum pro Patient zu erhalten. Die gesammelten Seren wurden in mindestens 3
Flaschchen fir jeden Patienten aliquotiert. SchlieRlich wurden die Serumproben von jedem
Patienten eindeutig identifiziert. Die gesammelte Serumproben wurden gefroren (< -20 °C) bis
zum Versand an LETI Pharma (C/Sol 5, 28760 Tres Cantos, Madrid, Spain) fir Analyse.

Tabelle 7: Ablauf des Studienbesuchs.

Ablauf des Studienbesuchs

Patienteninformationen und Einwilligung nach Aufklarung

Vergabe der Fach-Identifikationsnummer

Datum des Besuchs

Bisherige Immuntherapie
Haut-Prick-Test (falls zutreffend)

Allergiebezogene Anamnese und Medikamente

Die an dieser Studie teilnehmenden Patienten haben eine Patientenidentifikationsnummer in

chronologischer Reihenfolge ihres Erscheinens bekommen und wurden vom Arzt Uber die
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geplante Studie informiert. Die Patienten haben die Einverstéandniserklarung des Patienten
unterschieben, um in diese Studie aufgenommen zu werden. Die Krankengeschichten wurden in

den jeweiligen Patientenakten beschrieben.

3.3 In-vivo Diagnostik

3.3.1. Haut-Prick-Test

Die Sensibilisierung gegenuber den haufigsten Aeroallergenklassen (Graser, Baume,
Schimmelpilz, Milben, tierische Epithelien) wurde erstmal durch einen Haut-Prick-Test beurteilt.
Als Positivkontrolle diente eine Histaminldsung und als Negativkontrolle Kochsalzlésung (NaCl-
Lésung). Jedem Patienten wurde auf der volaren Oberflache des Unterarms jeweils ein Tropfen
Allergentextrakt bzw. Positiv und Negativkontrolle unter Verwendung von 1 mm-Lanzetten in die
Haut eingestochen. Die Hautreaktion wurde nach 15-20 min abgelesen, indem die
Hautreaktionsrate auf jeden Allergenextrakt im Vergleich zu den Quaddeln der Positiv- und der
Negativkontrolle bewertet wurde. Ein Quaddeldurchmesser von 3 mm oder mehr wurde als
positive Reaktion gewertet. Patienten unter Antihistaminika Behandlung haben 1 Woche vor dem

Haut-Prick-Test diese abgesetzt.

3.4 In-vitro Diagnostik

3.4.1. ImmunoCAP™ Bestimmung

Die Singleplex ImmunoCAP™ Analyse erfolgt vollautomatisch. Die Allergene (entweder Extrakte
bei slgE-Untersuchung oder Allergenkomponenten bei Molekularer Diagnostik) sind an eine
Festphase gekoppelt und die Maschine quantifiziert die Bindung von in Serum vorhanden
allergenspezifischer IgE-Antikérper. Das Prinzip der slgE Messung ist wie folgt: dem zu
analysierenden Serum wird 1) ein enzym-gekoppelter Anti-Human-IgE-Antikdrper hinzuflgt, 2)
diese Antikorper binden an humanes sIgE, 3) das Substrat zum Enzymkonjugat wird hinzugefigt,
4) der Komplex wird Uber eine Farbreaktion (Fluoreszenz) sichtbar gemacht. 5) diese
Fluoreszenz wird von der Maschine gemessen 6) die Menge von slIgE ist proportional zur
Fluoreszenzintensitat. Der ImmunoCAP™ Assay zeigt Bereiche von 0,1 bis 100 kU/I an. Bei
Seren mit IgE-Antikdrperspiegeln Uber 100 kU/I kénnen trotzdem durch Verdinnungen und
Multiplikation der Ergebnisse genau quantifiziert werden, was schlieRlich die Genauigkeit von
IgE-Bestimmungen erhoht [29].

In unserer Studie wurden die Serumproben mittels ImmunoCAP™ unter Verwendung des Phadia
250-Gerats von ThermoFisher Scientific und gemaf den Anweisungen des Herstellers analysiert,

um das Vorhandensein von spezifischem IgE (Werte von 20,35 kU/I wurden als positiv bewertet)
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Lepidoglyphus destructor], Katze, Hund, Schimmelpilze [Alternaria alternata, Cladosporium
herbarum, Aspergillus fumigatus], Pollen [Phleum pratense, Olea europaea, Cupressus
macrocarpa, Plantago ovata, Parietaria judaica, Platanus , Artemisia vulgaris, Betula, Salsola])
(s. Abbildung 4). Nach dieser Analyse und in Abhangigkeit von den erhaltenen Ergebnissen,
wurde in den Serumproben das Vorhandensein von IgE spezifisch fir 17 verwandte
Allergenquellen weiter analysiert. Bei positiven D. pteronyssinus oder L. destructor.
Dermatophagoides farinae, Euroglyphus maynei, Blomia tropicalis, Glycyphagus domesticus,
Tyrophagus putrescentiae, Acarus siro. Bei positiven Phleum pratense: F. elatior (Rohr-
Schwingel), Lolium perenne (Deutsche Weidelgras), Dactylis glomerata (Gewdhnliche
Knauelgras), Cynodon dactylon (Hundszahngras), Secale cerale (Roggen), Triticum aestivum
(Weichweizen, Brotweizen). Bei positiven Olea europaea: Fraxinus (Esche). Bei positiven Betula:
Quercus (Eiche), Fagus (Buche) und bei positiven Salsola: Chenopodium album (Weiler
Gansefuly), Atriplex (Melden) (s. Abbildung 5) und fir 43 relevante Einzelallergene
(Molekulardiagnostik) (s. Abbildung 6) bestimmt.

Abbildung 4: Allergenquellen (n=16)
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Abbildung 5: Zusétzliche Allergene Quellen (n=17)
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Abbildung 6: Molekulare Allergene (n=43)
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3.5  Statistische Methoden

Die statistische Analyse wurde in Prism 9 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) und R-
Software 4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiinrt.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurden deskriptive Statistiken verwendet.
Quantitative Variablen werden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) oder als Median und
Interquartilbereich (IQR) beschrieben, wahrend kategoriale Variablen als Haufigkeiten und
Prozentsatze dargestellt werden. Die Normalitat der Verteilungen wurde mit dem Shapiro-Wilk-
Test getestet. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden Unterschiede in den quantitativen
Variablen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fiir zwei Gruppen und des Kruskal-Wallis-Tests fur
drei oder mehr Gruppen verglichen. Kategoriale Daten wurden mit dem Pearson-Chi-Quadrat-
Test oder dem exakten Fisher-Test verglichen.

Unterschiede in den slgE-Werten der analysierten Allergene wurden mit dem Kruskal-Wallis-Test
verglichen.

Um den Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegentiber allergenen Quellen und dem
Vorhandensein und der Schwere von Rhinitis- und/oder Asthmasymptomen zu analysieren,
wurden Odds Ratios (ORs) durch eine median-unvoreingenommene Schatzung (mittlerer p)
berechnet. Konfidenzintervalle (95 %-KI) wurden mit exakten Methoden (mid-p und Fisher)
berechnet.

Der Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegenulber einer unterschiedlichen Anzahl
von Allergenen und der Schwere der Rhinitis- und Asthmasymptome wurde mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson beurteilt. Um die Interaktion zwischen Variablen in Bezug auf die Schwere der
Rhinitis- oder Asthmasymptome und die Sensibilisierung gegentber einer unterschiedlichen
Anzahl von Allergenen zu bewerten, wurde ein generalisiertes lineares Modell (GLM) mit der
Poisson-Verteilung und dem Log-Link, einschlieBlich ihres Interaktionsterms, verwendet. Fir alle

Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5 % (p < 0,05) verwendet.

4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

In dieser Studie wurden 500 Patienten/Patientinnen in dem Zeitraum von Oktober 2019 bis
Oktober 2020 untersucht. Die Geschlechtsverteilung betragt dabei 42% (n=210 Manner) zu 58%
(n=290 Frauen). Zum Untersuchungszeitpunkt waren die Patienten durchschnittlich 39.3 Jahre

alt wobei die jungsten Patienten 18 Jahre waren. Bei allen Patienten wurde Rhinitis diagnostiziert
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(n=500 Patienten/Patientinnen) und davon zeigten 15 % (n=76 Patienten/Patientinnen) auch

allergisches Asthma (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Klinische Merkmale.

