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Vorteile eines umfassenden Sensibilisierungsprofils

In diesem Journal bieten wir einen Uberblick (iber die zahireichen Klinischen Anwendungen des ImmunoCAP
ISAC. Das detaillierte Sensibilisierungsprofil des Allergenchips unterstiitzt Arzte darin, die Diagnose und
Risikoeinschatzung bei allergischen Patienten zu verbessern, sowie bei der Indikationsstellung einer Immun-
therapie.

Klinischer Nutzen des ImmunoCAP® ISAC

thermoscientific



Multiplexverfahren
in der molekularen Allergologie

In den vergangenen Jahren
ist der Einsatz der molekula-
ren Allergiediagnostik in der
klinischen  Praxis  signifikant
angestiegen und wird schon
in naher Zukunft zur Standard-
diagnostik des Allergologen
gehoren. Zu diesem Schluss
, kommen die Autoren des
Konsensdokuments zur molekularen Allergiediagnostik
von WAO-ARIA-GALEN 2

Allergen-Mikroarrays zur simultanen  Bestimmung von
mehreren Allergenen haben sich Uber die Jahre stetig
weiterentwickelt. Wahrend mit den ersten Prototypen rund
50 Allergenkomponenten untersucht werden konnten,
sind es heute 112 rekombinante oder natiirlich gereinigte
Allergene. Seit der Verfligharkeit von Allergenchips nutzt
eine zunehmende Zahl allergologisch tétiger Arzte die
breftgefdcherten und detaillierten Sensibilisierungsprofile,
die aus nur 30 pl Blutserum gewonnen werden.

Der Allergenchip ImmunoCAP ISAC liefert klinisch rele-
vante Ergebnisse, die eine prézise Diagnose erleichtern
und das Patientenmanagement optimieren. Insbesondere
Patienten mit Polysensibilisierung und unklarer klinischer
Vorgeschichte profitieren vom Allergenchip.

ImmunoCAP ISAC wurde in zahlreichen Studien einge-
setzt. Dabei wurden Erkenntnisse Uber die geografische
Diversitdt von Sensibilisierungen und ihren Zusammen-
hang mit unterschiedlichen Allergenexpositionen gewon-
nen. Aber auch die sukzessive molekulare Ausbreitung der
Sensibilisierungen im Verlauf der Kindheit konnte mit dem
Microarray untersucht werden.

Lernen Sie die klinische Anwendung von ImmunoCAP

ISAC in der Forschung als auch in der Routine anhand
ausgewahlter publizierter Daten kennen!
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Klinischer Nutzen von ImmunoCAP ISAC

Die Bestimmung spezifischer IgE-Antikorper (sIgE) gegen
Allergenkomponenten liefert wertvolle Informationen zur Klini-
schen Bedeutung von Sensibilisierungen, die aus Allergen-
extrakten nicht gewonnen werden konnen. Diese Ergebnisse
erleichtern die Diagnostik allergischer Erkrankungen und un-
terstitzen die Risikoeinschatzung in der klinischen Praxis. Die
Informationen kdnnen dem Arzt auch bei der Verordnung einer
spezifischen Immuntherapie (SIT) fiir Patienten mit komplexen
Symptomen und Sensibilisierungsmustern helfen.’ 2

ImmunoCAP ISAC

ImmunoCAP ISAC (Immuno Solid-Phase Allergen Chip) kombi-
niert die Biochip-Technologie mit der molekularen Allergologie
in einem miniaturisierten Immunoassay.>~° Die Testergebnisse
liefern eine Momentaufnahme des Sensibilisierungsstatus des
Patienten und zeigen sowohl spezifische als auch kreuzreaktive
Sensibilisierungen. Die aktuelle ISAC Allergenchip-Generation
umfasst 112 spezifische und kreuzreaktive Allergenkompo-
nenten aus 51 Allergenquellen, die neben Risikomarkern fir
Nahrungsmittel-Allergien auch spezifische Marker fiir Pollen,
Milben, Tiere, Schimmelpilze, Schalentiere und Insektengifte
umfassen, sowie Marker fir Sensibilisierungen gegen kreuz-
reaktive Kohlenhydrat-Determinanten, CCD (Abb. 1). Neben
dem reguldren ISAC Allergenchip wurden fir Studien auch
Mikroarrays mit zusétzlichen Komponenten flir besondere An-
forderungen gefertigt, wie der MeDALL-Biochip. -10
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Abb. 1: Anteil der Allergenkomponenten im ImmunoCAP ISAC, aufgeteilt
nach Allergenquellen. Der Allergenchip enthélt eine Auswahl spezies-
spezifischer wie auch der wichtigsten kreuzreaktiven Allergene, welche
Informationen zu Hunderten von Allergenquellen liefern kdnnen.

