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Zusammenfassung
Spezifisches IgE gegen CCD Determinanten beim Birke-BeifuB-Sellerie-Syndrom
Tentrup, Annika

Einleitung: Ziel dieser Studie war es, die seit ihrer Erstbeschreibung kontrovers disku-
tierte Rolle der CCDs anhand von Birke-BeifuB-Sellerie-sensibilisierten Patienten naher
zu charakterisieren.

Material und Methoden: Ausgewahlt wurden 45 Patienten mit spez. IgE gegen Sellerie
(mindestens 0,7 kU/l). Diese Gruppe wurde in CCD positive und CCD negative Patienten
unterteilt. Als CCD Marker wurden spez. IgE-Antikérper gegen Bromelin, HRP und teil-
weise ASC und MUXF verwendet. Ausgewertet wurden spez. IgE Werte fur Birken-,
BeifuB- und Graserpollen, Sellerie, Karotte, Insektengift und Latex, Hauttestergebnisse fir
Sellerie, Birke- und BeifuBpollen sowie ein Fragebogen zur Eruierung insbesondere von
Pollinosesymptomen und Symptomen auf Nahrungsmittel (roher und gekochter Sellerie,
Karotten, Apfel, Nisse, Erdniisse und Gewiirze).

Ergebnisse: 1.) Bei Sellerie- und Birkenpollen-IgE-sensibilisierten Patienten zeigen 28/45
anti-CCD-IgE, bei IgE-Sensibilisierung gegen Sellerie-Birke- und BeifuBpollen weisen
27/34 anti-CCD-IgE auf. 2.) Bei vorliegendem anti-CCD-IgE sind IgE-Sensibilisierungen
gegen Birken-, BeifuB- und Graserpollen (23/24), Latex (21/22) und Insektengift (16/18)
haufig. 3.) Positive Hauttests auf Sellerie und Birkenpollen treten haufiger bei fehlendem
anti-CCD-IgE auf (13/16 bzw. 11/16 im Vergleich zu je 9/22). Einen positiven Hauttest auf
BeifuBpollen zeigen 2/2 Probanden mit IgE gegen CCDs. 4) Anamnestisch eruierte
Symptome werden haufiger bei fehlendem anti-CCD-IgE angegeben (6/8 vgl. mit 3/8 bei
rohem- und 6/12 vgl. mit 2/9 bei gekochtem Sellerie und vorliegendem anti-CCD-IgE).

5) IgE-Sensibilisierungen gegen Sellerie kédnnen hier bei allen Probanden durch IgE-
Sensibilisierung gegen BeifuB- oder Birkenpollen erklart werden und in 20/21 Fallen auch
durch positive Hauttests. 6) Da das Risiko auf Sellerie klinisch zu reagieren am gréBten
bei einer Sensibilisierung gegen BeifuB- und/ oder Birkenpollen ist (10/11), sollte bei einer
Sensibilisierung auf diese Pollen der Hauttest auf Sellerie als Screeningtest durchgefihrt
werden.
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1. Einleitung

In der folgenden Studie wird versucht die Rolle des spez. IgE gegen
,crossreactive-carbohydrate-determinants® (CCDs) beim Birke-BeifuB3-Sellerie-
Syndrom anhand von in vivo und in vitro Tests sowie anamnestisch eruierten

Nahrungsmittel- und Pollinosesymptomen naher zu charakterisieren.

1.1 Allergie

Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts (1906) fihrte Professor Clemens Peter
Freiherr von Pirquet, Kinderarzt, Bakteriologe sowie Immunologe den Begriff
LAllergie“ in die medizinische Fachsprache ein [93]. Er erkannte dabei als
erster, dass Antikérper nicht nur schitzende Immunantworten vermitteln
kdnnen, sondern auch Ursache von Uberempfindlichkeitsreaktionen sein
kénnen. Heute wird Allergie allgemein als eine verstarkte, spezifische
Abwehrreaktion des erworbenen Immunsystems gegen normalerweise
harmlose Substanzen in Form einer krankmachenden Uberempfindlichkeit
definiert [26].

Voraussetzung einer allergischen Reaktion ist eine vorherige Sensibilisierung.
Die Sensibilisierung stellt eine nach dem Erstkontakt symptomlos ablaufende,
fehlgeleitete spezifische Immunantwort dar, die das Risiko des Patienten, bei
Zweitkontakt allergische Reaktionen zu zeigen, deutlich erhdht [26]. Diese
allergischen Reaktionen kénnen an verschiedenen Organsystemen lokal
begrenzt oder systemisch auftreten. Haufig betroffen sind Haut und Schleim-
h&ute, da hier direkter Kontakt zur Umwelt besteht [26]. Allergische Reaktionen
reichen von Heuschnupfen, Mundschleimhautbeschwerden, Juckreiz und
Magendarmbeschwerden, tber Urtikaria, Asthma und Quincke-Odem bis hin
zum lebensbedrohlichen anaphylaktischen Schock [26].

Nach Coombs und Gell (1963) werden vier Allergietypen unterschieden [10].
Die haufigste Allergie ist die Typ-I-Allergie, die circa 90 % der Nahrungsmittel-
allergien darstellt [91,98]. Sie ist Immunglobulin E (IgE) vermittelt und flhrt nach
Zweitkontakt mit einem Allergen innerhalb von Sekunden bis Minuten zu
klinischen Symptomen. Die Typ-I-Allergie wird auch als IgE-vermittelte Allergie
vom Soforttyp bezeichnet [26].



Eine Neigung zur Allergie kann durch eine genetische Disposition, die nach
Coca und Cooke 1922 als Atopie bezeichnet wurde, bestehen: Sie tritt familiar
gehauft auf und zeichnet sich durch erhdhte IgE-Produktion aus [54]. IgE tritt
auch bei nicht allergischen Personen auf und wird als mdglicher Hinweis auf
einen Befall von Parasiten, Tumoren (z. B. Lymphomen [26]) und anderen T-
Zell-Regulationsstérungen (z.B. Autoimmunerkrankungen [26]) gewertet [93].

Pathomechanismus:

Die IgE-Antikérper lagern sich mit hoher Affinitat an spezifische Fc-Rezeptoren
auf der Oberflache von Mastzellen (im Gewebe) und basophilen Granulozyten
(im Blut) an und sensibilisieren sie somit. In der Manifestationsphase kommt es
nach erneutem Allergenkontakt zur Bindung des Allergens an das spezifische
IgE. Voraussetzung ist eine Bindung des Allergens mit zwei Epitopen an zell-
gebundene IgE-Antikdrper damit es zur Kreuzvernetzung oder Uberbriickung
der IgE-Antikbrper kommen kann, wodurch es dann zur Freisetzung von
Histamin, Leukotrienen und anderen Botenstoffen aus den Mastzellen, bzw.
Granulozyten kommt. Diese Mediatorenfreisetzung fihrt innerhalb von Sekun-
den zu den allergischen Symptomen. Die Sofortreaktion besteht im Wesent-
lichen aus Rétung und Odem. Eine ,Spétreaktion“ nach 4 - 24 Stunden wird
durch ein eosinophilenreiches Infiltrat gekennzeichnet.

Allergische Reaktionen unterliegen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung [26]. Die
quantitativen Beziehungen spielen sich jedoch in kaum messbaren Bereichen
ab: Schon wenige Mikrogramm eines Allergen kdénnen bei entsprechend
sensibilisierten Patienten Symptome auslésen [26,93]. Héhere Dosen hingegen
kénnen Toleranz induzieren [93].

Allergie versus Sensibilisierung:

Der Erstkontakt mit einem Allergen lauft klinisch inapparent ab und wird als
Sensibilisierung bezeichnet [26]. In der Regel sollten bei einer Sensibilisierung
spezifische IgE-Antikérper im Serum und ein positiver Hauttest vorliegen. Fir
das solitédre Vorliegen von allergenspezifischen IgE-Antikdrpern gibt es keine
spezielle Bezeichnung in der Literatur. Hierflr wird oft der Ausdruck ,falsch



positiv‘ verwendet. Diese Bezeichnung ist jedoch nicht korrekt, da der IgE-
Antikdrper ja vorliegt. In dieser Arbeit wird daher von IgE-Sensibilisierung
gesprochen, wenn lediglich positive spez. IgE-Werte vorliegen. Eine Allergie
liegt bei klinisch relevanter Sensibilisierung vor.

Biologische Aktivitét versus klinische Relevanz:

Far die In-vitro-Diagnostik von Nahrungsmittelallergien stehen zahlreiche
Testmethoden zur Verfligung [62]. FUr wissenschaftliche Fragestellungen oder
in Einzelféllen kénnen, neben der Bestimmung von spez. IgE (serologischer
Test), methodisch aufwendige Laborverfahren wie Histamin-Freisetzungs-Test,
Basophilen-Aktivierungs- oder Degranulationstest, Leukotrin-Freisetzungstest
oder der Lymphozyten-Stimulationstest (zellulare Tests) eingesetzt werden [62].
Mit Hilfe von zelluldren Tests kann die biologische Aktivitat von Allergenen in
vitro bestimmt werden. Als geeignete Methode hat sich dabei z.B. die
Bestimmung der In-vitro-Histaminfreisetzung erwiesen [93].

Wahrend bei der Bestimmung von spez. IgE im Serum zirkulierende AntikGrper
erfasst werden, wird durch die In-vitro-Histaminfreisetzung die Situation der
Mediator-sezernierenden Zelle am besten wiedergegeben, ein Provokationstest
beschreibt die Reaktion am Zielorgan am aussagekraftigsten [26]. Eine
Zusammenschau aller Testbefunde in Kombination mit der Anamnese gibt
Hinweise auf die klinische Relevanz einer Allergie.