Patienten (n=500)
Alter, Jahre 39.3+144
Geschlecht, Nr. (%) 211 (42) M
289 (58) F
Dauer der allergischen Symptome, Jahre 144 +11.3
Diagnose
Rhinitis allergica, Nr. (%) 500 (100)
Persistierende Rhinitis 383 (77)
Intermittierende Rhinitis 117 (23)
Milde Rhinitis 90 (18)
Mittelschwere Rhinitis 326 (65)
Schwere Rhinitis 84 (17)
Rhinitis allergica allein, Nr. (%) 424 (85)
Rhinitis allergica & allergisches Asthma, Nr. (%) 76 (15)
Kontrollierte Asthma Symptome 37 (49)
Teilweise kontrollierte Asthma Symptome 26 (34)
Unkontrollierte Asthma Symptome 13 (17)
Mildes Asthma 36 (47)
Mittelschweres Asthma 32 (42)
Schwere Asthma 8 (11)

Die Daten sind Mittelwerte + Standardabweichung oder n mit Prozentangaben in Klammern.

4.2 Sensibilisierungsprofile allgemein

In Bezug auf die Sensibilisierungsprofile waren 81% (n = 403) der Teilnehmer/Teilnehmerinnen
gegenuber zwei oder mehr Allergenquellen sensibilisiert, 6% (n = 31) waren monosensibilisiert
und 13 % (n = 66) zeigten ein negatives sIgE fir alle getesteten Aeroallergene, obwohl sie bei

mindestens einem Aeroallergen einen positiven Haut-Prick-Test zeigten.
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Der Prozentsatz der Patienten, die gegen jede Allergenquelle sensibilisiert sind, und die
Mittelwerte von sIgE sind in Abbildung 7 dargestellit.

Pollen von B. verrucosa waren die haufigste Sensibilisierungsursache (59%), gefolgt von P.
pratense (58%) und D. pteronyssinus (44%). Interessanterweise lag die Sensibilisierung gegen
tierische Epithelien (Katze und Hund) mit 50 % der Gesamtpopulation an dritter Stelle (s.
Abbildung 7).

Dartber hinaus zeigten 87 % der mit B. verrucosa sensibilisierten Patienten auch eine
Polysensibilisierung gegen Fagus grandifolia und 76 % gegen Quercus alba. Von den Patienten,
die gegen P. pratense sensibilisiert waren, zeigten zwischen 94 % und 97 % auch eine
Polysensibilisierung gegenuber anderen Grasern (Abbildung 7B). Die niedrigsten
Sensibilisierungsraten wurden fir A. alternata (8 %), C. arizonica (6 %), A. fumigatus (4 %) und
C. herbarum (2 %) beobachtet (Abbildung 7A).

Bezuglich der Milbensensibilisierung waren 220 (44 %) Patienten positiv. Insgesamt waren 218
(99 %) gegen D. pteronyssinus (Abbildung 7A) und 95 % von ihnen zusatzlich gegen D. farinae
und 62 % gegen E. maynei sensibilisiert. Dariber hinaus zeigten diese Patienten auch eine
Sensibilisierung gegenuber Vorratsmilben (VRM): 47 % gegenlber A. siro, 37 % gegenuber L.
destructor, 35 % gegenuber B. Tropicalis, 31 % gegenlber T. putrescentiae und 17 % gegenuber
G. domesticus (s. Abbildung 7B). Zwei Patienten (1 %) waren gegen VRM monosensibilisiert.
Die Ergebnisse bezlglich der Mittelwerte von sIgE fir jede Allergenquelle sind in ergdnzendem

Material zusammengefasst (Tabellen E1 und E2).

Abbildung 7: Sensibilisierungsprofile. Sensibilisierungsprofile gegentiber allergen Quellen.

100% 100
80%

10
S 60% 3
g_/ <
” 2
2 40% =
g 1w
© o =
£ 20% | oo 16% |l 20 gt T g% || e [ — g

|_|6% [] ] A

0% 0,1
@ © (] © Q Kol © [0 = 12 = [0 (%}

g & & S5 gz 5 & 5 = 2 g 5 5 5 2 5

o = N - = = c =

e & ¢ § & ¥ 32 § ¢ & = 2 £ 3 2 3

g 8 3 s &8 3 a2 & 5 3 s &3 s 5 2

a © o] o o o g i 3 2 < < o

. a
[m}

C—JPatients (%) —o—slIgE (kUA/L)

33



97% 97% 94% 939
] 87% |

100% 100

80%

60%

40%

=
=

l

= s

N
w
=
. B : ©
T. putrescentiae =

Patients (%)
sIgE (kUa/L)

20%

0% 0,1

F. grandifolia
F. americana
C. dactylon
D. glomerata
F. elatior

L. perenne
S. cereale

T. aestivum
A. lentiformis
C. album

A. siro

B. tropicalis

D. farinae

E. maynei

G. domesticus

B. verrucosa + 0. P. pratense + S. kali + D. pteronyssinus or L. destructor +

europaea
+

CPatients (%) —o—slgE (kUA/L)

(A) Prozentsatz der Patienten, die gegen jede der 16 in der ersten Phase analysierten

Allergenquellen sensibilisiert waren (linke Y-Achse) und der log10-Mittelwert von sIgE (kU,/L)

(rechte Y-Achse).
(B) Prozentsatz der Patienten, die gegen jede der 17 in der zweiten Phase analysierten

Allergenquellen sensibilisiert sind (linke Y-Achse) und der log10-Mittelwert von sigE (kU,/L)

(rechte Y-Achse). Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. Die gepunkteten Linien

zeigen den Grenzwert bei 0,35 kU, /L.

4.3 Co-Sensibilisierungsmuster

Mehr als 50 % der Patienten (n=253) zeigten ein komplexes Polysensibilisierungsprofil, wahrend
bei 134, 37, 6 bzw. 4 Teilnehmern ausschlielllich slgE-Reaktivitat jeweils gegenlber Pollen,
Milben, Epithelien und Schimmelpilzen beobachtet wurde (s. Abbildung 8A).

Unter den pollensensibilisierten Patienten (n=382; s. Abbildung 8B) war die Sensibilisierung
gegen Baumpollen einzeln dominant (n=70), haufiger jedoch im Zusammenhang mit anderen
Pollenallergenen (n=237). Eine hohe Pravalenz wurde auch fur Graserpollen einzeln (n=61) und
mit anderen Pollenallergenen (n=230) beobachtet. Die hochste Reaktivitat gegenuber
Unkrautpollen wurde bei anderen Pollenallergenen beobachtet (n=119), wahrend isolierte
Reaktivitdt in geringer Haufigkeit beobachtet wurde (n=11). Unter den gegen Baumpollen

sensibilisierten Personen (n=307; Abbildung. 8C) wurde die héchste Pravalenz fur B. verrucosa
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(n=295) und seine verwandten Spezies F. grandifolia (n=235) und Q. alba (n=206) beobachtet,
gefolgt von O. europaea (n=155) und seiner verwandten F. americana (n=90). Eine isolierte
Reaktivitdt gegenliber Baumpollenallergenen wurde flr B. verrucosa (n=29) und O. europaea
(n=7) beobachtet. Die geringste Pravalenz wurde flr P. acerifolia (n=80) und C. arizonica (n=32)
beobachtet.

Unter den gegen Graserpollen sensibilisierten Personen (n=291; s. Abbildung 8D) wurde die
héchste Pravalenz fur P. pratense (n=291) beobachtet, gegen das nur bei 29 Personen eine
isolierte Reaktivitat festgestellt wurde. Die meisten dieser Personen waren auch gegeniber mit
P. pratense verwandten Spezies sensibilisiert; F. elatior (n=261), D. glomerata (n=260), L.
perenne (n=259) und S. Cereale (n=252). Auch fiir C. dactylon wurde eine hohe Sensibilisierung
festgestellt (n=139). Die niedrigste Pravalenz wurde fiir T. aestivum beobachtet (n=62).