Am besten eignet sich die ISAC Testung fiir

polysensibilisierte Kinder und Erwachsene mit
Verdacht auf eine Sensibilisierung gegen kreuzreak-
tive Allergene, insbesondere wenn Nahrungsmittel-
und Inhalationsallergene eine Rolle spielen kénnen.”

Konsensdokument iiber molekulare Allergiediagnostik?
Canonica et al., WAO-ARIA-GAZLEN

Die technische und Klinische Leistungsfahigkeit von ISAC wur-
de in zahlreichen Studien validiert.2 6=8 =15 Der Allergen-
chip liefert das Sensibilisierungsprofil des Patienten kosten-
effizient durch die simultane Testung eines breitgefdcherten
Allergenpanels und bietet damit wesentliche Vorteile gegen-
Uber dem herkdémmlichen Singleplex-Test. Mithilfe der Xplain-
Software wird dem Arzt die Analyse der umfangreichen Daten
erleichtert.

Dieser Beitrag gibt einen Uberblick (iber die klinischen Anwen-
dungen von ISAC in der Diagnostik sowie den Nutzen in der
Forschung.

Umfassende
Sensibilisierungsprofile

Das umfassende IgE-Antikdrperprofil, das mit ISAC erstellt
werden kann, ist besonders fir die Untersuchung allergen-
spezifischer IgE-Antworten bei polysensibilisierten Patienten
geeignet.

Mit ISAC durchgeflhrte Studien an Patienten mit Inhalations-
Allergien zeigten geografische Unterschiede bei den Sensibili-
sierungsmustern und halfen so, kreuzreaktive Sensibilisierun-
gen zu erkennen.'®=19 Bei polysensibilisierten Zentraleuro-
pdern wurden haufig unerwartete Sensibilisierungen gegen
Zypresse, Olive und Platane (Cupa 1, Cryj1,0lee 1, Plaa 1
und Pla a 2) gefunden, aber eine nur geringe Haufung von
Sensibilisierungen gegen Panallergene.’ Ein Teil dieser Er-
gebnisse erklart sich durch kreuzreaktive CCDs auf diesen
natlrlich gereinigten Allergenen. In solchen Féllen kann die
Xplain-Software helfen, die mdgliche Auswirkung von CCD-
Antikdrpern zu interpretieren. Im Gegensatz zu diesen Daten
zeigten Rhinitis- und Asthmapatienten aus Nordwestitalien
haufig eine Co-Sensibilisierung gegen Panallergene, zumeist
Profiline und PR-10 Proteine.!”
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Abb. 2: ISAC eignet sich gut, um Sensibilisierungen auszuschlieBen wie auch zur Abklarung polysensibilisierter Patienten.
Links: Der Biochip eines nicht-sensibilisierten Patienten. Rechts: Der Biochip eines polysensibilisierten Patienten.

Mithilfe von ISAC konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
mit Atemwegsallergien haufig Nahrungsmittelsensibilisierungen
auftreten und umgekehrt. Bei polysensibilisierten italienischen
Patienten mit Atemwegssymptomen wies die Mehrheit (58 %)
slgE gegen nahrungsmittelspezifische  Allergene auf.  Uber
die Halfte war gegen nicht-spezifische Lipid-Transfer-Proteine
(NsLTP) sensibilisiert, 8 % gegen Speicherproteine aus Samen.'?
AuBerdem lieferte ISAC wichtige Daten Uber IgE-vermittelte
Kreuzreaktionen bei rund 70 % der polysensibilisierten Patien-
ten mit Atemwegssymptomen, sodass eine zuverldssigere Dia-
gnose und Therapieentscheidung getroffen werden konnte.2°
In Gber 90 % dieser Falle wurden folgende Informationen als
klinisch besonders wichtig bewertet: slgk gegen Komponen-
ten, die moglicherweise mit Nahrungsmittel-Allergien assozi-
iert sind, unerwartete Sensibilisierungen gegen Profiline oder
nsLTP sowie potenzielle Ausloser des oralen Allergiesyndroms
(OAS). Diese konnten die Patientenbehandlung verbessern.??