In-vitro-Tests erlauben also nicht, ohne weitere Informationen aus Anamnese,
Hauttests oder Provokationstests, die Diagnose einer Kklinisch relevanten
Allergie zu stellen [26].

1.2 Allergene

Allergene sind fir den Gesunden harmlose Umweltstoffe tierischen, pflanz-
lichen, mikrobiellen oder chemischen Ursprungs [26]. Es handelt sich um Pro-
teine oder Glykoproteine, die fiir das Auslésen einer Immunantwort bestimmte
Eigenschaften brauchen: Sie missen vom Immunsystem als fremd angesehen
werden und ein bestimmtes Molekulargewicht aufweisen [26]. Bei den IgE-
vermittelten Allergien betragt ihr Molekulargewicht 5 bis 70 kDa [26,93,98].



Dabei ist die untere Grenze flr die Immunogenitat entscheidend und die obere
durch das Penetrationsvermdgen durch die Schleimhdute vorgegeben [55]. Sie
mussen eine gewisse Stabilitat aufweisen, um allergische Symptome auslésen
zu kénnen [55]: Weniger stabile Allergene I6sen vorwiegend ein orales
Allergiesyndrom aus, stabilere Allergene haufiger auch enterale oder
systemische Reaktionen [55]. Allergene tragen mindestens 2 IgE bindende
Epitope in entsprechendem Abstand fur die ,Brickenbildung“ an der Mastzell-
bzw. Basophilen-Oberflache [55]. Die biochemische Funktion einiger Allergene
konnte aufgeklart werden: Es handelt sich um Enzyme, Enzyminhibitoren,
regulatorische Proteine, Transport- oder Speicherproteine [55]. Trotz Kenntnis
der EiweiBstruktur zahlreicher Allergene, ist bis lang nicht geklart, was ein
Antigen zum Allergen macht [2,26,55,93].

Der Zusammenhang zwischen IgE-Bindungspotential und dem Auftreten
klinischer Symptome wird durch physikalische Eigenschaften wie Stabilitat,
GréBe, Kompaktheit und Léslichkeit beeinflusst sowie durch immunologische
Eigenschaften wie Wertigkeit und Affinitat der Epitope [2]. Aus klinischer Sicht
wird mit Allergenitat die Fahigkeit eines Allergens Symptome auszulésen
bezeichnet, aus immunologischer Sicht wird Allergenitat als die Kapazitat IgE-
Antikdrper zu binden definiert [2].

Glykoproteine:

Viele Allergene sind Glykoproteine, das bedeutet, es handelt sich um Proteine
an die entweder O-glykosidisch tber Hydroxylgruppen oder N-glykosidisch tber
Aminogruppen Kohlenhydratstrukturen gebunden sind [107]. Der Kohlenhydrat-
anteil liegt in Form von Oligosaccharidketten vor und kann Glucose, Galaktose,
Mannose, Fruktose, Fucose, D-Galaktosamin oder N-Acetyl-D-Glucosamin
enthalten. Diese Glykoproteine entstehen durch posttranslationale Modifi-
zierung des Proteins. Bei diesem Prozess werden Kohlenhydratstrukturen von
spezifischen Glykosyltransferasen an die fertig polymerisierte Polypeptidkette
gebunden [1]. Glykoproteine sind sehr weit verbreitet und kommen in fast allen
Organismen und Zelltypen vor. |hr Zuckeranteil betragt bis zu 50 % und beein-



flusst die physiochemischen Eigenschaften des Gesamtmolekiils, wie die
Konformationskonstanz und Proteolysekonsistenz.

Far eine allergische Reaktion bedarf es einer Wechselwirkung zwischen
Allergen und dem Immunsystem. Vermittler dieser Wechselwirkungen sind sog.
Epitope. Unterschieden werden Sequenzepitope, bei denen die erkannte
Sequenz in der Primarstruktur liegt und Konformationsepitope, bei denen die

erkannte Sequenz durch die Konformation gebildet wird.

1.3 Nahrungsmittelallergie

Bei den Nahrungsmittelunvertraglichkeiten werden Nahrungsmittelallergie und
Nahrungsmittelintoleranz unterschieden [91,98]. Einer Allergie liegt eine
immunologische Reaktion zugrunde, die zu einer Sensibilisierung fuhrt, bei
einer Intoleranz handelt es sich um eine nicht immunologische Reaktion [91,98].
Klinisch sind beide jedoch nur schwierig zu unterscheiden [98]. Beispiele flr
Intoleranzen sind Reaktionen auf Additiva (Nahrungsmittelzusatzstoffe), wie
Farbstoffe oder Konservierungsstoffe [89].

Bei den Nahrungsmittelallergien werden, nach der Art der Auslésung einer
Immunantwort, zwei Gruppen unterschieden: Die stabilen, klassischen Klasse-
1-Nahrungsmittelallergene verursachen direkt durch gastrointestinale Aufnahme
[63,91] eine Sensibilisierung und spatere IgE-Ausschittung. Wathrich und
Blotzer differenzieren hier zwischen Sensibilisierung im Sauglings- oder
Kleinkindalter (Typ A) und Sensibilisierung erstmals im Erwachsenenalter (Typ
C), wobei letztere als selten beschrieben werden [126].

Bei der pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie durch Klasse-2-Nahrungs-
mittelallergene liegt eine primdre Sensibilisierung gegen Pollenallergene vor
[21]. Ein Erstkontakt zu einem Nahrungsmittel kann allergische Symptome
auslésen, wenn das Nahrungsmittelallergen an kreuzreagierende, mastzell-
gebundene IgE-Antikérper bindet. Allergische Symptome kdnnen also
zusatzlich zu den Pollenallergenen auch durch kreuzreaktive Nahrungsmittel-
allergene ausgelést werden [91]. Die klinische Relevanz der Pollenallergie spielt
dabei keine Rolle [65,89,100]. Patienten mit polyvalenten Pollenallergien tragen
ein hbéheres Risiko an einer Nahrungsmittelallergie zu erkranken [98].



Kreuzreaktionen kdonnen aber auch klinisch irrelevant sein. Haufig treten im
Hauttest oder im spezifischen IgE positive Befunde auf, obwohl die Patienten

entsprechende Nahrungsmittel symptomfrei vertragen.

Kreuzreaktive Nahrungsmittelallergien haben in den letzten Jahren [81]
aufgrund von vermehrter Pollenfreisetzung [36], veranderter Ernahrungs-
gewohnheiten und einer gréBeren Anzahl an sensibilisierenden Proteinen [63]
Uberproportional zugenommen [81].

Die Bedeutung der Nahrungsmittelallergie liegt nicht nur in ihrer Haufigkeit und
ihrer weiteren Zunahme, sondern auch in dem Risiko schwerer, lebens-

bedrohlicher allergischer Reaktionen [26].

1.4 Allergennomenklatur

Allergene werden, nach der IUSIS/ WHO-Komitee-Empfehlung, nach ihrem
taxonomischen Herkunftsorganismus benannt. Der Allergenname besteht in der
Regel aus den ersten drei Buchstaben der Gattung (Genus) und dem ersten
Buchstaben der Art (Spezies), gefolgt von einer arabischen Zahl [55,98]. In
einigen Fallen sind zur Unterscheidung verschiedener Arten zwei Buchstaben
notwendig. Die Zahlen werden in der Reihenfolge der Allergenidentifizierung
vergeben, wobei homologe Allergene nach Mdéglichkeit die gleiche Ziffer
erhalten [93], da es zwischen ihnen gehauft zu Kreuzreaktionen kommt.
Homologe des Birkenpollen-Majorallergens Bet v 1 tragen alle die Ziffer 1,
wobei ein Umkehrschluss nicht méglich ist. Bei Mitgliedern der Fagales werden
die Profiline mit der Ziffer 2 markiert (Bet v 2), in den Familien der Apiaceae und
der Rosaceae tragen die Profiline die Nummer 4 (Api g 4), da die Ziffer 2 bei
Rosaceae bereits fur Thaumatin-homologe Allergene und die Ziffer 3 bereits far
Lipidtransferproteine vergeben waren.

Verschiedene lIsoallergene (Allergene einer Art mit Uber 67 % Identitat der
Aminosauresequenz [85]) werden mit zwei weiteren arabischen Ziffern durch
einen Punkt von der ersten getrennt dargestellt [93]. Diese Isoallergene kénnen
wiederum mehrere Varianten besitzen, die durch eine dritte und vierte Ziffer



nach dem Punkt dargestellt werden und eine Sequenzidentitat von Uber 97 %
(z. B. Api g 1.0101) zeigen. Natlrliche und rekombinante Allergene werden
durch die Buchstaben n und r unterschieden (z. B. nApig 1, rApig 1).

Die Allergennomenklatur wurde vereinfacht dargestellt, soweit es zum
Verstandnis, der in dieser Arbeit behandelten Allergene, notwendig ist. Es ist
darauf hinzuweisen, dass zahlreiche Abweichungen vorkommen und aus
Grunden der Vereinheitlichung Allergene umbenannt wurden, z.B. Api g 2 in Api
g 1.0102 und Bet v 5 in Bet v 6.

Die Allergene werden in Major- und Minorallergene unterteilt: Majorallergene
stellen Hauptallergene dar, die bei mehr als 50 % der Patienten auftreten [93],
Minorallergene treten bei weniger als 50 % der Patienten auf. Noch weiter
differenziert Jager [55] zwischen Majorallergenen, Vorkommen bei mehr als 50
% der Patienten, Minorallergenen bei weniger als 20 % der Patienten und Inter-
mediarallergenen, bei 20-50 % der Probanden. Diese Einteilung kann bei
verschiedenen Patientenkollektiven jedoch unterschiedlich ausfallen und ist

daher umstritten.