Die Sensibilisierungsmuster gegenuber Unkrautpollen (n=130; s. Abbildung 8E) waren
unterschiedlich, wobei 49 Patienten gegenlber allen analysierten Unkrautern polysensibilisiert
waren. Die Sensibilisierung gegen A. vulgaris (n=100) war am dominantesten, gefolgt von P.
lanceolata (n=87). Eine ausschlieBliche slgE-Reaktivitat gegenuber A. vulgaris, P. lanceolata, S.
kali und P. judaica wurde bei 28, 12, 4 bzw. 2 Teilnehmern beobachtet.

Bezlglich der Sensibilisierung gegen Milben (n=218; s. Abbildung 8F) wurden zur besseren
Visualisierung zwei Venn-Diagramme erstellt, eines fur Hausstaubmilben (HSM) und das andere
fur Vorratsmilben (VRM). Sensibilisierungen gegen Milben wurden hauptsachlich durch HSM
hervorgerufen; D. pteronyssinus (n=218), D. farinae (n=191) und E. maynei (n=125). Nur 27
Patienten zeigten eine ausschlieRliche Reaktivitdt gegenuber D. pteronyssinus. Bei VRM-
sensibilisierten Personen wurde die haufigste Reaktivitat fur A. siro (n=96) festgestellt, gefolgt
von L. destructor (n=82) und B. Tropicalis (n=71).

Unter den epithelsensibilisierten Personen (n=171; s. Abbildung 8G) war die Sensibilisierung des
Katzenepithels individuell dominant (n=61), obwohl eine héhere Anzahl von Personen auch
gegen Hundeepithel sensibilisiert war (n=80).

Bezlglich der Schimmelpilzsensibilisierung (n=55; s. Abbildung 8H) wurde die hdchste Pravalenz
fur A. alternata beobachtet, gegen den die meisten Patienten monosensibilisiert waren (n=33).
Nur 9 Patienten waren auch gegen A. fumigatus und C. herbarum sensibilisiert, wobei bei 3 bzw.
10 Patienten eine ausschlieRliche slgE-Reaktivitat beobachtet wurde.

Die Abbildung 9 =zeigt die Sensibilisierungsmuster beziglich einzelner Allergene. Die
Sensibilisierung gegentber Baumpollen wurde hauptsachlich durch Bet v 1 (84 %) verursacht.
Unter Graserpollen-sensibilisierten Personen wurde die héchste Pravalenz fir Phl p 1 (82 %),
Cynd 1 (63 %), Phl p 5 (57 %) und Phl p 4 (50 %) beobachtet.
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Bei Patienten, die gegen Unkrautpollenallergene sensibilisiert waren, dominierte die
Sensibilisierung gegen Art v 1 (23 %) und Sal k 1 (18 %).

Sensibilisierungen gegen Milbenallergene wurden hauptsachlich durch Der p 2 (69 %) und Der p
1 (52 %) hervorgerufen. Eine hohe Rate wurde auch fir Der p 23 gefunden (40 %).

Die hochste IgE-Reaktivitat bei Patienten, die gegen Epithelien sensibilisiert waren, wurde
hauptsachlich Fel d 1 (69 %) zugeschrieben, gefolgt von Can f 1 (22 %), Fel d 7 (15 %), Can f 5
und Can f6 (14 %).

Bei den gegen Schimmelpilze sensibilisierten Patienten wurde die haufigste Reaktivitat
gegenuber Alt a 1 festgestellt (48 %). Nur ein gegen A. fumigatus sensibilisierter Patient zeigte
eine Sensibilisierung gegen Asp f 1 und Asp f 3.

Die Ergebnisse zur quantitativen Bestimmung des allergenspezifischen IgE flr jeden Patienten

sind im erganzenden Material verfligbar (Tabelle E1).

Abbildung 8: slgE-Sensibilisierungsprofil der Studienpopulation.

Abbildung 8A: Alle Allergenquellen Co-Sensibilisierungsmuster (n=434).

Epithelien Schimmel
Milben ([~ ¢ _ Pollen

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den 4 Hauptgruppenallergene dar.
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Abbildung 8B: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Pollenquellen (n=382) (Gréserpollen,
Baumpollen und Unkrautpollen).

Graserpollen Baumpollen

Unkrautpollen

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den 3 Pollengruppenallergene dar
(Gréaser-, Bdume- und Unkrautpollenallergene.

Abbildung 8C: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Baumpollenquellen (n=307)

C. arizonica
B. verrucosa

P. acerifolia

O. europaea

F. americana

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den Bédumepollenallergene dar.
(B. verrucosa, C. arizonica, P. acerifolia, O. europea, F. americana, Q. alba, F. grandifolia).
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Abbildung 8D: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Gréserpollenquellen (n=291)

F. elatior

L. perenne
T. aestivum

D. glomerata

S. cereale

C. dactylon

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den Gréserpollenallergene dar.
(P. pratense, F. elatior, L. perenne, D. glomerata, C. dactylon, S. cereale, T. aestivum).

Abbildung 8E: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Unkrautpollenquellen (n=130)

P. lanceolata

A. lentiformis

C. albﬁm

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den Unkrautpollenallergene dar.
(P. lanceolata, P. judaica, A. vulgaris, C. album, A. lentiformis, S. kali).
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Abbildung 8F: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Milben

L. destructor

D. pteronyssinus

E. maynei D. farinae

G. domesticus

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen Hausstaubmilben (HSM) (links) und
Vorratsmilben (VRM) (rechts) dar (n=218). (D. pteronyssinus, D. farinae, E. maynei, L. destructor,
A. siro, T. putrescentiae, G. domesticus, B. tropicalis).

Abbildung 8G: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Katze- und Hundepithelien (n=171).

Katzenepithelien Hundepithelien

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen Katze- und Hundeepithelien dar.
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Abbildung 8H: Co-Sensibilisierungsmuster zwischen Schimmelpilzen (n=55)

A. alternata

C. herbarum

A. fumigatus

o

Das VENN-Diagramm stellt die Uberlappungen zwischen den Schimmelpilzen dar. A. alternata,

A. fumigatus, C. herbarum).

Abbildung 9: Molekulare Allergene Sensibilisierungen.
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Radardiagramme, die die Sensibilisierungsprévalenz (%) gegenliber molekularen Allergenen,
gruppiert nach Allergenquellen, anzeigen.
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4.4 Assoziationen zwischen Rhinitis und Allergensensibilisierung

Der Zusammenhang zwischen der slgE-Reaktivitdt gegeniber Allergenquellen und dem
Vorhandensein und der Schwere allergischer Symptome (Rhinitis allein oder mit begleitendem
Asthma) wurde bewertet. Das Walddiagramm in Abbildung 11 zeigt die OR-Werte, bei denen
direkte (>1) oder inverse (<1) Assoziationen beobachtet wurden.

Wir konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der slgE-Reaktivitat gegenliber einer
der analysierten Allergenquellen und dem alleinigen Vorliegen einer Rhinitis beobachten.
Allerdings war das Vorliegen von Asthma (zusatzlich zu Rhinitis) signifikant mit einer
Sensibilisierung gegenuber Hundeepithel (OR = 3,23; 1,82 — 5,68 (95 % KIl); p = 0,00008),
Katzenepithel (OR = 2,16; 1,23 — 3,76 (95 %-KlI); p = 0,0076) und P. pratense (OR =1,94; 1,09 —
3,61 (95 %-Kl); p = 0,023). Daruber hinaus wurde festgestellt, dass die Zunahme der Zahl der
Asthmapatienten signifikant mit der Zunahme der Zahl der Sensibilisierungen zusammenhangt
(p = 0,0033) (s. Abbildung 10).

Abbildung 10: Rhinitis und Rhinitis plus Asthma nach Anzahl der Sensibilisierungen.