In anderen Studien wurde Profilin als Risiko-Nahrungsmittel-
allergen bei allergischen Patienten wahrend starker Graserpol-
lenexposition identifiziert.2!

Eine belgische Studie konnte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den PR-10-Sensibilisierungsprofilen von Birkenpollen-
allergikern mit und ohne OAS-Symptomatik nachweisen. Hin-
gegen zeigte das Sensibilisierungsprofil bei Patienten ohne
OAS-Symptome breiter gestreute Sensibilisierungen gegen
unterschiedliche Allergene, darunter ganzjahrige Allergene wie
Milben-, Katzen-, Hunde- und Schimmelallergene und ebenso
eine haufigere Sensibilisierung gegen Profiline.?3

Polysensibilisierung und Asthmarisiko

Der Zusammenhang zwischen multipler IgE-Sensibilisierung
und Asthma wurde mit ISAC untersucht. Die Prévalenz von
Asthma, die FeNO-Werte und bronchiale Reaktivitdt stiegen
mit der Anzahl der Sensibilisierungen gegen perenniale, Pollen-
und Nahrungsmittelallergene, wobei eine Co-Sensibilisierung
gegen Nahrungsmittelallergene auf ein erhohtes Risiko flr
Asthma und Atemwegsentziindungen bei Pollenallergikern hin-
wies.2* Die Allergenchipdaten ermdglichten eine verbesserte
Risikoeinschatzung bei schwedischen Kindern mit Allergien
gegen Felltiere. Bei Schulkindern mit schwerem Asthma war

eine Polysensibilisierung gegen Lipocaline (Mus m 1, Equ ¢ 1,
Fel d 4, Can f 1 und 2), Argininesterase (Can f 5) und Ute-
roglobin (Fel d 1) aus Felltieren mit starkerer Entziindung der
Bronchien assoziiert. Dies 18sst vermuten, dass eine Sensibili-
sierung gegen mehrere Lipocaling aus Katze, Pferd und Maus
Asthmasymptome verschlimmern konnte, wobei eine hohere
Zahl sensibilisierender Lipocaline die Wahrscheinlichkeit fir
schweres Asthma erhohen wiirde.?®

Kinder mit schwerem Asthma waren gegen drei oder mehr
Lipocaline polysensibilisiert und hatten hohere slge-Spiegel
gegen Katze, Hund und Pferd sowie ein komplexeres IgE-Anti-
korperprofil, was auf eine molekulare Ausbreitung der Kompo-
nentensensibilisierung (molecular spreading) hinweist. 26

In einer epidemiologischen Studie war Asthma bei Schul-
kindern, insbesondere bei Kindern mit Katzen- und Hunde-
Sensibilisierung, stark mit einer Co-Sensibilisierung gegen
die Katzenkomponenten Fel d 1/Fel d 4 und die Hundekom-
ponenten Can f 1/Can f 2/Can f 5 assoziiert.2’

Atopische Dermatitis

Patienten mit atopischer Dermatitis (AD) sind besonders anfallig
fir Nahrungsmittel-Allergien und zeigen oft hohe Gesamt-IgE-
Spiegel (tlgE), sodass es schwierig sein kann, zwischen spezifi-
schen und unspezifischen Sensibilisierungen zu differenzieren.?®
ISAC wurde bereits bei Studien mit AD-Patienten eingesetzt
und kann den Nachweis von slgE-Antikdrpern verbessern, da
hohe tlgE-Spiegel die Messungen nicht beeinflussen.'?

Die durch ISAC identifizierten slge-Antikérper gegen Milch-
und Eikomponenten sowie Speicherproteine aus Erdnuss
(Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 6) korrelierten sehr gut
mit den Patientenberichten (iber Nahrungsmittelreaktionen.
Die Wahrscheinlichkeit einer symptomatischen AD stieg signi-
fikant mit der Zahl der nachweisbaren Komponenten gegen
ein bestimmtes Nahrungsmittel.?® Die Zahl der slgE-Sensi-
bilisierungen verlief in Korrelation zur Hohe der tigk-Spiegel.
Dies kann darauf hindeuten, dass allergenspezifische Sensi-
bilisierungen bei atopischen Patienten mit hohem tlgE-Titer
moglicherweise unentdeckt bleiben, wenn nicht ein breites
Spektrum an Allergenkomponenten getestet wird,%0



Die Bedeutung einer umfassenden Testung wurde durch die
Allergenchipdaten unterstrichen. Diese zeigten, dass AD-
Patienten hdufig gegen Allergene sensibilisiert sind, die nicht
routinemdBig in den aktuellen AD-Screening-Empfehlungen
enthalten sind, zum Beispiel Staphylococcus aureus-Exotoxine,
Alternaria alterata sowie Haselnussallergene.39

Sensibilisierungen gegen Profiling, Tropomyosine und PR-10
Proteine lassen unter Umstanden bei Kindern auf schwerere
Erkrankungen schlieBen.*® Bei Erwachsenen hingegen weist
slgk gegen Kuhmilchallergenkomponenten auf eine schwere
AD hin, aber sIgE gegen PR-10 Proteine nicht.’’