1.5 Sellerie

Sellerie (Apium graveolens) gehért zu der Familie der Apiaceae und stellt eine
Kulturpflanze dar, die als Gemise und Kiichengew(rz schon seit Jahrhunderten
angewendet wird [96].

Die Sellerieallergie gehért mit bis zu 40 % [127] zu den wichtigsten pollen-
assoziierten Nahrungsmittelallergien in Zentraleuropa [49,130], die wiederum
die Hauptursache flr Nahrungsmittelallergien bei Jugendlichen und Erwach-
senen darstellen [92]. Der erste Fall einer allergischen Reaktion auf Sellerie
wurde 1926 in Zlrich dokumentiert [53]. Seitdem gibt es zahlreiche Berichte
Uber allergische Symptome nach Sellerieverzehr [14,19,89,96,127]. Sellerie
stellt ein haufig verwendetes Nahrungsmittel dar: Es wird sowohl roh in Salaten
als auch gekocht als Gemise verwendet und befindet sich als Gewdirz haufig in
Suppen, Saucen, Gewlrzmischungen und Fertiggerichten [12]. In zusammen-
gesetzten Lebensmitteln missen andere zugesetzte Lebensmittel nicht



deklariert werden, da sie keine ,Zusatzstoffe® sind und damit nicht der
Deklarationspflicht unterliegen [42], welches Sellerie zu einem h&ufigen und
,verborgenem® Allergen macht [56].

Die Sellerieallergie weist ein breites Spektrum an Symptomen auf, welche von
lokal begrenzter Kontakturtikaria [19,128], Uber Rhinokonjunktivitis [89,127],
Quincke-Odem, Urtikaria [96] und Magendarmproblemen bis hin zum ana-
phylaktischen Schock reicht [19,96,128]. Systemische Reaktionen treten in bis
zu 50 % der Falle auf [116].

Sellerie zeigt Kreuzreaktionen zu BeifuB- und Birkenpollen sowie zu anderem
Gemduse, Frichten und Gewtrzen [84,100,127,128,130]. Assoziationen beste-
hen zu Doldenblitlern wie Anis, Dill, Fenchel, Koriander, Liebstéckel und
Karotte, zu Lippenblitern wie Basilikum, Majoran, Oregano und Thymian [61]
sowie zu Kernobst, Mango, Melone, Gurke, Curry-Gewlrzmischung, Paprika
und Pfeffer.

Die Sellerieallergene sind zum Teil hitzelabil und erklaren Reaktionen auf rohen
Sellerie und Selleriegewirz, zum Teil hitzestabil und fir Reaktionen auf
gekochten Sellerie verantwortlich [12]. Dabei entstehen bei Erhitzung keine
neuen Allergene: Die Allergenitat des gekochten Selleries ist durch Restaktivitat
der Allergene des rohen Selleries zu erklaren [12]. Hitzestabile Allergene
werden fUr die Sellerie-BeifuBpollenassoziation verantwortlich gemacht, hitze-
labile Allergene flir die Sellerie-Birkenpollenassoziation [130].

Durch thermale Behandlung wird die IgE-Reaktivitdt von CCDs nicht
beeinflusst, das Sellerie-Profilin ist hitzelabiler als CCDs, aber stabiler als Api g
1, welches das hitzelabilste Sellerieallergen darstellt [12,58,115]. Es sollte
jedoch vom Sensibilisierungsmuster nicht auf das Risiko einer klinischen
Reaktion geschlossen werden [12].

Im Sellerie wurden bislang verschiedene Allergene identifiziert:
Api g 1 stellt das Majorallergen des Selleries dar [116]. Es gehért zu der Gruppe

der PR-10-Proteine (Pflanzenabwehrproteine), zeigt 60 % Homologie zum
Birkenpollenmajorallergen Bet v 1 und ist fir birkenpollenspezifische Kreuz-



reaktionen verantwortlich [116]. Api g 1 besitzt ein Molekulargewicht von 16 kDa
[69,116] und weist keine Glykolysationen auf [22].

Api g 3 stellt ein Minorallergen dar [56]. Es geh6rt zu den chlorophyllbindenden
Proteinen [95].

Api g 4, das Sellerieprofilin ist mit 23 % [116] Vorkommen ebenfalls ein
Minorallergen. Es besitzt eine Molekularmasse von 14,3 kDa, besteht aus 124
Aminosauren und zeigt 80 % Sequenzidentitat mit Bet v 2, dem Birkenpollen-
profilin [117]. Api g 4 ist sehr verdauungsstabil [57].

Api g 5 stellt ein zur Familie der Flavoproteine gehdrendes Glykoprotein [23] mit
einem Molekulargewicht von 58 kDa dar [69]. Dieses Sellerieallergen ist zu IgE-
Bindungen und Basophilen-Aktivierung in der Lage, die ausschlieBlich N-
Glykan-vermittelt sind, wobei u.a. die MUXF- und MMXF-Strukturen vorliegen
[23]. Die Kreuzreaktionen zwischen Api g 5 und anderen Allergenen mit hohem
Molekulargewicht in BeifuB- und Birkenpollen tragen zur Erklarung der
klinischen Korrelation zwischen Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen bei [23].

CCDs wurden von einigen Autoren als eine der Major-IlgE-bindenden Strukturen
bei Sellerieallergikern beschrieben [69,116].

Insgesamt ist die IgE-Kreuzreaktivitat bei der Sellerieallergie drei verschiedenen
kreuzreaktiven Allergenen zuzuschreiben [19]: Bet v 1-Homologen, Profilinen
und CCDs [31], wobei Sellerie und Birkenpollen alle drei Molekullgruppen teilen,
Sellerie und BeifuBpollen nur zwei (Bet v 1 Homologe wurden in BeifuBpollen
nicht gefunden) [19].

1.6 BeifuB

Der BeifuBB3 (Artemisia vulgaris) gehdért zur botanischen Familie der Asteraceae
(Compositae) und stellt eine der am weitesten verbreiteten Krauter in Europa,
Nordamerika und Teilen Asiens dar [65]. Er ist Gberwiegend in den feuchten



und gemaBigten Klimazonen der nérdlichen Hemisphare und im mediterranen
Becken vertreten [97]. Unter dem botanisch falschen Begriff Krauter werden ca.
40.000 Spezies zusammengefasst, die weder zu den Baumen noch zur Familie
der Gréser zahlen. Die Asteraceae oder Compositae Familie ist eine der groB-
ten Familien der Blitenpflanzen mit Gber 1.100 Gattungen und 20.000 Spezies
[123]. Unter ihnen sind jedoch nur wenige, die Pollen produzieren und wind-
bestaubend sind und damit allergene Relevanz zeigen. Die wichtigsten unter
ihnen sind BeifuB und Traubenkraut [123]. Der gemeine BeifuB stellt eine von
rund 200 Arten der Gattung Artemisia dar, die zu Ehren der griechischen Géttin
der Jagd und Fruchtbarkeit Artemis (lat. Diana) benannt wurde [47]. Er wachst
zumeist wild am Wegesrand (,bei FuB®) [65]. Pollen des gemeinen Beifu3 sind
hauptverantwortlich fir die Pollinose im Spatsommer und zu Herbstbeginn
[60,123,125], wobei es regionale Unterschiede gibt: In West- und Zentraleuropa
tritt die Hauptpollenflugsaison Ende Juli und im August auf, in mediterraner
Gegend hingegen im September und Anfang Oktober [97]. BeifuBpollen stellen
nach Graser- und Baumpollen das drittwichtigste Pollinose auslésende Allergen
dar [65]. Die Symptome von BeifuBpollenpollinosepatienten sind oft schwerwie-
gender als bei Birkenpollenpollinosepatienten und treten in bis zu 50 % mit
systemischen Symptomen auf [116]. Birken- und BeifuBpollensensibilisierun-
gen treten mit einer Koinzidenz von Uber 70 % haufig gemeinsam auf [96].

Bei den BeifuBpollen sind sehr ausgedehnte Kreuzreaktionen méglich, die sich
nicht an taxonomische Grenzen halten: Neben Assoziationen zu verwandten
Allergenen anderer Vertreter der Korbblitler (Compositae) wie Arnica, Sonnen-
blume, Traubenkraut, Estragon [98,129], Léwenzahn, Kamille, Wermut und
Artischocke [129], bestehen haufig Kreuzreaktionen zu Doldenblitern (Umbelli-
ferae) wie Sellerie, Karotte, Fenchel, Anis, Kimmel [65,88,128], Koriander und
Dill [65,91,127]. Als Leitallergen fir Gewurzallergien [65,100,131] treten Kreuz-
reaktionen zu Lippenblitern (Lamiaceae) wie Basilikum, Majoran, Thymian und
Oregano auf [131]. Assoziationen bestehen auch zu Pfeffergewéachsen (Pipera-
ceae) wie griner und schwarzer Pfeffer [88,91,98], Nachtschattengewéchse
(Solanaceae), darunter Tomate, Kartoffel und Chilipfeffer [61,91,98], sowie zu
Kirbisgewachsen (Cucurbitaceae) wie Gurke und Melone [88]. Bei BeifuB3-
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pollensensibilisierung kdnnen auch Kreuzreaktionen auf exotische Frichte wie
Vertreter der Lorbeergewéachse (Actinidiaceae), z. B. Kiwi [39,98], Litschi und
Avocado, Sumachgewéachse (Anacardiaceae) wie Mango [46,88,98,128],
Pistazien und Cashewnulsse oder Bananengewachse (Musaceae) wie Bananen
[98] vorliegen. Eine Graserpollen-Sensibilisierung kann mit Kreuzreaktionen zu
BeifuBpollen einhergehen, ein Umkehrschluss ist jedoch nicht méglich [55].