140 x*=13.72; p=0.0033

120
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W Rhinitis
B Rhinitis & Asthma
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Das Chi-Quadrat-Testergebnis nach Pearson wird angezeigt.
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Bezuglich der Schwere der Rhinitis-Symptome wurde festgestellt, dass eine mittelschwere
Rhinitis signifikant mit einer Sensibilisierung gegeniber B. verrucosa assoziiert war (OR = 1,89;
1,22 — 2,94 (95 %-KI); p = 0,0043). Andererseits war eine schwere Rhinitis signifikant mit einer
Sensibilisierung gegen P. pratense (OR = 2,45; 1,28 — 4,98 (95 %-KI); p = 0,0062), Hundeepithel
(OR =2,32; 1,15 — 4,52 (95 %-Kl)) verbunden; p = 0,02) und D. pteronyssinus (OR = 1,92; 1,05
— 3,54 (95 %-KI); p = 0,034) (s. Abbildung 12 (links)).

Bei Asthmasymptomen wurden keine signifikanten Zusammenhange zwischen der slIgE-
Reaktivitat gegenuber den analysierten Allergenquellen und den unterschiedlichen
Schweregraden beobachtet (s. Abbildung 12 (rechts)).

Auflerdem wurde der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Allergenquellen, gegen die die
Patienten sensibilisiert sind, und der Schwere der allergischen Symptome analysiert (s. Abbildung
13). Ein Trend zur positiven Assoziation bei moderaten Rhinitis Symptomen und einer
Sensibilisierung gegen 2-3 und mehr als 3 Allergene ist hier auszumachen. Ebenso zwischen
dem Auftreten schwerer Symptome und einer Sensibilisierung gegen mehr als 3 Allergene (Zellen
mit durchgehenden Linien) zeigt sich ein positiver Trend. Eine Sensibilisierung gegen weniger als
zwei Allergene ist jedoch negativ mit mittelschweren und schweren Rhinitis-Symptomen

assoziiert (Zellen mit gepunkteten Linien), positiv jedoch mit leichten Rhinitis-Symptomen.

4.5 Assoziationen zwischen Rhinitis und Asthma

Es wurden Unterschiede hinsichtlich der slgE-Spiegel gegentber molekularen Allergenen bei
Patienten mit oder ohne begleitendes Asthma analysiert. Die Abbildung 14 zeigt den Prozentsatz
der Patienten mit alleiniger Rhinitis oder mit gleichzeitigem Asthma sowie die Mittelwerte von sIgE
fur jedes molekulare Allergen. Die Allergene, fiir die es in einer der beiden Gruppen nur einen
slgE-Wert gab, wurden ausgeschlossen (Betv 4, Olee 7, Plaa 1, Artv 3, Parj 2, Asp f 1 und
Asp f 3). Ein signifikant hdherer Prozentsatz der Patienten hatte bei fast allen analysierten
molekularen Allergenen nur eine Rhinitis (p < 0,0001 fir Betv 1, Cupa 1,0lee 1,Cynd 1, Phlp
1,Phlp 2, Phlp 4, PhlS.5,PhlS.6,PhlS.7,PhlS. 11, Phl S. 12, Artv 1, Plal 1, Sal k 1, Der p
1, Derp 2, Der p 23, Feld 1 und Alta 1 ; p < 0,01 fir Ole e 9 und Can f 5; p < 0,05 fur Can f 1).
Im Gegensatz dazu zeigte ein hoherer Prozentsatz der Patienten, die gegen Der p 10
sensibilisiert waren, gleichzeitig Asthma (p = 0,0047). Bezlglich der sIgE-Werte wiesen
Asthmapatienten statistisch hohere Werte von Der p 1 (p = 0,0015), Can f 1 (p = 0,027) und Can
f6 (p = 0,038) auf als Patienten mit alleiniger Rhinitis.
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Abbildung 11: Zusammenhang der Sensibilisierung gegeniber allergen Quellen mit dem

Vorliegen einer alleinigen Rhinitis oder mit allergischem Asthma.

%% Cat epithelium-

* %%k Dog epithelium-

A.alternata
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“r 1.0

» Odds rat‘uo ‘

Walddiagramm, zum Zusammenhang der Sensibilisierung gegentiber allergen Quellen mit dem
Vorliegen einer alleinigen Rhinitis (rote Linie) oder mit allergischem Asthma (blaue Linie).
Dargestellt sind Odds Ratios (ORs) und die 95 %-Konfidenzintervalle (Kl). Statistische Signifikanz

ist angegeben (*p < 0,05; **p < 0,01; ****p < 0,0001).
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegendiber allergen Quellen und

der Schwere der Rhinitis- und Asthma-Symptome.
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Walddiagramme mit den Odds Ratios (ORs) und den 95 %-Konfidenzintervallen (KI). (links)

Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegeniiber allergen Quellen und der Schwere der

Rhinitis-Symptome. (rechts) Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegeniiber allergen

Quellen und der Schwere der Asthmasymptome (griine, gelbe und rote Linien fir leichte,

mittelschwere bzw. schwere Symptome). Statistische Signifikanz ist angegeben (*p < 0,05; **p <

0,01).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegeniiber Allergenen und dem
Schweregrad der Rhinitis.
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Mosaikdiagramm, das den Zusammenhang zwischen der Sensibilisierung gegentiber einer
unterschiedlichen Anzahl von Allergenen und dem Schweregrad der Rhinitis zeigt. Die Gré3e
der Zellen stellt den Anteil der Patienten in jeder Gruppe dar. Die Farben (rot, weil3 oder blau)
und die Linien der Zellen (durchgezogene Linien oder gepunktete Linien) stellen die Héhe der
standardisierten Residuen fiir diese Zelle/Variablenkombination dar.
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Patienten mit oder ohne begleitendes allergisches Asthma (%).

Abbildung 14
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Prozentsatz der Patienten mit oder ohne begleitendes allergisches Asthma, die gegen jedes der
molekularen Allergene sensibilisiert sind, gruppiert nach Allergenquellen (linke Y-Achse) und dem
log10-Mittelwert von siIg (kUA/L) (rechte Y-Achse). Die gepunkteten Linien zeigen den
Grenzwert bei 0,35 kUA/L. Die statistische Signifikanz der slgE-Spiegel ist angegeben (*p < 0,05;
***p < 0,001).

5. Diskussion

In der vorliegenden Studie zur Antikérper-Analyse molekularer Allergenkomponenten durch
Komponentenbasierte-Diagnostik konnten 500 Patienten aus 19 Zentren aus allen Teilen
Deutschlands eingeschlossen werden. Somit liefert sie einen umfassenden Bericht Gber Haufung
und regionale Muster allergischer Sensibilisierung, der Zusammenhang zwischen der
Sensibilisierung gegenuber einer unterschiedlichen Anzahl von Allergenen und dem
Schweregrad der Rhinitis sowie das Vorhandensein von Asthma.

Das erste wichtige Ergebnis war, dass die meisten Patienten polysensibilisiert waren (81%). Die
Tatsache, dass es mehr polysensibilisierte Patienten gab, ist nicht Giberraschend. Ahnliche Daten

wurden bereits in einer Studie von Ciprandi et al (2011) [67] und Baatenburg de Jong et al in
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Kindern (2009) [90] u.a. [91] publiziert. Bei Ciprandi et al waren 74.3% der Patienten in einer
globalen Studie von 2.445 Patienten polysensibilisiert und im Gegenteil waren 25.7%
monosensibilisiert. Die ahnlichen Zahlen zeigen somit eine valide Studienpopulation in der
vorliegenden Arbeit. Diese Daten bestatigen auch, dass das Vorhandensein von mehr als zwei
Sensibilisierungen ein Phanomen ist, das haufig vorkommt. Diesbezuglich gibt es andere Studie,
auch von Ciprandi et al (2008) die gezeigt hat, dass die Zahl der Polysensibilisierungen noch
héher sein kann [1], d.h. 90% der Patienten waren polysensibilisiert. Dies ist insbesondere
relevant, denn in Deutschland werden die meisten Patienten nur mit einem Allergenextrakt mittels
SIT behandelt. Wiederum zeigten einige Studien die gegenteiligen Daten, wo die Anzahl von
Polysensibilisierungen niedriger war [90]. Dies scheint jedoch die Ausnahme zu sein. Bei der
Interpretation dieser Daten ist zu beachten, dass die Definition von Polysensibilisierungen sich
von anderen Studien gegebenenfalls unterschied und/oder dass die Population der Studie von
diesen sich unterschied. In dieser Studie war die Population, wie oben genannt, tUber 18 Jahre
alt. Frihere Studien haben gezeigt, dass die Polysensibilisierung mit dem Alter zunimmt [92],
[93]. Vorliegende Arbeit erweitert diese bekannten Ergebnisse auf Basis der molekularen
Allergologie und weist zusatzlich die Sensibilisierung gegenliber Einzelallergenen aus.

