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Molekulare Allergiediagnostik

Allergieausloser punktgenau identifizieren

= Unterstutzt Sie bei der Auswahl einer geeigneten spezifischen Immuntherapie
fur lhre Patienten

= Softwarebasierte Interpretation der Ergebnisse



Herausforderung Allergiediagnostik

Heutzutage leiden fast 40% der in industrialisierten Landern lebenden Men- -b*m V’**WW'&Q/ ~&\ |
schen an einer Allergie. Oft stellen sich Patienten mit unspezifischen Sympto-
men (z.B. gastrointestinalen Problemen oder Atemwegsbeschwerden) beim
Arzt vor, der dann mit der Suche nach der Ursache beginnt. Fur die Identifi-
zierung des auslosenden Allergens konnen verschiedene Moglichkeiten der
modernen Allergiediagnostik genutzt werden: Konventionelle Untersuchun-
gen (z.B. der Prick-Test) werden haufig durch In-vitro-Testsysteme zum
Nachweis spezifischer IgE-Antikorper (slgE) im Blut der Patienten erganzt.
Fur einen schnellen und detaillierten Befund eignen sich Multiparametertests,
die Antikorper gegen viele verschiedene Allergene gleichzeitig analysieren.
Somit kann haufig bereits im ersten Schritt die Allergenquelle identifiziert
werden.

Essenzielle Informationen Uber das Risiko schwerer allergischer Reaktionen sowie die Wahl einer gezielten Therapie lassen
sich insbesondere aus den Ergebnissen der molekularen Allergiediagnostik ableiten.

Vom Extrakt zum Protein - definierte Partial-Allergen-Diagnostik (DPA-Dx)

Bislang wurden IgE-Antikorper mittels Allergenextrakten nachgewiesen, die eine Mischung verschiedener allergieauslosen-
der Proteine (Komponenten) der jeweiligen Allergenquelle enthalten. Diese Extrakte sind aber nicht standardisiert — daher
konnen die Ergebnisse der Testsysteme verschiedener Hersteller kaum miteinander verglichen werden.

Die definierte Partial-Allergen-Diagnostik (auch molekulare Allergiediagnostik genannt) hingegen nutzt exakt definierte
Allergenkomponenten, die entweder direkt aus der Allergenquelle isoliert oder rekombinant hergestellt werden. Dadurch
werden sowohl eine hohere Standardisierung als auch differenziertere Diagnosen ermaoglicht.

Allergenquelle Allergenextrakt Allergenkomponenten Begriffserklarung Allergenkomponente
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Welche Vorteile hat die definierte Partial-Allergen-Diagnostik?

1) Identifizierung von Kreuzreaktionen

Entscheidend fur die Therapie ist die Identifizierung des initialen Allergieauslosers. Haufig reagiert das Patientenserum im
Multiparametertest mit mehreren Allergenextrakten, wofir es verschiedene Griinde geben kann:

m  Der Patient ist auf mehrere Allergene sensibilisiert (Mehrfachsensibilisierung).

= Der Patient ist initial nur auf Allergen A sensibilisiert und hat daher auch nur slgE gegen dieses Allergen gebildet. Aber
weitere Allergene (B, C, D...) sind A strukturell so ahnlich, dass die IgE-Antikorper gegen Allergen A auch mit
Allergenen B, C, D reagieren (,Kreuzreaktion®).

Allergenkomponenten, die einzigartig flr eine bestimmte Allergenquelle sind, werden als speziesspezifisch bezeichnet. Den-
noch kénnen sie eine hohe strukturelle Ahnlichkeit (Homologie) zu Komponenten anderer entfernter Allergenquellen aufwei-
sen. Aufgrund dieser Homologie ist es moglich, dass ein an sich eigentlich spezifischer IgE Antikérper auch mehrere Allergen-
komponenten erkennt und es folglich zu Kreuzreaktionen kommen kann.



Betrachtet man beispielsweise einen Pollenallergiker, der nachweislich gegen Bet v 1 aus Birkenpollen sensibilisiert ist, ist es
gut moglich, dass er auch auf das Homolog Cor a 1 aus den Pollen des Haselnussbaums reagiert. Da kein Bet-v-1-
Homolog in Graserpollen bekannt ist, ist eine Bet-v-1-induzierte Kreuzreaktion mit Grasern eher unwahrscheinlich. Dass ein
Birkenpollenallergiker aber trotzdem auch auf Pollengraser reagiert, kann wiederum daran liegen, dass sowohl in Birken- als
auch in Graserpollen ubiquitar vorkommende Allergene (Pan-Allergene) vorhanden sind, die ebenfalls zu Kreuzreaktionen
flihren. Bet-v-1-Homologe finden sich nicht nur in Baumpollen, sondern auch in Nahrungsmitteln. So kann es auch zu
Kreuzreaktionen der Bet-v-1-spezifischen Antikorper gegentiber des Ara-h-8-Proteins der Erdnuss kommen. Fuhrt dies zu
Symptomen, spricht man von einer birkenpollenassoziierten Nahrungsmittelallergie.