Angesichts der groBen Zahl méglicher Ausloser oder Verstar-
kungsfaktoren der AD sind negative Ergebnisse gegen das
gesamte Allergenspektrum auf ISAC eine gute Indikation zum
Ausschluss einer atopischen Beteiligung an der Erkrankung.
Eine im Umfang vergleichbare Testung kénnen Haut-Prick-
oder Singleplex-IgE-Tests nicht ohne Weiteres leisten.32

Fallbeispiel

Eosinophile Osophagitis

Obwohl Kinder mit eosinophiler Osophagitis (EO) sehr haufig
gegen mehrere Aero- und Nahrungsmittelallergene sensi-
bilisiert sind, ist der Zusammenhang zwischen Symptomatik
und Sensibilisierung nicht Klar.3% 34 Die Bedeutung des Pol-
len-Nahrungsmittel-Allergiesyndroms bei EO wurde mit ISAC
untersucht.® Wahrend Kinder haufiger gegen Nahrungsmit-
telallergene sensibilisiert waren, zeigten Erwachsene héufiger
Sensibilisierungen gegen Aeroallergene, insbesondere Profili-
ne.36:37 Bei Erwachsenen wurden Nahrungsmittelsensibilisie-
rungen oftmals durch PR-10-Kreuzreaktivitdt als Folge einer
Primérsensibilisierung auf Birkenpollen ausgelost.3

Untersuchung klinischer
Phanotypen

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ISAC Ergebnisse
mit Einzeltestungen vergleichbar sind.®%=43 ISAC kann mit der
konventionellen IgE-Bestimmung kombiniert werden und auf-
grund des erweiterten Sensibilisierungsprofils beim Patienten
eine Risikoabschatzung ermdglichen. Damit kann die Notwen-
digkeit von Provokationstests verringert werden.

Robert (35) aus GroBbritannien leidet an schwe-
rem Heuschnupfen wahrend des Friihlings und
Friihsommers, hat aber kein Asthma. Nach dem
Verzehr von Apfeln, Pfirsichen, Pflaumen und Kir-
schen schwellen Lippen und Rachenraum an.

Seit vielen Jahren reagiert er auf Katzenkontakt und in
feuchten Innenraumen mit Niesen und Schnupfen. In letzter
Zeit niest er auch wahrend des Winters zu Hause. Bisher
wurden die Beschwerden mit Antihistaminika behandelt.
Robert konsultiert nun einen Allergologen, der nach Erhe-
bung der Krankengeschichte einen ImmunoCAP ISAC Test
durchfthrt. Die Ergebnisse zeigen Primarsensibilisierungen
gegen Milben-, Katzen- und Hundeallergene, sowie gegen
Birken- und Graserpollen.

Die Sensibilisierungen gegen PR-10 Proteine erklaren die
pollenassoziierte Nahrungsmittelsymptomatik. Jedoch ist er
weder gegen Speicherproteine der Niisse oder Samen noch
gegen nsLTP sensibilisiert, sodass nur ein sehr geringes
Risiko fir schwere Reaktionen besteht.

Uberraschend zeigen die Daten sIgE gegen Ole e 1, ein
spezifisches Allergen aus Olivenpollen, was flr die britischen
Inseln eher untypisch ist. Vermutlich handelt es sich um eine
Kreuzreaktion aufgrund einer primaren Eschenpollensensi-
bilisierung. Dies erklart auch, warum er zu Hause allergisch
reagiert — seine Frau hat mehrere kleine Olivenbdume im
Wintergarten.

thermoscientific ImmuoCAP
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1. Zusammenfassung der positiven, Allergen-spezifischen IgE Testergebnisse