Die BeifuBpollenallergene Art v 1- 6 sind in unterschiedlichem MaBe charakteri-
siert [123]:

Art v 1 stellt ein Majorallergen dar: Es tritt bei Uber 90 % der beifuBpollen-
sensibilisierten Patienten auf [48,68,123]. Die GroBe des Gesamtmolekiils ist
mit 24-28 kDa stark variierend [123], welches der schweren O-Glykolisation
zuzuschreiben ist, die 30-40 % des Molekulargewichtes ausmacht [123]. Art v 1
ist ein Glykoprotein mit 2 Doméanen: Eine N-terminale, cystinreiche Doméane und
eine prolin- bzw. hydroxyprolinreiche Doméane [123]. Die Art v 1-Glykane repra-
sentieren einen neuen Typ von Pflanzen-O-Glykanen, bestehend aus 3 Galac-
tosen und 9-16 Arabinosen, die an einen Hydroxyprolin-Rest in der prolin-
reichen Doméane geknipft sind [48]. Das Majorallergen zeigt eine bemerkens-
werte Proteolyse-Resistenz [41]. In Nahrungsmitteln konnten Art v 1 Homologe
bislang nicht nachgewiesen werden [13,11].

Art v 2 stellt ein 35 kDa dimeres Glykoprotein dar, welches aus 2 identischen
17,5 kDa Untereinheiten besteht [79] und N-Glykane enthéalt [80].
Sequenzanalysen zeigen keine signifikante Ahnlichkeit mit bekannten Proteinen
[123]. Fur Art v 2 wird eine IgE-Reaktivitat von 33 % beschrieben [79,80].

Art v 3 ist ein Lipidtransferprotein mit einem Molekulargewicht von 9,7 kDa [28]
und gehort zur Familie der PR-14-Proteine [21]. Es ist zu Kreuzreaktionen mit
Lipidtransferproteinen in Lebensmitteln in der Lage [68,83]. FlUr Art v 3 werden
Sensibilisierungsraten fur BeifuBpollenallergiker von 36-40 % in Italien [28] bis
etwa 70 % in Spanien beschrieben [68]. Von Pastorello et al [83] wird eine Art v
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3 Sensibilisierung als nicht pollinoseassoziiert, sondern als ein Epiphdnomen
einer Pfirsich-LTP-Sensibilisierung beschrieben und fehlende klinischer Rele-

vanz vermutet.

Art v 4 ist ein Profilin mit 14 kDa Molekulargewicht [125]. Profiline sind als
Panallergene in Kreuzreaktionen involviert [114]. Es wurden 2 Isoformen von
Art v 4 charakterisiert [125]. Art v 4 stellt ein Minorallergen dar, das bei 36 %
von BeifuBpollenallergikern beschrieben wurde [125]. Es inhibiert nachhaltig
IgE-Bindungen gegeniber Birkenpollen-, Sellerie- und Karotten-Profilin und ist
damit in die Kreuzreaktionen des Birke-BeifuB-Sellerie-Syndroms involviert
[123,125].

Art v 5 ist 2008 erstmals von Wopfner et al als ein Kalzium-bindendes-Protein
mit einem Molekulargewicht von 9 kDa beschrieben worden [124]. Es zeigt eine
Sequenzidentitat von 68 % zu Bet v 4 [124]. Kalzium-bindende-Proteine werden
zu den Panallergenen gezahlt und kénnen als Marker flr Polysensibilisierung
verwendet werden. Sie stellen Minorallergene mit geringer biologischer Aktivitat
dar [124] und treten bei 10 —15 % der Pollenallergiker (Baume-, Graser-,
Krauterpollen) auf [123].

Art v 6 gehért zur Pectate-Lyase-Familie [123], besitzt ein Molekulargewicht von
42 kDa und zeigt eine IgE-Reaktivitat von 20-26 % [123].

Als kreuzreaktive Allergene der BeifuBpollen werden die Panallergene Profiline
[19,44], Lipidtransferproteine und Kalzium-bindende Proteine beschrieben
[123]. Die Beteiligung des Majorallergens Art v 1 bei Kreuzreaktionen wird
diskutiert [19,44,123], Studien zur Kreuzreaktivitat von Art v 1 liegen bislang
nicht vor [123].

1.7 Birke

Die Warzenbirke, Betula verrucosa, stellt in Zentraleuropa eine sehr weit
verbreitet Baumart dar. Sie gehért zur Familie der Betulaceae und ist
hauptverantwortlich fir die Pollinose im europaischen Frihjahr. Das Wort Birke
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ist auf einen Begriff im Indogermanischen zurtckzufihren und bedeutet, in
Anspielung auf die helle Rinde, soviel wie ,glanzend, schimmernd®.
Nahrungsmittelallergien sind am haufigsten mit Birkenpollen assoziiert [117].
Die auftretenden Symptome sind oft milde und lokal auf die Mundschleimhaut
begrenzt [106]. Birkenpollen zeigen oft Assoziationen zu botanisch verwandten
Allergenen innerhalb der Fagalesfamilie wie Pollen der WeiBbuche, Eiche, Erle
und der Kastanie [55]. Haufig treten auch Kreuzreaktionen zu den taxomonisch
nicht verwandten Rosengewachsen (Rosaceae) wie Apfel, Pfirsich, Kirsche,
Aprikose und Mandel [88], sowie zu Allergenen aus der Familie der Dolden-
bluter (Umbelliferae) wie Sellerie, Karotte, Koriander, Dill, Anis [98] und Kimmel
auf [88]. Zu Vertretern der Nachtschattengewéachse (Solanaceae) wie Tomate
und Kartoffel [88] bestehen ebenfalls Assoziationen, ebenso zu Walnissen
(Juglandaceae) und zu Haselnlssen (Corylaceae) [55,88]. Weitere Assoziati-
onen bestehen zu Lorbeergewachsen (Actinidiaceae) wie Kiwi [55,88], Litschi
und Avocado [55] und zu Mango, Pistazien und Cashewniissen (Sumach-
gewachse/ Anacardiaceae) [98]. Etwas seltener treten kreuzreaktive Allergien
auf Lippenbliter (Lamiaceae) wie Basilikum, Oregano, Majoran, Thymian und
Pfefferminze auf [131].

Sieben Birkenpollenallergene wurden bislang publiziert, davon sechs in der
offiziellen Allergenliste WHO/IUIS [117]. Drei dieser Allergene, Bet v 1, Bet v 2,
Bet v 6 sowie CCDs werden fur die Kreuzreaktivitat verantwortlich gemacht
[13]. Fir Bet v 7 und Bet v 8 sind Kreuzreaktionen mit Homologen wahrschein-
lich [13,117].

Bet v 1 stellt ein hitzelabiles, 17 kDa Protein dar, welches die PR-10-Protein-
familie bestimmt (PR-10-Proteine sind als Bet v 1-Homologe definiert). Eine
Sensibilisierung auf Bet v 1 liegt bei Gber 90 % der Birkenpollenallergiker vor
[117].

Bet v 2 stellt das Birkenpollenprofilin mit einem Molekulargewicht von 14 KD
[11,117] dar. Es tritt bei 10-20 % der birkenpollensensibilisierten Patienten auf
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und ist in Kreuzreaktionen involviert [11,117]. Homologe Allergene wurden
bislang fir Ananas, Sellerie, Erdnuss, Haselnuss, Karotte, Sojabohne, Litschi,

Tomate, Banane, Kirsche und Birne beschrieben [13,11].

Bet v 3 besitzt ein Molekulargewicht von 24 kDa und eine gewisse Homologie
zu Calmodulin [11]. Es tritt mit einer Pravalenz von 10 % auf und beteiligt sich

nicht an Kreuzreaktionen [11,117].

Ebenso wie Bet v 4, ein Kalzium-bindendes Pollenallergen mit 20 % Pravalenz
und einem Molekulargewicht von 9 kDa [11,117].

Bet v 6 besitzt ein Molekulargewicht von 35 kDa [11] und tritt bei 10 % der
birkenpollensensibilisierten Patienten auf [11,117]. Es ist in Kreuzreaktionen
involviert und weist eine Homologie zu Isoflavon-Reduktase bzw. Isoflavon-
Reduktase-ahnlichem Protein auf [11,117]. Homologe wurden bislang far Birne
beschrieben [11].

Bet v 7 ist ein Cyclophilin-Homologes mit einem Molekulargewicht von 18 kDa
und einer Pravalenz von 20 % [11]. Es ist wahrscheinlich an Kreuzreaktionen

beteiligt ebenso wie

Bet v 8, ein Pektinesterase-Homologes mit 65,3 kDa [117] und einer Pravalenz
von 10 % [11].

Zusétzlich finden sich IgE-Antikdrper gegen CCDs bei etwa 30 % der Patienten,
wobei die Pravalenz je nach Auswahlkriterium stark variiert [34].

Alle immunologischen Determinanten in Frichten und Gemdise scheinen in
Birkenpollen prasent zu sein, aber nicht alle Birkenpollenallergene sind in
Frichten und Gemuse vorhanden [43].
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1.8 Kreuzreaktivitat

Kreuzreaktivitat basiert auf der Wiedererkennung von ahnlichen oder gleichen
Strukturen (Epitopen) auf verschiedenen Allergenen durch das Immunsystem
und kommt zwischen phylogenetisch eng und weit verwandten Spezies vor
[117]. Diese Ahnlichkeit kann auf taxomonischer Verwandtschaft beruhen oder
durch phylogenetisch konservierte Strukturen bedingt sein [11,55]. Diese Kon-
servierung ist oft durch die Erfullung wichtiger biologischer Funktionen
begrindet.