Baumpollen Baum- & Graserpollen Baumpollen & Nahrungsmittel
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Die Identifizierung der exakten Allergenkomponente ermaoglicht somit eine Aufklarung uber mogliche Kreuzreaktionen mit

nicht in Betracht gezogenen Allergenquellen.

2) Risikoanalyse und Risikomanagement

Allergenkomponenten gehoren zu verschiedenen Protein-
familien, die auf das Risiko schwerer allergischer Reaktionen
hinweisen. Ist der Patient z. B. auf Allergene sensibilisiert, die
zur Familie der Profiline gehoren, sind eher milde Symptome
zu erwarten. Hingegen besteht bei einer Sensibilisierung auf
Allergene, die zur Familie der Speicherproteine gehoren, ein
hohes Risiko systemischer Reaktionen. Die betroffenen Pati-
enten sollten ein entsprechendes Notfallset mit sich fuhren.

Des weiteren unterscheiden sich die Proteinfamilien hinsicht-
lich ihrer Hitzestabilitat, was bei Nahrungsmittelallergenen
eine wichtige Rolle spielt. In der Regel kdnnen hitzelabile Al-
lergenkomponenten (Profiline, PR10-Proteine) in Nahrungs-
mitteln durch Garprozesse denaturiert werden, wodurch sich
das Risiko einer Reaktion verringern kann.

3) Wahl der geeigneten Therapie

Allergien konnen je nach Allergieausloser durch die Vermei-
dung des Allergens (Karenz) oder eine spezifische Immunthe-
rapie (SIT) behandelt werden. Die SIT ist vor allem dann er-
folgversprechend, wenn der Patient in erster Linie auf die
Hauptbestandteile der Allergenextrakte, sogenannte Major-
allergene, sensibilisiert ist (Schmid-Grendelmeier P, Hautarzt
2010, 61: 946-953).

AusschlieBlich die Ergebnisse der molekularen Allergie-
diagnostik liefern diese Informationen. Dadurch kann der
Arzt die optimale Behandlung gezielt auswahlen - eine
Belastung des Patienten durch unnotige Karenzen bzw. eine
wenig erfolgversprechende SIT wird vermieden.

Risiko schwerer Reaktionen
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Minorallergene:
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Majorallergene:
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... der Patienten, die fur eine bestimmte Allergenquelle
sensibilisiert sind, reagieren auf diese Allergenkompo-
nente.




Fallbeispiel Pollenallergie

Christine stellt sich mit unspezifischen Symptomen bei einem Allergologen
vor. Sie leidet an jahrlich wiederkehrender Rhinokonjunktivitis, die im
Fruhjahr beginnt. Nach ausfuhrlicher Anamnese entscheidet sich der Arzt fur
die Durchfuhrung eines Multiparametertests, welcher eine Vielzahl an Inhala-
tionsallergenen enthalt. Dieser Suchtest fallt positiv fur Birken- (t3) und
Lieschgraspollen (g6) aus.

Um herauszufinden, ob es sich bei dieser Patientin um eine Kreuzreaktion
oder eine Mehrfachsensibilisierung handelt, wird die Reaktion auf Allergen-
komponenten von Birke und Lieschgras untersucht (DPA-Dx Pollen 1).

Definierte Partial-Allergen-Diagnostik mit DPA-Dx Pollen 1
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Allergen
Extrakte Birke (t3) 60 kU/I 5
Lieschgras (g6) 60 kU/I 5
Majorallergen rBet v 1 (Birke) (t215) 79 kU/I 5
rBet v 2 (Birke) (t216) <0,35 kU/I 0
Minorallergene  rBet v 4 (Birke) (t220) 0,47 kU/ 1
rBet v 6 (Birke) (t225) 0,47 kU/I 1
Maiorall rPhl p 1 (Lieschgras) (g205) 73 kU/ 5
aloraliergene - pni p 5 (Lieschgras) (g215) <0,35 kU/I 0
Minorallergene rPhl p 7 (Lieschgras) (g210) 0,47 kU/ 1
rPhl p 12 (Lieschgras) (g212) <0,35 kU/I 0
CCD (CCD) <0,35 kU/I 0
Resultat:
Positive Reaktion auf die speziesspezifischen Majorallergene der Birken- und Lieschgraspollen, negativ fur die Minor-
allergene
Interpretation:
Mehrfachsensibilisierung auf Birke und Lieschgras
Therapieempfehlung:
Doppeltherapie (SIT) gegen Birken- und Graserpollen mit guten Erfolgsaussichten, da die Patientin auf die Major-
allergene sensibilisiert ist

FAZIT: Mit dem Profil DPA-Dx Pollen 1 konnen die exakten Allergieausloser (Birke und Lieschgras) identifi-
ziert werden. Diese Information liefert einen wichtigen Baustein zur Therapieentscheidung und der Erfolgs-
prognose der SIT.