Vorwiegend Spezies-spezifische Aero-Allergenkomponenten

Graserpollen

Lieschgras ®hip1
Phip2
nPhip4

Gras, Gruppe 1
Gras, Gruppe 2
Berberine bridge enzyme

1,9 ISU-E
1,4 ISU-E
1,3 ISU-E

Baumpollen
Birke rBetv 1
Olivenbaum Olee1

PR-10 Protein
Olive, Gruppe 5

40 ISU-E
64 ISUE
Tiere

Hund Canf5
Katze Feld 1

Avginin Esterase
Uteroglobin

0.8 ISU-E
8,1 ISUE

Milben

Dermatophagoides farinae nDerf 1 Cystein-Protease
erf2 NPC2 Familie
Cystein-Protease

NPC2 Familie

0.4 ISUE
15 ISU-E

2ISU-E
17 ISU-E

Dermatophagoides pteronyssinus  nDer p 1
erp2

Kreuzreaktive Allergenkomponenten

PR-10 Proteine

Birke Betv 1

Erle Aing 1
Haselpollen rCora 1.0101
Haselnuss rCor a 1.0401
Apfel Mald 1
Pirsich Prup1
Erdnuss rArah 8

Kiwi rActd 8
Sellerie hpig1

Kreuzreaktive Allergenkomponenten

Profiline

Birke Betv2 Profiln
Latex tHevb 8 Profiln
Einjaihriges Bingelkraut Mera 1 Profilin

IDI I II 1

PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein
PR-10 Protein

40 ISU-E
24 ISUE
3,8 ISU-E
67 ISU-E
15 ISU-E

5 ISU-E
3,1 ISUE
1,5 ISU-E
07 ISUE

0,4 ISUE
11SU-E
0,5 ISUE




Erdnuss-Allergie

Mit den sechs Erdnusskomponenten auf dem Allergenchip
ISAC (Arah 1, Arah 2, Arah 3, Arah 6, Arah 8 und Arah 9)
konnte die Mehrheit der Erdnussallergiker von nicht-atopischen
Kontrollen unterschieden werden.®® Die meisten Patienten
mit klinischen Reaktionen waren gegen Ara h 2 und Ara h 6
sensibilisiert,3% 40-44.45 Ein Sensibilisierungsprofil mit sIgE ge-
gen Arah 1, Arah 2, Ara h 3 und Ara h 6, besonders aber
Ara h 24445 und Ara h 35, deutete auf eine hohe Wahr-
scheinlichkeit schwerer allergischer Reaktionen hin. Ara h 2
und Ara h 3 sind auch vorwiegend bei Patienten mit anaphy-
laktischer Vorgeschichte zu finden.3® Mit dem Allergenchip
konnte gezeigt werden, dass einige Patienten, die gegen den
Gesamtextrakt von Erdnuss sensibilisiert waren, keine IgE-
Reaktivitdt gegen die spezifischen  Erdnusskomponenten
zeigten, jedoch Sensibilisierungen gegen Ara h 8, Profilin oder
CCD.%

Latex-Allergie

Spezifische  IgE-Antikdrper gegen die  Latexkomponenten
Hev b 1, Hev b 3, Hev b 5 und Hev b 6.02 weisen auf eine
symptomatische Latex-Allergie hin. Die Sensiblisierung gegen
jede einzelne dieser Komponenten indiziert eine Latex-Allergie
und geht meist mit einer Klinisch relevanten Latex-Allergie ein-
her. Die ausschlieBliche Sensibilisierung gegen Latex-Profilin
(Hev b 8) und/oder MUXF3 (CCD) erméglichte die Unterschei-
dung zwischen bloBer Sensibilisierung und genuiner Aller-
gie.*2 46 Die meisten gegen Hev b 8 monosensibilisierten Pati-
enten bildeten keine klinischen Symptome gegen Latex aus.“®

Unerwartete Sensibilisierungen
erkennen
ISAC ist ein nutzliches Hilfsmittel, um unbekannte Ausloser

allergischer Symptome zu identifizieren. Ein interessantes
Beispiel daftr ist die retrospektive Anwendung von ISAC, um

Neue
Sensibilisierungen,
als Anaphylaxie-
Ausloser
relevant
0y
Keine neuen 0% OMEGA-5-
GLIADIN (7)