Grundsatzlich kdnnen zwei Typen von Kreuzreaktivitat unterschieden werden:
Durch Proteine und durch Zucker (Glykane von Glykoproteinen) ausgeléste

Kreuzreaktionen [3].

Auf molekularer Ebene betrachtet basieren Kreuzreaktionen zwischen Pollen
und Nahrungsmitteln darauf, dass humane IgE-Antikérper, die gegen Pollen-
allergene gerichtet sind, mit homologen Allergenen aus pflanzlichen Nahrungs-
mitteln reagieren [117]. Allergene werden als kreuzreaktiv bezeichnet, wenn ein
einziger Antikérper oder T-Zell-Rezeptor mit beiden reagiert [3].
Ubereinstimmungen in der Aminosauresequenz bestimmen nur indirekt das
MaB der Kreuzreaktivitat [63]: Entscheidend ist die dreidimensionale Struktur
(Konformation) der kreuzreaktiven Allergene [3], da die spezifischen IgE-Anti-
kérper vorwiegend oberflachliche Bindungsstellen (Konformationsepitope) er-
kennen [3]. Allerdings steigt mit wachsender Zahl Ubereinstimmender Amino-
sauren in linearen Peptidabschnitten auch die Wahrscheinlichkeit einer ahn-
lichen Konformation und Struktur der Allergene [63].

Regionale Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit von Kreuzreaktionen,
Pollensensibilisierungen und deren assoziierten Nahrungsmittelallergien, beste-
hen aufgrund von verschiedenen Pollenflugdaten, differentem Vorkommen
kreuzreaktiver Allergene, regionaler Sensibilisierungsunterschiede und ab-
weichenden lokalen Essgewohnheiten in den einzelnen Landern [30,63].

Von der Kreuzreaktivitdt abzugrenzen sind ,,Co-Sensibilisierungen®, bei denen
verschiedene Sensibilisierungen von einander unabhangig auftreten [3].

15



1.9 Kreuzreaktive Allergene

Die Mehrheit der Reaktionen auf pollenassoziierte Nahrungsmittel werden
durch folgende kreuzreaktive Strukturen ausgel6st: Bet v 1- und Bet v 6-
Homologe [13,117] sowie ubiquitéar vorkommende Profiline, CCDs [13,64,117]
und Lipidtransferproteine [68,83].

Bet v 1 Homologe

Strukturen aus der Bet v 1-Allergenfamilie sind die Hauptursachen fir
pollenassoziierte Nahrungsmittelallergien [117]. Bet v 1 Homologe bilden die
PR-10-Proteingruppe, wobei die Abklrzung PR-10 fir die Stress- oder
Pathogenese-assoziierte (pathogenesis-related) Proteinfamilie Nr. 10 steht.
Diese Pflanzenabwehrproteine der Gruppe 10 kdnnen unter bestimmten Be-
lastungen wie Stress, Infektionen, Beschadigungen oder chemischen Noxen
vermehrt von Pflanzen gebildet werden und sind mit den Akute-Phase-Pro-
teinen in Saugetieren vergleichbar [2]. Luftschadstoffbelastung kann zu 5-10
mal héheren Konzentrationen flhren [55].

Allergene der Bet v 1 Familie sind untereinander hoch kreuzreaktiv [117]. Ho-
mologe wurden in Sellerie, Karotte, Haselnuss, Soja, Apfel, Aprikose, Kirsche
und Birne identifiziert [11,13].

Profiline

Profiline stellen die zweite wichtige kreuzreaktive Substanzgruppe dar. Sie
besitzen ein Molekulargewicht von 12-15 kDa, weisen eine hochkonservierte
Tertiarstruktur auf [117] und sind in fast allen eukarionten Zellen prasent
[13,29,55,90,91,92,117]. Aufgrund ihres ubiquitaren Auftretens [9,13,24,29,30,
63,64,91,92,95,103] werden sie als Panallergene bezeichnet [9,24,30,63,94,
95,103]. Ihre Hauptfunktion ist die strukturelle und funktionale Aufrechterhaltung
des Zytoskeletts [55]. Die Prasenz von profilinspezifischem IgE ist ein Grund fir
die Kreuzreaktivitat zwischen botanisch nicht verwandten Allergenquellen
[90,95]. Profiline sind als kreuzreaktive Pflanzenallergene fur Sensibilisierungen
gegen multiple Pollen und pollenassoziierte Lebensmittel verantwortlich [90].
Sie zeigen Sensibilisierungsraten von 20 % bei Pollenallergikern [13,87,117],
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von 30- 40 % bei BeifuBpollenallergikern [88] und von 35 % bei Sellerie-
allergikern [55]. Sensibilisierungen wurden bei fehlender Bet v 1-Sensibili-
sierung als haufiger vorkommend beschrieben [117]. Die klinische Relevanz der

Profiline wird als gering eingeschatzt [13,63].

Bet v 6 Homologe

Bet v 6 wurde als 35 kDa-Protein aus Birkenpollen isoliert [11]. Es gibt Hinweise
auf homologe Allergene in Apfel, Pfirsich, Karotte, Orange, Erdbeere,
Himbeere, Zucchini und Litschi [13]. Bet v 6 weist mit 10 % eine geringere Pra-
valenz und Kreuzreaktivitat als Bet v 1 auf [13,117]. Gemeinsame Eigen-
schaften der PR-Proteine sind relativ hohe Stabilitat und Léslichkeit [117].

Lipidtransferproteine

Lipidtransferproteine sind weit verbreitete Panallergene [123,124,133] mit
hochkonservierter Struktur [133] und einem Molekulargewicht von 9 - 10 kDa
[30,67]. Sie wurden nach ihrer Fahigkeit Phospholipide von Liposomen zu
Mitochondrien zu transportieren benannt [30]. Lipidtransferproteine gehéren zu
der PR-14-Proteinfamilie mit antibakterieller und antifungaler Aktivitat [21]. Sie
zeigen eine hohe Thermostabilitdt und extreme Proteaseresistenz [67,134],
welches sie mdglicherweise zu potenten Nahrungsmittelallergenen macht [134].
Lipidtransferproteine wurden bislang hauptséachlich als primére Nahrungsmittel-
allergene betrachtet [108], konnten jedoch auch in Pollen nachgewiesen
werden [68,134]. Sie kénnen auf dem Verdauungsweg sensibilisieren und
systemische Symptome auslésen [68]. Zusétzlich sind sie in der Lage, Uber den
inhalativen Weg zu sensibilisieren [68]. In mediterranen Gegenden wurden
Lipidtransferproteine als Majorallergene flr eine platanenpollenassoziierte- [67]
und beifuBpollenassoziierte Pfirsichallergie [134] beschrieben, wobei die
Autoren eine primare Sensibilisierung gegen Pollen-LTP mit sekundarer
Nahrungsmittelallergie nicht ausschlieBen [68,83]. Insgesamt wurden
Lipidtransferproteine in Nussbaum, Erdnuss, Bier, Mais, Senf, Spargel,
Trauben, Maulbeere, Kohl, Orange, Feige, Kiwi, Lupine, Fenchel, Tomate,
Aubergine, Kopfsalat, Kastanie und Ananas beschrieben [8].
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Kreuzreaktive Carbohydrat Determinanten

Bei Kreuzreaktionen spielen neben den Proteinen auch Carbohydrat-Strukturen
eine Rolle [3]. Viele Allergene sind Glykoproteine mit einer Molekllmasse von
40-70 kDa [78], die spezifische Zuckerseitenketten enthalten. Diese Kohlen-
hydratanteile von Glykoproteinen kénnen als Epitope oder als Teil eines
Epitopes, spezifisches IgE binden [32]. 1981 wurden sie erstmals von Aalberse
et al [4] als crossreactive carbohydrate-determinants (CCDs) beschrieben. Die
Autoren hoben besonders Eigenschaften wie Periodate-Sensitivitdt und
Resistenz gegen Erhitzung hervor [4], die auch spater als charakteristische
Eigenschaften beschrieben wurden [107].

CCDs sind ubiquitar in Pflanzen und wirbellosen Tieren auftretende Strukturen
[25,87,117,120,121], die ein sehr breites Spekirum an Kreuzreaktionen
zwischen Allergenen von zahlreichen Pollen, Frichten, Gemuse und Wirbel-
losen zeigen [13,117]. Sie werden von Eggner et al [30] zu den Panallergenen
gezahilt.

Induziert werden anti-CCD-IgE-Antikdrper vor allem im Rahmen von Pollen-,
Insektengift- [4,6,29,33,107] und Latex-[37,99,132] Sensibilisierung. Patienten
die eine oder mehrere isoliert auftretende Nahrungsmittelallergien (ohne Pollen-
oder Insektengiftsensibilisierung) aufweisen, zeigen selten IgE-Antikérper
gegen CCDs [107].