Die uberwiegende Polysensibilisierung deutet auf eine generelle Bereitschaft bei den Patienten
hin, Sensibilisierungen zu entwickeln und nachfolgend Allergien[94]. Zugrunde liegend wird eine
Barrierestorung der Haut bzw. Schleimhaut diskutiert, die es ermdglicht, dass Allergene in hoher
Zahl die Schleimhaut durchdringen und in Kontakt mit dem innaten Immunsystem treten, welches
drauffolgend eine Immunreaktion vom Soforttyp generiert [95], [96].

In dieser Studie war die Mehrheit der Monosensibilisierungen auf Pollen (n=134) (s. Abbildung
8A). Dies ist moglicherweise bedingt durch eine saisonal sehr hohe Pollenbelastung der Luft [5].
Eine hohe Pollenkonzentration an den Schleimhduten kénnte dann auch bei nicht nur durch
genetisch pradisponierter Barrierestdrung, d.h. Atopie, sondern auch bei ansonsten gesunder
Schleimhautbarriere durch eine erworbene Barrierestérung (z.B. bei Irritation, Verletzung,
Tabakrauch, viraler Infekt zu einer Sensibilisierung fihren [97], [98]. Bei
Nahrungsmittelallergenen weisen Daten auch daraufhin, dass eine epikutane Exposition von
Allergenen an Nicht-Schleimhauten ebenfalls zu einer Sensibilisierung fihren kann [99]. Dagegen
tritt eine Monosensibilisierung gegenuber Schimmelpilz am seltensten auf (n=4). Hier spielt
moglicherweise eine eher geringe Allergenbelastung eine Rolle, die nur bei permanenter
Barrierestérung z.B. im Rahmen einer Atopie eine Sensibilisierung hervorgerufen werden kann.
Dafir spricht auch, dass eine Pilzsensibilisierung meistens mit mehreren Co-Sensibilisierungen
aufgetreten ist (s. Abbildung 8A).
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Gegenulber Pollen von Betula verrucosa (Birke) fand sich die haufigste Sensibilisierung (59%),
gefolgt von Phleum pratense (Graser) (58%). Interessanterweise lag die Sensibilisierung gegen
tierische Epithelien (Katze und Hund) mit 50% (n=250) der Gesamtpopulation an dritter Stelle.
Bei Birkenpollensensibilisierung ist bekannt, dass ca. 95% der Patienten mit einer Birkenallergie
Bet v 1 positiv sind [48], [100]. Die Prick-Test Ergebnisse zeigten einen Mittelwert fir Baumpollen
bei 73% positiv (siehe erganzende Material: Abbildung E2) und in der molekularen Diagnostik
waren 84% der 0.9. 59% IgE positiv Patienten fir Bet v 1 positiv, d.h. echte Birkenallergiker. In
dieser Studie fiel kein groRer Unterschied in der Haufigkeit der Birken- und Grasersensibilisierung
auf (59% vs. 58%). Das ist jedoch nicht Uberraschend, dass Birkenpollensensibilisierung am
haufigsten war, da Birkepollen bekannterweise die am haufigsten zu findende Pollenart in Nord-
und Mitteleuropa bleibt [65], [101].

DarGber hinaus waren die meisten Patienten, die gegen B. verrucosa und P. pratense
sensibilisiert waren, gegen beide Allergene polysensibilisiert (218 Patienten, 75 %), und nur 2,4
% waren gegen P. pratense und 11 % gegen B. verrucosa monosensibilisiert. Laut
Baumpollensensibilisierung waren mehr als 70 % der gegen B. verrucosa sensibilisierten
Patienten auch gegen Q. alba und F. grandifolia sensibilisiert, was wahrscheinlich auf eine
Kreuzreaktivitat zurtickzuflihren ist. Die Sensibilisierung gegen Baumpollenallergene wurde
hauptsachlich durch Bet v 1 verursacht, wobei die Pravalenz (84 %) mit der in anderen Studien
aus ltalien (53-95 %)[102] oder Deutschland (92 %)[103] beobachteten vergleichbar war.

Was Graser betrifft, zeigten mehr als 90 % der Patienten, die gegen P. pratense sensibilisiert
waren, eine Polysensibilisierung gegen homologe Spezies, darunter F. elatior, L. perenne, D.
glomerata und S. cereale. Die Majorallergene Phl p 1 und Cyn d 1 waren die haufigsten Allergen
Komponenten, gefolgt von Phl p 5, was die Bedeutung ihrer Verwendung als zuverlassiger Marker
fur eine Allergie gegen Graser bestatigt[104].

In Bezug auf Unkrautpollen wurde in unserer Kohorte die héchste Sensibilisierungsrate fur Beiful
(20 %) festgestellt, gefolgt vom Spitzwegerich (17 %), der sich in einer friheren Studie als der
klinisch relevanteste Unkrautpollen erwiesen hat, der allergische Symptome verursacht in
Deutschland [105]. Art v 1 war die am weitesten verbreitete Allergen Komponente, die bei
Patienten gefunden wurde, die gegen Unkrautpollen sensibilisiert waren. Dies steht im Einklang
mit der Beobachtung von Kiewiet, M.B.G et al. in einer Studie, die an verschiedenen
bevolkerungsbezogenen Kohorten von Kindern und Jugendlichen in verschiedenen
geografischen Regionen Europas durchgefuhrt wurde [106]. Dartber hinaus wurde festgestellt,

dass die Sensibilisierung gegentber Unkrautpollen in unserer Kohorte in hohem Malte mit
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zusatzlichen Sensibilisierungen gegenuber Graser- und/oder Baumpollen einhergeht, wie bereits
beschrieben [107].

Die Sensibilisierung gegenuber Milben wurde hauptsachlich durch HSM verursacht, obwohl eine
hohe Pravalenz auch fur VRM, insbesondere A. siro und L. destructor, beobachtet wurde. T.
putrescentiae und B. tropicalis, Uber die bereits in verschiedenen europaischen Landern berichtet
wurde [108], [109]. Interessanterweise traten Sensibilisierungen gegeniber VRM hauptsachlich
in Kombination mit HSM auf, aber auch in Kombination miteinander, was eine groRe Uberlappung
der Sensibilisierungen aufwies. In diesem Sinne deuten mehrere Studien darauf hin, dass einige
der Reaktionen auf VRM eine Folge von Kreuzreaktivitat sind [110], [111]. Andere
Untersuchungen deuten jedoch auf eine begrenzte Kreuzreaktivitat zwischen HSM und VRM
[112], [113] hin. Dartber hinaus wurde eine VRM-Sensibilisierung mit Atemwegsbeschwerden
und Asthma in Verbindung gebracht [114]. Insgesamt stiitzen diese Ergebnisse die Empfehlung,
VRM in Standard-Sensibilisierungstests einzubeziehen, mit dem Ziel, die Immuntherapie-
Behandlungen zu verbessern. In unserer Studienpopulation war die Haufigkeit der
Sensibilisierung gegen die Hauptallergene von D. pteronyssinus ahnlich wie zuvor berichtet. Der
p 2 war am haufigsten (69 %), gefolgt von Der p 1 (52 %), Der p 23 (40 %) und Der p 10 (2 %),
was mit anderen Studien Ubereinstimmt [115], [116], [117], [118], [119], [120]. Obwohl die meisten
Patienten gleichzeitig gegen die drei Hauptallergene sensibilisiert waren, stellten wir im Einklang
mit anderen Arbeiten [121] fest: 5% der D. pteronyssinus sensibilisierten Patienten waren,
wie zuvor beschrieben [122], monosensibilisiert auf Der p 23 . Obwohl Der p 23 in einigen Studien
als klinisch relevant bei moderatem bis schweren Asthma in Kindern beschrieben wird [123],
bleibt die Relevanz aktuell noch kontrovers, sodass weitere Untersuchungen zu seiner Pravalenz
und klinischen Bedeutung erforderlich sind.