Sensibilisierungen

48 %
Neue
Sensibilisierungen,
als Anaphylaxie-
Ausloser
nicht relevant

32 %

Abb. 3a: Heaps et al. zeigten, dass ISAC Resultate bei 22 von 110
Patienten die Identifizierung von Anaphylaxie-Ausldsern verbessern
konnten. Bei 32 % der Falle wurden neue Sensibilisierungen entdeckt, die
aber vermutlich nicht an den Anaphylaxien beteiligt waren.>2
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die Ursache einer Rhinokonjunktivitis bei einer Gruppe schwei-
zerischer Kinder zu erkennen. In dieser Gruppe entwickelten
sich Mitte der letzten Dekade auffallig viele Sensibilisierungen
gegen Aln g 1, dem Hauptallergen aus der Erle. Der Grund
fur dieses untbliche Sensibilisierungsmuster war, dass eine
winterfeste Hybrid-Erlenspezies als Alleebaum im  betroffe-
nen Ort gepflanzt wurde. Diese Erlenspezies blint bereits zu
Weihnachten. Ohne ISAC wére es schwierig gewesen, den
Zusammenhang zwischen Exposition und Symptomatik zu er-
kennen.4

Kofaktor-abhéngige Nahrungsmittel-Allergie (CDFA)

In vielen Fallen von CDFA ist es eine Herausforderung, die
zugrundeliegende Sensibilisierung anhand der klinischen Vor-
geschichte zu erkennen. Cardona und Kollegen nutzten den
Allergenchip, um retrospektiv 74 CDFA-Félle in Nordspanien
zuU untersuchen und fanden heraus, dass 92 % der Patienten
gegen nsLTP (Pru p 3) sensibilisiert waren.*®

Die Bedeutung der nsLTP und Abwesenheit von pflanzlichen
Panallergenen bei CDFA konnte ebenfalls mittels ISAC an Pati-
enten aus derselben Region gezeigt werden. Diese hatten eine
komplexe Klinische Vorgeschichte und multiple Sensibilisie-
rungen gegen pflanzliche Nahrungsmittel und Pollen.*® Auch
bei einer italienischen Studienpopulation mit nahrungsmittel-
abhangiger, anstrengungsinduzierter Anaphylaxie zeigten die
Allergenchipdaten, dass nahezu 80 % gegen Pru p 3 sensi-
bilisiert waren.®® Da aber auch andere Allergenkomponenten
neben den nsLTPs fir CDFA-Symptome verantwortlich sein
kénnen, ist ein vollstandiges Screening besonders wichtig, um
unterschiedliche Sensibilisierungen prazise bewerten und ana-
phylaktische Episoden vermeiden zu konnen.

Idiopathische Anaphylaxie
Allergenmeidung ist keine Option bei idiopathischer Anaphy-

laxie (IA), da das auslésende Allergen unbekannt ist. Das

LATEX (3)

SHRIMP
TROPOMYOSIN (7)

EI 0VOMUCOID (1)

ERDNUSS
SPEICHERPROTEINE (3)

SOJABOHNE (1)

KARPFEN (2)

KABELJAU (2
HASELNUSS LTP (2

PFIRSICH LTP (2

Abb. 3b: Verteilung neuer spezifischer Sensibilisierungen, die im Verdacht
stehen, an anaphylaktischen Episoden von 22 Patienten beteiligt zu ein.
Anzahl positiver Patienten jeweils in Klammer 52



umfassende Screening mit ISAC kann unvorhergesehene
Sensibilisierungen identifizieren, welche ein Risiko fir schwere
Reaktionen darstellen. In einer britischen Studie konnten mit
ISAC bislang unbekannte Sensibilisierungen identifiziert wer-
den, die bei bis zu 30 % der IA-Patienten sehr wahrschein-
lich Anaphylaxien auslosten.®” 2 Vor allem Omega-5-Gliadin
aus Weizen und Shrimpsallergene spielten eine wichtige Rolle
(Abb. 3). Selbst vollstandig negative ISAC Tests ermdglichten,
eine IgE-vermittelte Atiologie bei Patienten mit IA auszuschlie-
Ben (personliche Mitteilung Prof. Moneret-Vautrin).