In Glykoproteinen werden Glykane N- oder O-glykosidisch an den Proteinteil
gebunden: Die N-Glykane stellen in der Allergologie die bedeutendste Klasse
der CCDs dar [6,122]. Sie sind sehr weit verbreitet und kommen in fast allen
Organismen und Zelltypen vor [25,87,120,121], dabei teilen sie eine limitierte
Anzahl von konservierten Glykanstrukturen [121]:

Trotz mancher struktureller Variationen sind 3-1,2-Xylose und a-1,3-Fucose die
zwei Hauptstrukturen, die den essentiellen Teil von 2 unabhangigen Epitopen
formen [6,7,34] und die wichtigsten Ausléser von IgE-Antworten darstellen
[34,118]. Die Xylose scheint jedoch von dem Einfluss der Mannose auf die
Konformation der Epitope abhangig zu sein, welches zu einer Verminderung
der IgE-Reaktivitat der Xylose-Epitope zu fiihren scheint [118]. Damit stellt die
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a-1,3-Fucose die wichtigste Epitopstruktur dar [34]. Diese in Pflanzen und
Wirbellosen vorhandenen Xylose- und Fucosebindungen kommen in
Saugetieren nicht vor und sind damit flr die Immunigenitat der Pflanzen- und
Wirbellosenglykane verantwortlich [34,111]. Sdugetiere zeigen statt einer a-1,3-
Fucosylierung eine a-1,6-Bindung der Glycoproteine [34,87].

Die biologische Aktivitdt von anti-CCD-IgE folgt wahrscheinlich keiner
generellen Regel, sondern héngt vermutlich vom Glykantyp (N- oder O-
verbunden) und der Affinitat der Antikérper ab [27].

1.10 Nachweis von CCDs

CCDs koénnen durch verschiedene Allergene nachgewiesen werden: Die
Prasenz von IgE-AntikGrpern gegen Bromelin [74] oder Meerrettichperoxidase
wird als ein nitzlicher und einfacher Marker fir die Anwesenheit von IgE gegen
Carbohydrat-Epitope beschrieben [6,18]. Weiterhin wurden MUXF3 von
Bromelin [40,59,107,116] und Ascorbat Oxidase als geeignete Marker fiir die
anti-CCD-IgE Detektion beschrieben. Als CCD-haltige Allergene gelten ferner
BeifuBpollen [30], Rapspollen, Lieschgraspollen, Latex (natural ruber latex) [59]
und Insektengift [118].

Da es bis vor kurzem keinen einzelnen Test fir das Auffinden von CCD-IgE gab
[29,32,59,86,110], wurden in dieser Studie positive spez. IgE-Werte auf
Bromelin, HRP und zum Teil auch Ascorbat Oxidase und MUXF2 von Bromelin
als CCD-Marker verwendet.

Bromelin

Bromelin wurde erstmals 1970 als Bestandteil von Ananas nachgewiesen [52].
Die Verbindung zwischen Pflanzen-Glykobiologie und Allergie wurde jedoch
erst 1981 von Aalberse et al [4] dargestellt [6]. Bromelin stellt eine
entzlindungs- und gerinnungshemmende Substanz dar, die in der
Nahrungsmittelindustrie als Fleischzartmacher, zur Fruchtsaftklarung und als
Gelantinezusatz, in der Brauereiindustrie und in wissenschaftlichen

Laboratorien Verwendung findet. Bromelin wurde als ein Allergen beschrieben,
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das bei exponierten Arbeitern in der pharmazeutischen Industrie positive
Hauttest- und IgE-Ergebnisse sowie klinische Symptome auszulésen vermag
[38]. Eine Sensibilisierung auf Bromelin ist jedoch generell ungewdhnlich
[59,72]. Mari et al [75] beschreiben Bromelin sogar als unféhig einen positiven
Hauttest in Bromelin-IgE-sensibilisierten Patienten auszul6sen. Bromelin besitzt
nur eine IgE-bindende Glykankette [6,59], die im Gegensatz zu den meisten
pflanzlichen Glykoproteinen nur zwei und nicht drei Mannose-Reste enthalt
[122,121]: Diese Struktur (Man2XylFucGycNAc2) wird als MUXF- oder
Bromelin-Typ bezeichnet [71] und hé&ufig in pflanzlichen Glykoproteinen

gefunden [72].

Meerrettichperoxidase

Meerrettichperoxidase (HRP) ist ein multivalentes Glycoprotein mit 7
Glykanketten [18,59] und stellt eine haufig gefundene Hauptkomponente von
pflanzlichen Glykoproteinen dar [71]. Es gibt fir Menschen keine natirliche
Exposition [18,59]. Eine Sensibilisierung gegen Meerrettichperoxidase ist
generell ungewdhnlich, wodurch sich das multivalente Glykoprotein als
Screeningallergen eignet [59]. Als HRP-Typ wird der haufig auftretende MMXF-
Typ (Man3XylFucGycNAc2) bezeichnet [71].

MUXF?

MUXF? ist das N-Glykan-Epitop von Bromelin, ist weit verbreitet und enthalt die
Oligosaccharide, die fur die allergene Wirkung der Glykane verantwortlich sind
[6,72,111,121]. Das Rulckgrat besteht aus 2 N-Acetylglucosaminen und einer
Mannose [40]. ,M“ bedeutet die zusatzliche Prasenz einer terminalen a-
Mannose, ,U“ steht far unsubstituiertes 3-Hydroxyl an der Beta-Mannose, ,X*
entspricht einer Xylose und ,F3 der Prasenz einer Kern-a-1,3-Fucose [6,72].
Die Anwesenheit von Xylose und Fucose sind entscheidend fUr die antigene
Eigenschaft der CCDs [6,111,121].

20 % von Karottenallergikern und 10 % von Birkenpollenallergikern zeigen IgE
gegen das ubiquitare Pflanzen-N-Glykan MUXF3 [15]. Weiterhin wurde MUXF3
als eine IgE-reaktive Struktur [32] in Sellerie, Apfel, Avocado und Sojabohnen
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[122] gefunden. MUXF3 eignet sich als Screeningallergen zur CCD-IgE-
Detektion [59,72].

Ascorbat Oxidase

Ascorbat Oxidase ist ein Pflanzen-Glykoprotein [51] und enthalt (wie
Meerrettichperoxidase) CCDs vom MMXF-Typ [40]. MMXF3 wurde in Sellerie,
Apfel, Avocado, Kokosnuss, Mandel, Erbsen, Pistazien, Sojabohnen und

Erdbeeren gefunden [122].

Einige Autoren sind der Meinung, dass MUXF?® als CCD-Screening-Hilfsmittel
genutzt werden kann, Meerrettichperoxidase aber aufgrund der gréBeren
Anzahl an Zuckerseitenketten vorgezogen werden sollte [59]. Andere sind der
Meinung, dass ein Mix von MUFX3® von Bromelin und MMXF3 von anderen
Pflanzenglykoproteinen am besten den Anspruch der CCD-Detektion erflllen
[6], da die dem Bromelin fehlende 3-Arm-Mannose [121] gUnstige oder
hemmende Effekte [20,107] besonders fur Xylose-abhangige Antikérper haben
kénnte [6].

1.11 Klinische Relevanz der CCDs

Bei der Rolle der CCDs muss zwischen immunochemischer Aktivitat,
biologischer Aktivitat und Kklinischer Relevanz unterschieden werden:
Immunochemische (In-vitro-) Aktivitdt bedeutet die Anwesenheit von spezifi-
schen Antikérpern im Serum. Unter biologischer Aktivitdt wird die durch
Antigen-Antikdrper-Bindung ausgeldste Mediatorfreisetzung verstanden. Sie
kann z. B. im Histaminfreisetzungstest nachgewiesen werden. Erst im nachsten
Schritt, beim Vorliegen von klinischen Symptomen, wird von klinischer Relevanz
gesprochen. Die Frage der klinischen Relevanz der CCDs ist bislang
unzureichend geklart [34] und erfordert weitere Untersuchungen. Die In-vivo-
Aktivitat scheint oftmals geringer als die In-vitro-Aktivitat zu sein [105].

Die Rolle der CCDs wird seit vielen Jahren kontrovers diskutiert
[7,27,32,35,117]:
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Einige Autoren machen sie fur klinisch wenig oder nicht relevante Ergebnisse in
der Allergiediagnostik verantwortlich [1,6,20,29,45,75,76,105,108,110]. Als
Hauptursache einer geringen biologischen Aktivitat, wird das Tragen vieler
Glykoproteine von nur einer Kohlenhydratseitenkette genannt, die eine
Vernetzung von zellgebundenem IgE unmdoglich macht, jedoch Voraussetzung
zur Induktion von Histaminfreigabe ist [34,35,110]. Es gibt jedoch auch
Glykane, die mehrere Zuckerseitenketten tragen und zu polyvalenten
Bindungen fahig sind [13] sowie die Mdglichkeit heterogener Bindungen mit
Proteinen [27,34,66].

Andere Autoren beschreiben CCDs als wichtige allergene Epitope mit der
Fahigkeit eine Histaminfreigabe zu induzieren und berichten Uber eine
biologische Aktivitat im Histaminfreisetzungstest [17,23,32,35,50,118]. CCDs
wurden auch als einzige IgE bindende Strukturen identifiziert [23,32,70,116].

Die fir die Assoziation zwischen Pollen und Nahrungsmitteln verantwortlichen
allergischen Komponenten sind nicht vollstandig geklart [117], insbesondere
sind auch die fir die Kreuzreaktionen zwischen Sellerie und BeifuBpollen
hauptverantwortlichen Allergene bislang nicht komplett bekannt [63,116].

Das Hauptproblem der In-vivo- und In-vitro-Diagnostik von pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergien ist die klinisch insignifikante Kreuzreaktivitat [13,117]:
Nicht nur IgE-Bindungen zu CCDs [75,105,116], sondern auch IgE-Reaktionen
auf Profilin [15,16,70,95,116] und Bet v 1 Homologe [15,16,70,116] treten
haufig bei Patienten ohne klinische Symptome auf Nahrungsmittel auf.