Bezlglich der Sensibilisierung gegen Katzen- und Hundeepithelien stimmen die Prozentsatze der
sensibilisierten Patienten mit denen in anderen europdischen Landern Uberein[124].
Interessanterweise stellten wir fest, dass 47 % der Patienten gegen beide Allergenquellen
polysensibilisiert waren. Weltweit ist ein deutlicher Anstieg der Sensibilisierung zu beobachten.
Im Einklang mit anderen Studien [125], [126] war Fel d 1 (69 %) die haufigste Allergenkomponente
bei Patienten, die gegen Epithelien sensibilisiert waren. Das Hauptallergen des Hundes war Can
f1 (22 %), gefolgt von Can f 5 und Can f 6 mit dem gleichen Prozentsatz an Sensibilisierung (14
%). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der friheren Literatur [127], [128], obwohl einige
Studien eine hdhere Sensibilisierung gegentber Can f 5 als gegentiber Can f 1 [129], [130]

festgestellt haben.
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Was schlieRlich Schimmelpilze betrifft, war die Sensibilisierung hdher als erwartet (13 %), wenn
man frihere Studien berlcksichtigt, die geringe Sensibilisierungsraten von 3-10 % in ganz
Europa zeigten [15]. Dieses Ergebnis bestatigt, dass Schimmelpilze eine wichtige Quelle der
Sensibilisierung sind und dass ihre Haufigkeit zunimmt [131]. Darlber hinaus waren 47 % der
gegen Schimmelpilze sensibilisierten Patienten polysensibilisiert gegen Pollen, Milben und
Epithelien.

Eine wichtige Erkenntnis dieser Arbeit ist die Feststellung: je mehr Sensibilisierungen, desto
schwerer sind die Rhinitis Symptome (s. Abbildung 13). In unserer Population wurde eine
signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der Allergene, gegen die Patienten sensibilisiert
sind, und der Schwere der Rhinitis-Symptome festgestellt, wobei Patienten, die gegen mehr als
3 Allergene sensibilisiert waren, diejenigen mit schwereren Symptomen waren, im Vergleich zu
Patienten, die nicht sensibilisiert oder gegen 1 oder 2-3 Allergene sensibilisiert waren. Dies wurde
auch in der Studie von Ciprandi et al. [67] gesehen; die klinischen Symptome bei
polysensibilisierten Patienten waren schwerer als bei monosensibilisierten Patienten. Die
Ergebnisse in vorliegender Arbeit gehen jedoch darlber hinaus, denn das Sensibilisierungsprofil
wurde auch auf Ebene der Einzelallergene aufgeschlisselt (s. Abbildung 9). Diese Erkenntnis ist
insbesondere hilfreich fir Arzte und firr die Beratung der Patienten. Als behandelnder Arzt kann
man somit polysensibilisierten Patienten eine von vornherein intensivere symptomatische
Therapie anbieten. Auch eine kausale Hyposensibilisierung wirde man sodann bei
polysensibilisierten Patienten friiher empfehlen.

Daruber hinaus zeigte sich, dass Polysensibilisierung in unserer Bevdlkerung signifikant mit dem
Auftreten von Asthma verbunden ist. Diese Ergebnisse stimmen mit zuvor veréffentlichten
Studien [132], [133], [134] Uberein und bestatigen, dass ein breiteres Spektrum an
Sensibilisierungsmustern mit einer erhdhten Komplexitat der klinischen Symptome einhergeht.
Neben Rhinitis fand sich zusatzliches Vorliegen von Asthma bei Grasersensibilisierung (Phleum)
und bei Sensibilisierenden gegentber Hunde- und Katzenepithelien (s. Abbildung 11). Dies ist
insofern  ein  ungewohnlicher Befund, da insbesondere bei Vorliegen von
Hausstaubmilbensensibilisierungen vermehrt Asthma beschrieben wird [135], [136]. Dies jedoch
in einer Population die Kinder einschlielt [93], [137]. In vorliegender Arbeit sind besteht die
Studienpopulation aus Erwachsenen mit einem mittleren Alter von 39,4 Jahren (s. Tabelle 8).
Deshalb sollten Erwachsene mit Rhinitis Beschwerden und Sensibilisierung insbesondere
auf Graser und Tierepithelien auf asthmatische Beschwerden untersucht werden.

In dieser Studie waren 15 % der Patienten Asthmatiker, d.h. in dieser Stichprobe war die

Wahrscheinlichkeit, dass ein Rhinitiker Asthma entwickelt, Uberraschenderweise nicht hoch.
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Phleum-, Hundepithelien- und Katzeepitheliensensibilisierung waren starker assoziiert mit der
Entwicklung von Asthma als Milben und Birke (s. Abbildung 11). Diese Daten zeigen jedoch nicht,
ob es sich um eine stumme Sensibilisierung handelt oder eine tatsachlich klinisch relevante.
Graserallergene sind hauptsachlich flr nasale und konjunktivale Symptome verantwortlich [101],
jedoch wie von Djukanovic et al (1996) beschrieben [138], kénnen Graserpollen eine
Immunreaktion auslésen, an der T-Zellen, Mastzellen und Eosinophile beteiligt sind, wodurch
Asthma verschlimmert wird [138]. Andere Studien haben gezeigt, dass der Besitz eines Hundes
im frihen Leben vor einer allergischen Sensibilisierung schitzten sollte [139]. Kein Schutz wurde
bei Katzenhaltung beobachtet [140]. Andererseits wurden Uber 77.000 Kinder in einer
Metaanalyse von Pinot de Moira et al (2022) von 9 Geburtskohorten EU-studien
eingeschlossen[141]. Hier fand sich insgesamt kein starker Zusammenhang zwischen Katzen-
oder Hundebesitz in jungen Jahren und Asthma im Schulalter sowie keine Assoziation zwischen
einer katzen- und hundespezifischen allergischen Sensibilisierung. Aber falls jedoch eine
Sensibilisierung besteht, erhdht sich das Risiko Asthma zu entwickeln [141] (d.h. atopischer
Marsch). Um die Auswirkungen von Allergien auf die Haustierhaltung besser zu verstehen, sind
weitere Studien erforderlich.

Interessanterweise zeigte sich zudem eine Sensibilisierung gegentber Zypressen (Cupressus
arizonica) assoziiert mit Asthma (s. Abbildung 11). Wahrend in mediterranen Regionen wie Italien,
Sud-Frankreich, Griechenland, Spanien und Portugal u.a. Zypressensensibilisierung bekannt ist
[142], stellt sich die Frage der Relevanz der deutschen Population. Jedoch wird eine zunehmende
Sensibilisierungsrate gegeniber Zypressen beobachtet: [143]. Dieses wird auf vermehrte
Reisetatigkeit aber auch Einflhrung von Zypressen Uber urbane Begrinung und Garten
zurickgeflhrt [101]. Nicht zuletzt kann hier auch der immer raschere voranschreitende
Klimawandel eine Verschiebung der Pollengrenze nach Norden eine Rolle spielen. Die
Zypressenallergie ahmt saisonale infektiose Atemwegserkrankungen nach, daher wird ihre
Diagnose oft Ubersehen [144].