Indikation fur eine
spezifische Immuntherapie (SIT)

Viele Pollenallergiker sind polysensibilisiert. Mit dem breiten
Spekirum an spezifischen und kreuzreaktiven Komponenten
im Allergenchip ISAC konnen echte Co- oder Multisensibili-
sierungen identifiziert und die Spezifitat der SIT-Verschreibung
verbessert werden.2 In einer Region in Spanien mit {iberlap-
penden Pollenflugzeiten wurden anhand von Biochipdaten
Sensibilisierungen gegen kreuzreagierende Wiesenlieschgras-
und Olivenkomponenten identifiziert, die klinisch irrelevante
positive Haut-Prick-Testresultate verursacht hatten. Die kom-
ponentenbasierten Daten verdnderten die pricktestbasierte
SIT-Verschreibung in (iber der Halfte der Studienpopulation.®
In einer anderen Region in Spanien mit komplexer Pollenexpo-
sition verbesserten ISAC Testungen die SIT-Verschreibungen
bei 54 % der Studienpopulation, da falsch negative Resultate
aus Extrakttests, v.a. gegen Platane (40 %) und Grdserextrakt
(16 %), aufgezeigt und als Positivitdt gegen Pla a 1 und/oder
Pla a 2 bzw. Phl p 1 und/oder Phl p 5 identifiziert werden
konnten.>*

Mit nur acht Allergenkomponenten (Art v 1, Amb a 1, Par j 2,
Betv1,0lee 1, Cupal, Phip 1undPhlpb), die alle auf dem
Allergenchip aufgebracht sind, kdnnen Primarsensibilisierungen
gegen die wichtigsten Pollenspezies nachgewiesen werden.
Durch den Einsatz von ISAC wird dem Arzt ermoglicht, zusam-
men mit der Anamnese, SIT-Verschreibungen selbst bei hoch-
komplexen Multisensibilisierungen zielgerichtet auszuwahlen.>®

Veranderungen der slgE-Spiegel gegen spezifische Aller-
genkomponenten konnen als Ersatzmarker flr die klinische
Wirksamkeit der SIT eingesetzt werden. Der auffallige Ruick-
gang von slgE gegen Bet v 1 konnte mit einer Blockierung
der IgE-Bindung durch die slgG-Antikorper gegen Bet v 1,
die wahrend der Therapie induziert wurden, erklart werden.
Der Riickgang der slgk-Anbindung im ISAC deutete auf eine
Klinische Verbesserung hin und unterstitzte das Monitoring
der Entwicklung von allergenspezifischen lgG-Antworten auf
spezifische und kreuzreaktive Allergene wahrend der SIT.®

Allergische Erkrankungen
besser verstehen

Der Allergenchip ISAC ermdglicht mit der groBen Vielfalt
an Allergenen das zeitliche Auftreten allergischer Sensi-
bilisierungen zu erforschen und so die Entwicklung der
symptomatischen Allergie zu verstehen. Bei den meisten
Allergien ereignet sich die erste Sensibilisierung bereits
wahrend der Kindheit. Die fir ISAC bendtigte nicht inva-
sive Kapillarblutentnahme ist gerade fUr jingere Kinder
gut geeignet, bei denen nicht immer eine Vielzahl an
Haut- und Bluttests durchgeftihrt werden kann.

Untersuchung des allergischen Marsches und
Risikoeinschétzung fiir symptomatische Allergien
slgE-Tests zu einem vorklinischen Zeitpunkt konnen den Be-
ginn einer saisonalen allergischen Rhinitis (AR) prognostizie-
ren. Daten aus der schwedischen BAMSE-Kohorte zeig-
ten, dass durch eine IgE-Reaktivitat gegen PR-10 Proteine
im Alter von vier und acht Jahren das Vorhandensein und
die Schwere einer allergischen Rhinitis (AR) gegen Birken-
pollen mit 16 Jahren prognostiziert werden kann,

Hohes sIgE gegen Bet v 1 bzw. Sensibilisierungen ge-
gen viele PR-10 Proteine im Alter von vier Jahren waren
mit erhohtem Auftreten und Persistenz von AR bis zum
16. Lebensjahr assoziert.? Eine Sensibilisierung gegen
Graser-Komponenten mit drei Jahren prognostizierte den
Beginn einer saisonalen AR mit zwolf Jahren.”



Eine der groBten Vorteile der molekularen

Allergiediagnostik ist die Mdglichkeit, zwischen
einer Priméarsensibilisierung und einer Sensibilisierung
aufgrund von Kreuzreaktivitat zu unterscheiden. Diese
Information zeigt allergologisch tétigen Arzten, ob eine
einzige, einige nah verwandte oder aber gar mehrere
sehr verschiedene Allergenquellen beachtet werden
miissen.”