Fir eine exakte Allergiediagnostik und optimale Hyposensibilisierungs-
behandlungen ist es von groBer Bedeutung, herauszufinden was eine Allergen
zum Allergen macht bzw. welcher Teil der komplexen Gemische aus Glyko-
Proteinen flr den Allergiker symptomauslésend ist.

In dieser Studie soll die Rolle der CCDs beim Birke-BeifuB-Sellerie-Syndrom
eruiert werden. Mit Hilfe von anamnestischen Daten, Hauttest- und spez. IgE-
Werten soll geklart werden, wie haufig eine IgE-Sensibilisierung gegen Sellerie
mit einer Sensibilisierung gegen BeifuB- und Birkenpollen einhergeht, wie die
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Patienten klinisch auf den Verzehr von Sellerie reagieren, wie haufig anti-CCD-
IgE bei Sellerie-IgE-sensibilisierten Patienten auftritt, wie hdufig CCD- und/ oder
Protein-Epitope fur die Kreuzreaktionen zwischen Sellerie, BeifuB- und
Birkenpollen verantwortlich sind bzw. ob es ausschlieBlich CCD-Epitop-
vermittelte Kreuzreaktionen gibt und ob diese Patienten Symptome auf

bestimmte Nahrungsmittel bzw. eine Pollinose aufweisen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenauswabhl

Ausgehend von einem Patientenkollektiv von 800 Allergiepatienten der
Hautklinik des Universitatsklinikums Munster zwischen 1994 und 2004, wurden
80 Patienten ausgewahlt, die eine Sellerie-IgE-Sensibilisierung zeigten. 48
dieser Patienten wiesen spez. IgE von mindestens 0,7 kU/I gegen Sellerie auf
und wurden zu weiteren Untersuchungen herangezogen. Im Verlauf der Studie
reduzierte sich die Probandenanzahl um drei Personen, da eine Probandin
nicht an der Studie teilnehmen wollte und zwei Probanden unbekannt verzogen

waren und somit flir weitere Befragungen nicht zur Verfligung standen.

In der vorliegenden Studie wurden die anamnestischen Angaben und die
diagnostischen Ergebnisse von 45 Patienten ausgewertet. Zum Teil wurden sie
den Krankenakten entnommen, ein GroBteil wurde jedoch aus einem fir diese
Fragestellung entworfenen Fragebogen eruiert. Bei einem Teil der Patienten
standen tiefgefrorene Seren zur Verflgung und konnten fir Nachtestungen

herangezogen werden.

Nach der Auswahl der Patienten wurden diese in zwei Gruppen unterteilt: In
CCD positive und CCD negative Patienten. Als CCD positiv wurden Patienten
betrachtet, die spez. IgE gegen mindestens einen getesteten ,CCD Marker®
(Bromelin, HRP, Ascorbat Oxidase, MUXF? from Bromelin) aufweisen.

Es wurden Ergebnisse fir spez. IgE gegen Sellerie, BeifuBpollen, Birkenpollen,
Karotte, Profiline, Graserpollen, Latex und Wespengift, Hauttestergebnisse fir
Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen sowie anamnestische Daten durch
Auswertung der Fragebdgen (Pollinose- und Asthmasymptomatik, Neuro-
dermitis, Hyposensibilisierung und das Auftreten von Symptomen nach dem
Verzehr von rohem und gekochtem Sellerie, Karotten, Apfeln, Nissen,

Erdnlssen und Gewdrzen) ausgewertet.
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2.2 Fragebogen

Um genauere anamnestische Daten zu bekommen, wurde speziell flr diese
Fragestellung ein Fragebogen entwickelt und den Probanden zugesandt.
Einleitend wurde den Patienten erklart, dass im Rahmen einer friheren
Untersuchung in der Hautklinik bei ihnen Blut abgenommen wurde und dabei
Antikdrper gegen Sellerie bei ihnen entdeckt wurden. Sie wurden darauf
hingewiesen, dass dies fir eine Allergie gegen Sellerie sprechen kann,
mdglicherweise aber auch bedeutungslos ist. Die Patienten wurden gebeten,
den Fragebogen auszufiillen, mit dem Hinweis, dass die Angaben vertraulich
behandelt werden. AnschlieBend wurden sie dariber aufgeklart, dass die
Sellerieallergie zu den haufigsten Nahrungsmittelallergien in Zentraleuropa
gehdrt und bei Allergikern haufig schwerwiegende Reaktionen verursacht. Als
mogliche Symptome wurden Mundschleimhautbeschwerden, heuschnupfen-
artige Beschwerden, Asthma, Magendarmbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen
und Kreislaufprobleme benannt. Den Patienten wurde erklart, dass Sellerie oft
als ,verstecktes” Allergen in verschiedenen Speisen, insbesondere in Fertig-
gerichten vorkommt und schon in kleinsten Mengen Symptome auslésen kann.
Den Angeschriebenen wurde angeboten, sich bei mdglicherweise entstandenen
Fragen telefonisch zu melden oder auch einen Termin zur Beratung
auszumachen. AbschieBend wurden sie nochmals gebeten, den Fragebogen im
beigefigten Umschlag unfrankiert zurlickzusenden.

Der beigefigte Fragebogen besteht aus zwei Seiten, die zwei inhaltlich
differenzierbaren Teilen entsprechen. Flr die Beantwortung der Fragen braucht
man ca. 5-15 Minuten. Der erste Teil beschaftigt sich mit dem Vorhandensein
von Krankheiten des atopischen Formkreises, die das Auftreten von Allergien
beglnstigen bzw. mit der Frage nach einer erfolgten Allergiebehandlung. Der
zweite Teil beschaftigt sich mit dem Auftreten von Symptomen auf
Nahrungsmittel. Gefragt wurde nach bestimmten Lebensmitteln und definierten
Symptomen.

Der verwendete Fragebogen ist im Anhang Seite | und Il abgebildet.
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2.2.1 Auftreten von Pollinose, Asthma, Neurodermitis und Hyposensibili-
sierung

Die erste Frage erkundigt sich nach dem Auftreten von allergischem Schnupfen
und/oder Bindehautentziindung (Heuschnupfen, Milbenallergie). Zur Beantwor-
tung der Frage hatten die Patienten die Auswahlmdglichkeiten ,ja“ ,nein“ und
~weil ich nicht“, welche sie durch ein Kreuzchen im entsprechenden Kastchen
markieren sollten. Die Probanden, die ,ja“ ankreuzten, bei denen also subjektiv
eine Rhinokonjunktivitis vorliegt, sollten durch entsprechendes Ankreuzen der
aufgefihrten Monate angeben, in welchen Monaten die Beschwerden beste-
hen.

In der zweiten Frage sollte der Zeitraum der maximalen Beschwerden eruiert
werden. Hier sollten die Probanden ebenfalls durch das Setzen von Kreuzchen
die Monate markieren, in denen die Beschwerden maximal sind. Zur Bewah-
rung der Ubersichtlichkeit wurden gleiche Antwortmdglichkeiten vertikal parallel
angeordnet.

Die dritte Frage beschaftigt sich mit dem Bestehen einer asthmatischen
Erkrankung der Probanden. Parallel zur ersten Frage hatten die Patienten die
Antwortmdglichkeiten ,ja“, ,nein“ und ,weiB ich nicht“. Im zweiten Teil der Frage
sollten Patienten mit Asthma angeben, in welchen Monaten sie erkrankt sind,
ebenfalls wieder durch Setzen entsprechender Kreuze.

Die vierte Frage beschéftigt sich, analog zur zweiten, mit dem Auftreten
maximaler Beschwerden. Die Probanden werden aufgefordert, durch markieren
der zutreffenden Monate das Maximum der asthmatischen Beschwerden zu
beschreiben.

Mit der finften Frage sollte das Vorhandensein einer Neurodermitiserkrankung

eruiert werden. Erneut haben die Probanden die Antwortmdglichkeiten ,ja“

,nein“ und ,weiB ich nicht".
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Die sechste Frage erkundigt sich nach einer bereits durchgefihrten Hyposen-
sibilisierung. Den Patienten standen die gewohnten Antwortmdglichkeiten zur
Verfugung. Bei Vorliegen einer Hyposensibilisierungsbehandlung war anzu-
geben, ob sie gegen Baumpollen (z. B. Birkenpollen), gegen Graserpollen oder
gegen Krauterpollen (z. B. BeifuBpollen) erfolgte.

2.2.2 Auftreten von Nahrungsmittelallergien

Der zweite Teil des Fragebogens beschaftigt sich mit bestimmten
Nahrungsmittelallergien bzw. dem Auftreten bestimmter Symptome nach dem
Verzehr definierter Nahrungsmittel.

Eingangs werden die Probanden Uber das Ausflllen der Tabelle instruiert. Sie
werden aufgefordert, die Lebensmittel mit einem Kreuz im entsprechenden
Kastchen zu markieren, nach deren Verzehr es zum Auftreten von
Beschwerden kommt. Auf der horizontalen Achse der Tabelle sind die fir die
Studie interessanten Lebensmittel aufgefiihrt.

Vertikal aufgefihrt sind zunachst die drei Antwortmdglichkeiten ,Esse ich nicht",
,keine Symptome® und ,Symptome®, darunter schlieBen sich definierte
Symptome an. Weiterhin wurden die Patienten gebeten, in der letzten Zeile der
Tabelle Angaben Gber die Zeitspanne in Minuten zu machen, nach der es bei
den einzelnen Lebensmitteln zu Reaktionen kam. Zuletzt wurden sie
aufgefordert, in den letzten beiden Spalten der Tabelle Angaben Uber nicht
aufgefihrte Lebensmittel zu machen, die bei lhnen allergische Reaktionen
auslosen.