Bezlglich der Schwere der allergischen Symptome wurde festgestellt, dass bei Patienten mit
Rhinitis allein maRige Symptome signifikant mit einer Sensibilisierung gegen B. verrucosa
assoziiert waren, wahrend schwere Rhinitis signifikant mit einer Sensibilisierung gegen P.
pratense, Hundeepithel und D. pteronyssinus assoziiert war. Bei Asthmasymptomen wurden
keine signifikanten Zusammenhange zwischen der sIgE-Reaktivitat gegenliber den analysierten
Allergenquellen und den unterschiedlichen Schweregraden beobachtet. Dies konnte auf die
geringe Anzahl an Teilnehmern mit Asthma zurtckzufiuhren sein, die keine gute statistische

Aussagekraft zur Lé6sung dieses Problems zulasst.
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Weitgehend ist der regulare Patient in einer Praxis polysensibilisiert und reagiert im Prick-Test
entsprechend auf mehrere Allergene. Hier setzt die molekulare Allergiediagnostik an: haufige
Sensibilisierungen auf kreuzreagierende Panallergene, wie Profiline und Polcalcine kénnen
herausgefiltert werden. Relevante Allergene und Primasensibilisierungen werden sichtbar
gemacht. Deshalb ist die wohl wichtigste klinische Implikation fir die Verwendung von
ImmunoCAP™-Assays die Bestimmung von Allergenmolekiilen [29]. Die Abbildung 9 zeigt in
Prozent die Haufung von allen getesteten Allergenen in der molekularen Diagnostik mit
entsprechenden Major- und Minorallergene. Die Tabelle E3 (siehe ergdnzendes Material) zeigt
den Vergleich des spezifischen IgE mit den molekularen Allergenen. Nur bei Hunden scheint Can
f1 bedingt als Majorallergen geeignet, da lediglich 22% der Patienten positiv waren und offenbar
nur wenige Co-Sensibilisierungen vorlagen. Can f 2 war noch viel niedriger mit nur 5%
nachweisbar. Eine friilhere Studie von Saarelainen S. et al. [145] unterstreicht die Bedeutung des
Testens anderer Hundeallergene als Can f 1 und Can f 2 als Sensibilisatoren; ihre Verwendung
fur die Diagnose einer Hundeallergie scheint unbefriedigend, weil die Reaktivitat gegentber Can
f1 und Can f 2 relativ niedrig ist. Dies haben wir mit unseren Daten auch bestatigt. Unsere Daten
zeigten auch, dass die Haufigkeit der positiven Haut-Prick-Tests hoher liegt als der positive
Nachweis von sIgE (Tabelle E4, siehe ergédnzendes Material). Jedoch am haufigsten war der
positive Nachweis bei den molekularen Allergenen. Dies kann auf eine hdhere Sensitivitat der

molekularen Allergiediagnostik hinweisen.

Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass schwere Rhinitis-Symptome stark mit dem
Asthmarisiko korrelieren [146] und dass einige spezifische Allergene mit der Art und Schwere der
Atemwegserkrankung verbunden sind, wirde eine bessere Kenntnis der molekularen
Sensibilisierungsprofile dieser Patienten mithilfe von CRD dabei helfen, das Fortschreiten der
Erkrankung vorherzusagen von allergischer Rhinitis bis hin zu Asthma und zur Verbesserung der
Auswahl der am besten geeigneten SIT-Behandlungen. Allergenextrakte mit definierten Mengen
an Major- und Minorallergene kdnnten am effektivsten sein. Tatsachlich haben wir in dieser Studie
die molekularen Profile der Patienten untersucht, ihr klinisches Korrelat wird jedoch das Ziel einer
zukunftigen Analyse sein.

In der aktuellen Studie sind einige Einschrankungen zu erwadhnen, da 66 von 500 Patienten (13
%) mit diagnostizierter allergischer Rhinitis und einem positiven Haut-Prick-Test auf mindestens
ein Aeroallergen durch die ImmunoCAP™-Analyse nicht identifiziert werden konnten. Diese Falle

erfordern eine weitere Analyse. Obwohl die StichprobengréRe unsere Ergebnisse robust macht,
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befinden sich die meisten teilnehmenden Zentren in derselben Region (hauptsachlich in der Mitte

Deutschlands).

Fazit: Zusammenfassend ergab die Analyse der Allergenen-Sensibilisierungsmuster gegenuiber
Aeroallergenen auf beiden Ebenen, Quellen und einzelnen Allergenen eine hohe Heterogenitat
der Sensibilisierungsprofile in unserer Bevdlkerung. Polysensibilisierung muss als relevantes
Problem bei allergischen Patienten betrachtet werden und sollte sorgfaltig evaluiert werden, um
auf SIT abzuzielen, wenn man bedenkt, dass viele Therapieansatze die Sensibilisierungsprofile

von Patienten immer noch nicht berucksichtigen.
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Approbation als Arztin in Deutschland

Berufserlaubnis Deutschland

Spital Limmattal, Schlieren ZH, Schweiz

Hospitation Bereich Gynakologie und Geburtshilfe

Praxisklinik fiir Dermatologie, Cloppenburg, DE

Hospitation Bereich Dermatologie

Charité Universitat, Berlin, Deutschland
Vorbereitungskurs DE-Approbation
Universitat CES (Instituto de Ciencias de la Salud), Medellin,

Kolumbien

Medizinstudium
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09.2008 - 07.2009

1993 - 2008

Sprachen:

Spanisch:
Deutsch:

Englisch:

Hamburg, den 17.01.2025

Gymnasium BBS am Museumsdorf, Cloppenburg, Deutschland
Austauschjahr

Colegio Britanico de Monteria (British School of Monteria)
Monteria, Kolumbien
Primar und Sekundarschule

Bilinguale Schule (Spanisch & Englisch)

Muttersprache
Sehr gut in Wort und Schrift (Goethe Diplom B2; Austauschjahr DE)
Sehr gut in Wort und Schrift (MET-Diplom)
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7.4 Erganzendes Material
Abbildung E1: Geografische Verteilung der teilnehmenden Zentren.
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Universitat zu Koln

Genchattsstsie EFiomenisson « Usverstit 2 Kain « 50031 Kain

Uniklinik Kdin, Institut fir Medizinische
Statistik, Informatik und Epidemiologie
Prof. Dr. Ralph Mésges

Kerpener Str. 62

50937 Koln

Deutschland

Per Fax:
0221 478-82540

Kdin, 23.09.2019
Unser Zeichen: 19-1225_1
Serum samples collection for the investigation of sensitization profiles of
individual allergic patients with a positive skin prick test in Germany

Sehr geehrter Herr Prof. Mosges,

hiermit bestatigen wir den Eingang Ihres Schreibens vom 16.09.2019, bei uns
eingegangen am 16.09.2019, dem Sie unten genannte Unterlagen beigefagt
hatten.

Die in unserem Schreiben vom 03.07.2019 genannten Hinweise wurden
beriicksichtigt, sodass nunmehr keine ethischen oder rechtlichen
Bedenken gegen die DurchfUhrung des Vorhabens bestehen. Hierzu

wunschen wir lhnen viel Erfolg.
.'/ 3
%ﬁ%fe@

Mit freundlichen GriRen
Prof. Ds. Raymond Voitz Dipl.-Ges.-Ok. A. Hompanera Torre

Liste der beteiligten Ethikkommissionen

Ethik-Kommission bei der Landesarztekammer Baden-Wurttemberg
Jahnstrale 40

70597

Fax: 0711 76989-856

Vorsitzender
Univ Prof. Dr. med

Raymend Voiz

Leitung dor Geschitssielie
Dr. med. Guido Grass
Tolefon 40 221 478 89916

Stellv. Leitung
Dipl.-Ges.-Ok. Karolng Méder
Teledon +49 221 478 38844

Dipl.-Siol. Alice Folimann
Teolton «49 221 478 S1T72

DiplGes.-Ok. Christne Grmm

Telnlon 40 221 478 068

Dipl.-Ges.-Ox. Agnieszka
Toere

Telelon «49 221 478 82903

Corinna Wendeler M.Sc.
Teshelon «49 221 478 82902

Christn Wiligrod MA.
Telchon «45 221 478 51T

Sarietung
Bartara Ulhart MA

Telelon <49 221 478 82500
Tolotan 49 221 478 82505

Www % koein oo

Servicezeiten:

Mo, -Do. 9.00 - 16.00 Uhr
Fr. S00- 1200 U

wnd nach Verenbarung

Besucheradresse:
Glouotr Str 269
$0937 Koin

Kampenar Sy 82
50837 Koun

Bankwerbingung:

Bank Sir Soziswirtschaft Kiin
BLZ 370 205 0
Kiode. 8 150 000

BIC BFSWDEN
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Swnce 1919

CLIN G LETIPharma

Serum samples collection for the investigation of sensitization
profiles of individual patients in Germany

CASE REPORT FORM

Patient-ID: |_I-1__I__I-SPG-18 Date: I__I__LI__1__ L1111

Demography

Age: |__|__| years Gender: [Ofemale O male
Inclusion criteria Yes | No
Signed and dated patient information and informed consent form m] o*
Male or female patients 2 18 years m ] o*
NO immunotherapy against aeroallergen before the study ] o*
Positive skin prick test (2 3mm) within the last 12 months against aeroallergens m] o*
History of allergic rhinitis, conjunctivitis or rhinoconjunctivitis with or without allergic asthma | O o*
for at least 2 previous allergen seasons
Non-inclusion criteria Yes | No
No or negative skin prick test (mL |
Immunotherapy against aeorallergens before the study (mL |

*Patient cannot be included in the study

Was the skin prick test (within the last 12 months) positive* for
Allergen Yes No Not done | Allergen Yes No Not done
Grass pollen O O O Mites O O O
Tree pollen O O O Animal dender O (] O
Moulds a O O * (2 3mm)

Previous immunotherapy

Has the patient received allergen immunotherapy for aeroallergens at any time before the study?