Fallbeispiel Erdnussallergie

Am gleichen Tag stellen Tom und Lisa sich dem Allergologen mit unspezifischen Symptomen (Kribbeln im Mund, Ekzem-
bildung, Ubelkeit, Rhinokonjunktivitis) vor. Nach ausfiihrlicher Anamnese entscheidet sich der Arzt fiir einen Suchtest
nach IgE-Antikorpern gegen Nahrungsmittelallergene. Bei beiden Patienten wird eine Sensibilisierung auf Erdnuss (f13)
diagnostiziert.

Um das Risiko einer systemischen Reaktion und eines anaphylaktischen Schocks einzuschatzen, wird als weiterer Schritt die
definierte Partial-Allergen-Diagnostik angewandt (DPA-Dx Padiatrie 1).

Definierte Partial-Allergen-Diagnostik mit DPA-Dx Padiatrie 1

<
|
Tom | DPA-Dx Padiatrie 1 | | |
Lisa [ DPA-Dx Padiatrie 1 | | | |
Allergen | Konzentration [ Klasse|
. 34 kU/l 4
PR-10 Protein rBet v 1 (Birke) (t215) <0.35 KU/l 0
Speich in  rArah 1 (Erdnuss) (f422) Sl 0
rAra ranuss
peicherprotein 55 KU/I 5
<0,35 kU/I 0
Speich tei '
peicherprotein  rAra h 2 (Erdnuss) (f423) 27 KU 2
Ara h 3 (Erd ) (f424) <0,35 kU/I 0
i i rAra ranuss
Speicherprotein 69 KU/ 5
Lipid-Transfer- <0,35 kU e
Protein rAra h 9 (Erdnuss) (f427) <0,35 KU/l 0

Resultat Tom: Resultat Lisa:

Keine Reaktion auf die erdnussspezifische Allergenkom-
ponenten Arah 1, h 2, h 3, h 9, aber positiv fur Bet v 1 der
Birkenpollen.

Interpretation:

Primarsensibilisierung auf Bet v 1 aus Birke, dem Ara-h-8-
Homolog, und damit birkenpollenassoziierte Nahrungs-
mittelallergie aufgrund einer Kreuzreaktion (Mittag D et
al. Ara h 8, a Bet v 1-homologous allergen from peanut, is
a major allergen in patients with combined birch pollen
and peanut allergy. J Allergy Clin Immunol. 2004
Dec;114(6):1410-7).

Therapieempfehlung™:

SIT gegen Birkenpollen mit einer hohen Erfolgswahr-
scheinlichkeit, da Tom auf das Majorallergen Bet v 1 sen-
sibilisiert ist. Da er vermutlich auch mit Ara h 8 (Erdnuss)
kreuzreagiert, besteht die Chance, durch die SIT auch die
pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie zu mindern.

* Falls die Birkenpollen-Allergie eine schwerwiegende Belastung fiir den
Patienten darstellt (Worm M et al., Allergo J Int 2014, 23: 1)

Positive Reaktion auf die erdnussspezifischen Allergen-
komponenten Ara h 1, h 2 und h 3, aber negativ fur
Bet v 1 der Birkenpollen.

Interpretation:

Erdnussallergie mit hohem Risiko fir eine systemische
Reaktion, da Lisa auf mehrere Speicherproteine (Ara h 1,
h 2, h 3) sensibilisiert ist (Astier C et al. Predictive value of
skin prick tests using recombinant allergens for diagno-
sis of peanut allergy. J Allergy Clin Immunol. 2006
Jul;118(1):250-6).

Therapieempfehlung:

Die strikte Meidung der Allergenquelle ist unbedingt er-
forderlich, daher sollte Lisa standig ein Notfallset mit sich
flhren.

FAZIT: Nur die definierte Partial-Allergen-Diagnostik gibt hier Aufschluss liber das Risiko einer schweren
Reaktion. Tom ist kein ,,echter” Erdnussallergiker — bei ihm besteht kein groReres Risiko fiir lebensbedroh-
liche Reaktionen, und eine strenge erdnussfreie Diat ist nicht zwingend erforderlich (Asarnoj A et al. Peanut
component Ara h 8 sensitization and tolerance to peanut. J Allergy Clin Immunol. 2012 Aug;130(2):468-72).
Bei Lisa dagegen konnten bereits Spuren von Erdniissen eine schwere systemische Reaktion auslésen.