Konsensdokument iiber molekulare Allergiediagnostik 2
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Prospektive Studien mit ISAC haben die Ausbreitung
der IgE-Sensibilisierung auf weitere Komponenten der-
selben Allergenquelle wahrend der Kindheit gezeigt.® 8
Eine IgE-Antwort gegen Graserpollen ging den aller-
gischen Symptomen um mehrere Jahre voraus. Das
lgE-Repertoire begann sich von einzelnen spezifischen
Allergenkomponenten auf viele auszuweiten.®” Die Chip-
daten zeigten, dass die Reihenfolge der Sensibilisie-
rung gegen Graserpollen-Komponenten bei  Kindern
typischerweise mit einer Monosensibilisierung gegen
Phl p 1 beginnt, sich auf Phl p 4 und Phl p 5, dann
auf Phl p 2, Phl p 6 und Phl p 11 und schlieBlich auf
Phl p 12 und Phl p 7 ausweitet.”

Die Auswertung von Chipdaten aus der ,Manchester
Asthma and Allergy Study" zeigte IgE-Profile, welche un-
terschiedliche allergische Erkrankungen prognostizieren
konnten.®® Drei Hauptgruppen konnten anhand des IgE
gegen Allergenkomponenten definiert werden: Kinder, die
gegen pflanzliche Allergene sensibilisiert waren, hatten
das zwolffache Risiko eine Pollen-Allergie auszubilden,
aber ohne Asthma oder Giemen. Die, die vorwiegend
gegen Hausstaubmilbenkomponenten sensibilisiert wa-
ren, hatten ein dreifach erhohtes Asthmarisiko und waren
doppelt so hdufig gefahrdet, eine Pollen-Allergie zu entwi-
ckeln. Positivitat gegen Allergenkomponenten aus einem
breiten Spekirum an Proteinfamilien war am starksten mit
Asthma assoziiert.5Y

Ein retrospektiver Vergleich der slgE-Profile mit der Kran-
kengeschichte, Hauttest-Ergebnissen und den diagnosti-
zierten Krankheiten von der Kindheit an bis ins Erwachse-
nenalter zeigte, dass slgk gegen Erdnuss-, Soja-, Fisch-,
Nuss-, Weizen- und Milbenkomponenten schon vor der
Manifestation klinischer Reaktionen nachgewiesen wer-
den konnte und dass die Erhdhung von tlgE bei nahezu
allen evaluierten Kindern mit molekularer Ausbreitung as-
soziiert war.°® Dies demonstriert den Nutzen einer friihen
und umfassenden Profiltestung.

Melioli berichtet, dass die Summe an slIgk der Komponenten
auf dem Biochip weitgehend dem IgE-Spiegel der entspre-
chenden Allergenextrakte und dem Gesamt-IgE entspricht,
wobei die Entwicklung der Sensibilisierungen die klinischen
Merkmale des allergischen Marsches meist widerspiegeln.
Milch und Ei gehérten zu den hdufigsten Sensibilisierungen in
friher Kindheit. Sensibilisierungen gegen pflanzliche Allerge-
ne traten spater und slgk gegen kreuzreagierende Allergene
erst nach dem sechsten Lebensjahr auf.?’

Fazit

Der Nutzen von ISAC konnte bei einem breiten Spektrum all-
ergischer Erkrankungen demonstriert werden. Diese Methode
ermdglicht Arzten einen detallierten Einblick in das Sensibi-
lisierungsprofil des Patienten und liefert Informationen Gber
spezifische und kreuzreaktive Sensibilisierungen, die die Dia-
gnose, die Risikoeinschatzung und die Therapieempfehlung
erleichtern.

Das breite Allergenspektrum auf dem Allergenchip kann un-
erwartete Sensibilisierungen gegen Allergene aufdecken, die
nicht Bestandteil der Routinediagnostik sind, aber Symptome
verursachen oder mit einem Risiko fir schwere Reaktionen
assoziiert sind.

Molekulare Daten kénnen im Vergleich zu extraktbasierten Re-
sultaten die Indikationsstellung und Auswahl der SIT eindeutig
verbessern. ISAC hat auch wertvolle Erkenntnisse zum aller-
gischen Marsch und der Entwicklung des IgE-Repertoires im
vorklinischen Stadium allergischer Erkrankungen geliefert. Da
fur den ISAC nur 30 pl Serum bendtigt werden, ist er beson-
ders flir kleine Kinder geeignet.

ISAC liefert klinisch relevante Testergebnisse, die eine prazise
Diagnosestellung erleichtern und das Patientenmanagement
optimieren, besonders wenn der Patient eine unklare klinische
Vorgeschichte hat, polysensibilisiert ist oder unbefriedigend
auf eine SIT anspricht.
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