O Yes O No

Start of allergic symptoms

Start of allergic rhinitis / conjunctivitis / rhinoconjunctivitis: (year)
Allergic rhinitis symptoms due to aeroallergens:
Are the rhinitis symptoms troublesome? O Yes [ No
Do the rhinitis symptoms cause impairment of the patient's daily activities, in [OYes [ No
sports, at leisure?
Do the rhinitis symptoms cause impairment at work or at school? OYes [ No
Do the rhinitis symptoms disturb the patient's sleep? O Yes [ No

SPG-18 CRF Version 1.0 02-APR-2019 Seite 1 von 2
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CLIN & LETIPharma

Since 1919
The allergic rhinitis is:
J intermittent (symptoms are present <4 days a week or for <4 weeks in the year)
[ persistent (symptoms are present >4 days a week and for >4 weeks in the year)
O mild [J moderate [ severe
The allergic symptoms were/are treated with
Medication Yes No Medication Yes No
Antihistamines (] O Leukotriene receptor antagonists O O
Intranasal corticosteroids O O Other:

Asthma status
Does the patient have asthma? O Yes O No
Is it allergic asthma? O Yes O No

The severity of asthma is:
O mild O moderate O severe

Within the last 4 weeks (for non-allergic asthma) or during the last allergen season (for
allergic asthma), has the patient had:

Daytime asthma symptoms more than twice/week? CJYes [ONo
Any time waking due to asthma? CJYes [ No
Reliever needed for symptoms more than twice/week? JYes [JNo
Has the patients any limitation due to asthma? JYes [INo
Level of asthma symptom control: [J Well controlled (Zero “Yes")

[ Partly controlled (One to two “Yes") [J Uncontrolled (Three to four “Yes”")

Other allergens
Does the patient have atopic dermatitis? O Yes O No

Does the patient have a history of severe systemic reactions and/or anaphylaxis to food?
O Yes O No

Confirmation
| hereby confirm the complete and correct recording of the data of this visit:

Date: |__1__1.1__1__1.1_I_I_I_1I

Doctor’s personal seal

Signature:

Please send this CRF to (per E-Mail or Fax):

E-Mail: info@ClinNovis.de or Fax: 0221-71613329

SPG-18 CRF Version 1.0 02-APR-2019 Seite 2 von 2
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Abbildung E2: Haut-Prick-Test positive Patienten (%).
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Das Balkendiagramm beschreibt die Haufigkeit der Hauptgruppenallergene.

Abbildung E3: Prick-Test-Sensibilisierungen in allen Studienzentren.

Prick-Test-Sensibilisierungen in allen Studienzentren
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Das Balkendiagramm beschreibt die Haufigkeit der Hauptgruppenallergene in allen Zentren in
Deutschland.

76



Tabelle E1: Erkennungsprofile allergener Quellen bei den Teilnehmern.

Allergene Quellen n sigE (KUA/L)
B. verrucosa 295 20,01 + 30,36
C. arizonica 32 2,15+2,38
O. europaea 155 2,78 +4,68
P. acerifolia 82 3,34 + 6,83
P. pratense 291 16,99 + 30,07

A. vulgaris 100 3,14 £ 4,58
P. judaica 64 1,9 + 3,41
P. lanceolata 87 2,48 + 4,53

S. kali 79 2,21+ 3,81
D. pteronyssinus 218 10,13 £ 23,32
L. destructor 82 3,54 + 19,05
Katzeepithel 141 10,31 + 23,71
Hundeepithel 110 4,02 +10,92
A. alternata 42 4,1 +6,62
A. fumigatus 19 1,34 £ 1,58
C. herbarum 12 3,77 + 7,09

Bei den Daten handelt es sich um mittlere sIgE-Werte +
Standardabweichung

Tabelle E2: Zusétzliche Profile zur Erkennung allergener Quellen bei den Teilnehmern.

Zusitzliche Allergene Quellen SIgE (KUAIL)
F. grandifolia 235 11,51 £ 19,00
Q. alba 206 5,95 + 10,58
F. americana 90 3,99 +7,55
C. dactylon 139 3,31 +6,09
D. glomerata 260 15,03 + 24,26
F. elatior 261 16,15 + 25,38
L. perenne 259 14,04 + 22,35
S. cereale 252 13,46 + 22,88
T. aestivum 62 1,89 + 2,82
A. siro 96 3,37 £ 15,79
B. tropicalis 71 3,13+13,33
D. farinae 191 10,69 + 21,21
E. maynei 125 4,26 +12,17
G. domesticus 35 3,05+ 10,04
T. putrescentiae 65 3,54 + 17,60
A. lentiformis 60 3,07 + 4,66
C. album 64 2,92 +4,66

Bei den Daten handelt es sich um mittlere slgE-Werte +
Standardabweichung




Tabelle E3: Vergleich des spezifisches IgEs mit den Molekularen Allergenen.

IgE

MD

Betula / Birke

59%

Bet v 1: 84% (PR-10)

Bet v 2: 7% (Profilin)

Bet v 4: 2% (Polcalcin)

Betv 6: 2%

Phleum | Graser

58%

Phl p 1: 82%

Phl p 2: 41%

Phl p 4: 50% (Berberine)

Phl p 5: 57%

Phl p 6: 42%

Phl p 7: 3% (Polcalcin)

Phl p 11: 24% (Ole e 1

verwandtes Protein)

Phl p 12: 8% (Profilin)

D. pteronyssinus / Milben

44%

Der p 1: 52%

Der p 2: 69%

Der p 10: 2% (Tropomyosin)

Der p 23: 40%

Olea / Oliven

31%

Ole e 1: 24%
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Olee 7: 2% (LTP)

Ole e 9: 2% (1.3-B-glucanase)

Canis familiaris / Hund

Can f 1: 22% (Lipocalin)

22% Can f 2: 5% (Lipocalin)
Can f 3 4% (Hund
Serumalbumin)
Canf4:10%
Canf5:14%
Canf6: 14%
Felis domesticus | Katze Fel d 1: 69% (Uteroglobulin)
28% Fel d 2 3% (Katze
Serumalbumin)
Fel d 4: 14% (Lipocalcin)
Feld 7: 15%
Alternaria | Schimmel 8% Alt a 1: 48% (acid

Glycoprotein)

Die Tabelle stellt die Haufigkeit der spezifischen IgE-Antik6rper der Haufigkeit der spezifischen

IgE molekularer Allergene gegentiber. In dunkler Schrift finden sich die Majorallergene und in

roter Schrift die Panallergene.
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Tabelle E4: Gegeniiberstellung der Haufigkeiten positiver Pricktest, positiven sIgE und positiver

molekularer Allergene.
% Prick-Test % slgE % Molekulare
Diagnostik
Baume 73% 59% Betv 1: 84%
Graser 69% 58% Phlp 1: 82%
Schimmel 26% 8% Alta 1: 48%
Milben 58% 44% Der p 1: 52% Der p
2:69%
Epithelien 36% Katze: 28% , Hund: Feld 1:69% Canf
22% 1:22%

Die Héufigkeiten der Sensibilisierungen waren im Pricktest jeweils héher als bei den sIgE bei
allen Allergenen. Jedoch bei den molekularen Allergenen fast immer am héchsten. Ausnahmen

finden sich bei den Milben und den Hunden Allergenen.
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