Strategien fur eine effiziente Allergiediagnostik

Patient mit allergieassoziierten Symptomen

+

Anamnese/Hauttest
Keine Eingrenzung der Verdacht
L . . Allergenquelle
Allergenquelle moglich/ auf eine bestimmte
. bekannt
unklare Informationslage Allergenquelle
Suchtest Suchtest
Atopie Profil Indikationsspezifisches Profil
(Inhalations- & Nahrungsmittel- (z.B. Inhalation, Nahrungsmit-
allergene) tel, Insektengifte)

Optional:
Analyse
assoziierter
Allergenquellen

Allergenquelle identifiziert

+

Spezifischer Test: DPA-Dx-Profile

+

Aufklarung des Patienten iiber sein personliches Risiko einer schweren allergischen Reaktion
und Wahl der geeigneten Therapie (SIT oder Karenz)



Effiziente Multiparametertests — der Schliissel zu einer optimalen
Therapie

Unterscheidung zwischen Kreuzreaktionen und Mehrfachsensibilisierung

Einschatzung des Risikos schwerer allergischer Reaktionen

Gezielte Auswahl geeigneter Patienten fur die spezifische Immuntherapie (SIT)

Verbesserte Prognose Uber den Therapieerfolg und eine mogliche Toleranzentwicklung
Verlaufskontrolle der spezifischen Immuntherapie

Vermeidung unnétiger Belastung der Patienten durch Anderungen ihrer Lebensgewohnheiten (Karenz)
oder Mehrfachtherapien

EUROIMMUN-Produkte fiir die definierte Partial-Allergen-Diagnostik

DPA-Dx-Profile Allergenkomponenten Allergenextrakte

DPA-Dx Pollen 1 Birke (rBetv 1, rBet v 2, rBet v 4, rBet v 6) Birke (t3) DP 3210-1601-1 E
Lieschgras (rPhl p 1, rPhl p 5, rPhl p 7, rPhl p 12)  Lieschgras (g6) DE 3210-0501-1 E
Birke (rBet v 1)
Zypresse (nCup a 1) Birke (t3)
Olive (rOle e 1) Olive (t9)
DPA-Dx Pollen Eiche (rQue a 1) Zypresse (123) ) i
Stidetropald Hasel (rCor a 1.0101) lieschgrasigs) P2 5
Glaskraut (rPar j 2) Glaskraut (w21)

Lieschgras (rPhlp 1, rPhl p 5, rPhl p 7, rPhlp 12)  A. alternata (m6)
Alternaria alternata (rAlta 1)

Milch (nBos d LTF*, nBos d 4, nBos d 5, nBos d 6,
e nBos d 8) DP 3812-1601-1 E
Al el 2 Ei (nGal d 1, nGal d 2, nGal d 3, nGal d 4) - DE 3812-0501-1 E

Erdnuss (rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3, rAra h 9)

Milch (nBos d LTF, nBos d 4, nBos d 5, nBos d 6,
nBos d 8)
g Ei (nGal d 1, nGal d 2, nGal d 3, nGal d 4)
DFA-DxiPadiatrio 2 Erdnuss (rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3, rAra h 5, B BIRSEI 26012
rAra h 6, rAra h 7, rAra h 9)

Birke (rBet v 1)

Milch (nBos d 4, nBos d 5, nBos d 6,
nBos d 8)

Erdnuss (rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3, rAra h 5,
DPA-Dx Erdnuss 1 rAra h 6, rAra h 7, rAra h 9) - DP 3511-1601-1 E
Birke (rBet v 1)

DPA-Dx Milch 1 Milch (f2) DP 3510-1601-1 E

Bienengift (i1)
Wespengift (i3)
Hornissengift (i75)

DP 3850-1601-3 E
DE 3850-0501-3 E

Bienengift (rApi m 1, rApi m 2, rApi m 10)

LlAb R Dl & Wespengift (r'Ves v 1, rVes v 5)

Bienengift (i1)
Wespengift (i3)
Hornissengift (i75)
Feldwespengift (i77)

Bienengift (rApi m 1, rApi m 2, rApi m 10)
Wespengift (r'Ves v 1, rVes v 5)
Feldwespengift (rPol d 1, rPol d 5)

DPA-Dx Insektengifte

Siideuropa 1 DP 3851-1601-1 E

*nur in DP 3812-1601-1 E enthalten
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Vorteile der EUROIMMUN-Produkte fiir die Allergiediagnostik

= |ndikationsspezifische Profile (Multiparametertests)

= |ntegrierter CCD-Marker in jedem Test

m  Geringes Probenvolumen (100-400 ul) erforderlich; ideal fiir padiatrische Patienten

= Hocheffiziente Durchfuihrung: von der Probe zum Befund in weniger als 3 Stunden

= |ndividuelle Automatisierungslosungen

= Standardisierte Auswertung gemaf EAST-Klassen-System mit der EUROLineScan-Software
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