Folgende Nahrungsmittel sind fiir die Studie von besonderem Interesse und in
der Tabelle aufgefiihrt: Roher Sellerie, gekochter Sellerie, Karotten, Apfel,
Nusse, Erdnisse und Gewirze. Die Patienten sollten zunachst angeben, ob sie
nach dem Genuss dieser Lebensmittel (oder nach Verzehr selbst zu
benennender Nahrungsmittel) Symptome zeigen. Sie konnten zwischen den
oben genannten Antwortméglichkeiten wéahlen. Markierten die Probanden die
Antwortméglichkeit ,Symptome*, wurden diese genauer erfragt: Die Patienten
sollten differenzieren, ob bei ihnen ,Nasenlaufen, ,Augenjucken®, ,Mund-
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schleimhautbeschwerden®, ,Geschwollene Augenlider und/oder Lippen® auf-
traten, ob es zu ,Nesselsucht (Hautausschlag)®, ,Atemnot“, ,Ohnmacht®, einem
,Schock® oder ,Magendarmbeschwerden (Ubelkeit, Durchfall)* kam, ob eine
,hotarztliche Behandlung“ oder ,eine Eigenbehandlung mit einem Notfallset®
erfolgte. SchlieBlich sollten sie angeben, nach wie vielen Minuten die
angegebenen Symptome auftraten.

Trotz intensiver Bemihungen, den Fragebogen (bersichtlich, einfach
verstandlich sowie leicht und zlgig beantwortbar zu gestalten sowie positiv
verlaufender Testlaufe mit medizinisch nicht tatigen Testpersonen, war der
erste Rucklauf nicht sehr groB3. Von 46 angeschriebenen Patienten antworteten
innerhalb von sechs Wochen 14 Patienten. Sechs von ihnen hatten den
Fragebogen komplett ausgeflllt. Die gréBten Schwierigkeiten hatten die
Patienten mit Angaben Uber Nahrungsmittelallergien, besonders bei der Frage,
nach wie vielen Minuten die Symptome auftraten. Zwei Briefe erreichten die
angeschriebenen Patienten nicht, da sie unbekannt verzogen waren. Die
Patienten, die nicht geantwortet hatten, wurden erneut angeschrieben. Eine
Patientin erklarte, sie wolle an der Studie nicht teilnehmen. Auf den zweiten
Brief antworteten weitere 11 Patienten, darunter wieder sechs, die den
Fragebogen komplett ausgeflllt hatten. Die Patienten, die sich auf den zweiten
Brief nicht meldeten oder den Fragebogen inkomplett ausfillten, wurden
telephonisch befragt. So konnten weitere 20 Fragebdgen ausgefillt werden. Bei
drei Patienten waren keine aktuellen Telefonnummern verflgbar, so konnte in
diesen Fallen nicht nachgefragt werden. Insgesamt wurden 45 Fragebdgen
ausgewertet.

2.3 Hauttests

Die Ergebnisse der Hauttests wurden den Krankenakten entnommen.
Durchgefihrt wurden die Skin-Pricktests an der Beugeseite des Unterarms.
Verwendet wurden standardisierte Pricknadeln (ALK Lancet, ALK Scherax,
Hamburg, BRD). Mit einer Tropfpipette wurde jeweils ein Tropfen der zu
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prifenden Testldsung im Abstand von 4 cm auf markierte Hautstellen getropft.
Mit der Pricknadel wurde durch die aufgetropfte Testlésung die Haut
eingestochen. Histamindihydrochlorid (10 mg/ml) wurde als Positivkontrolle
benutzt und als Negativkontrolle Natriumchlorid (ALK Scherax, Hamburg, BRD).
Die Patienten wurden mit kommerziellen, standardisierten Extrakten aus BeifuB3
(106 gemeiner BeifuB3, Allergopharma, Reinbeck, BRD), Birke (108 Birke, ALK-
prick SQ, Scherax, Hamburg, BRD) und Sellerie (650 Sellerie, ALK Scherax,
Hamburg, BRD ) getestet. Reaktionen wurden nach 15-20 Minuten protokolliert.
Ein Skin-Pricktest wurde als positiv gewertet, wenn eine Quaddel mit einem
Durchmesser von mindestens 3 mm erreicht wurde. Als MaBstab fir die
Bewertung des Testergebnisses wurde auBerdem die GréBe der Quaddel der
Kontrolle berlcksichtigt. Es erfolgte eine Unterteilung in einfach-, zweifach- und
dreifach positiv sowie negatives Testergebnis. Fraglich positive Reaktionen
wurden grundsatzlich zu den negativen Ergebnissen gezahlt (siehe auch
Tabelle 1).

Tabelle 1: Bewertung der Pricktestergebnisse

Klasse Art der Reaktion Bewertung
0 Quaddeldurchmesser < 2 mm Negativ
(+) Quaddeldurchmesser = 2-3 mm Fraglich positiv
+ Quaddeldurchmesser > 3 mm Einfach positiv
Quaddeldurchmesser = Durchmesser _ N
++ Zweifach positiv
Positivkontrolle
Quaddeldurchmesser > Durchmesser _ N
+++ Dreifach positiv
Positivkontrolle

29




2.4 In-vitro-Diagnostik

Die Ergebnisse der Untersuchung auf gesamt IgE und spez. IgE wurden den
Krankenakten entnommen. Bei einigen Patienten waren tiefgefrorene Serum-
proben vorhanden, so dass einzelne Werte nachgetestet werden konnten.
Grundsatzlich wurden spez. IgE Werte < 0,35 kU/I als negativ betrachtet, Werte
> 0,35 als positiv.

2.4.1 Spezifische IgE-Antikérperbestimmung im Serum
Der In-vitro-Nachweis zirkulierender Allergen-spezifischer Antikérper im Serum
lasst sich mit Systemen verschiedener Hersteller erbringen. Hier wurden
folgende Systeme verwendet:
- CAP-FEIA® (Pharmacia Diagnostics, Freiburg, Deutschland)
- DPC AlaSTAT® (DPC (Diagnostic Products Corporation) Biermann, Bad
Nauheim, Deutschland)

CAP-FEIA® System

Mir der CAP-FEIA®-Methode wurden spez. IgE-Antikdrper gegen folgende
Allergene getestet:

Sellerie (f85), BeifuB (w6), Birke (13), Bromelin (k202), Meerrettichperoxidase
(0400) sowie teilweise Werte fur MUXF? from Bromelin (0214), Karotte (f31),
Graser (gx1), Latex (k82) und Wespengift (i3).

Zur quantitativen Bestimmung spezifischer Antikérper im Patientenserum
wurden FEIA (Fluoroenzymeimmunoassay) des Pharmacia CAP Systems
(Pharmacia Diagnostics, Freiburg, Deutschland) mit der entsprechenden
Referenzreihe, nach den Vorgaben des Herstellers eingesetzt. Die mit den
Patientenseren gemessene Fluoreszenz-Emmissionen wurden mit Hilfe der
Kalibrationskurve von Referenzseren als kU/l angegeben: 1 kU/I entspricht dem
WHO-Standard von 2,47 ng/ml an spezifischem IgE. Die Auswertung kann
sowohl quantitativ in kU/I, als auch semiquantitativ in Form von CAP-Klassen
erfolgen (siehe Tabelle 2):
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Tabelle 2: Spezifisches IgE angegeben in CAP-Klassen und kU/I

Spez. IgE CAP-Klasse kU/I
negativ 0 < 0,35
niedrig 1 0,35-0,7
mittel 2 0,7-3,5
hoch 3 35-175
sehr hoch 4 17,5-50
sehr hoch 5 50-100
sehr hoch 6 > 100
DPC AlaSTAT®-System

Mit der DPC AlaSTAT®-Methode (EIA) wurden spez. IgE-Antikdrper gegen
folgende Allergene getestet:

Profilin Graser (g400), Profilin Baume (t400), Profilin Krauter (w400), Ascorbat
Oxidase (K226).

Die Auswertung erfolgt analog der CAP-FEIA®-Methode.

Die Werte fur spezifisches IgE wurden teilweise als absolute Werte in kU/I und
teilweise nach Einteilung in positives (> 0,35 kU/I) und negatives Ergebnis (<
0,35 kU/I) ausgewertet, welches fir bestimmte Fragestellungen einen besseren
Uberblick erméglicht.

2.4.2 Gesamt IgE Antikorperbestimmung im Serum

Die Werte der gesamt IgE Antikdrperbestimmung wurden den Krankenakten
entnommen.

Zur quantitativen Bestimmung der Gesamt IgE Antikérper in Patientenseren
wurden kommerziell erhaltliche IgE-CAP-FEIA® (Fluorenzymeimmunoassay)
Pharmacia CAP System (Pharmacia Diagnostics, Freiburg, Deutschland)
eingesetzt. Bei diesem System ist das Testallergen oder der Testextrakt an eine
Festphase, den ImmunoCAP, gebunden. IgE aus den aufgebrachten
Patientenseren bindet an die immobilisierten Allergene. Unspezifisches IgE wird
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abgewaschen und enzymmarkierte Zweitantikbrper gegen IgE hinzugeflgt, die
einen Komplex bilden. Nach erfolgter Inkubation und erneutem Abwaschen
ungebundener Enzym-Anti-IgEs wird der Komplex mit einer Entwicklerreagenz
inkubiert. Nach erfolgter Reaktion wird die Fluoreszenz gemessen. Je mehr
spezifisches IgE im Serum enthalten ist, desto hdher ist der Fluoreszenzwert.
Zur Auswertung der Testergebnisse wird die Fluoreszenz mit parallel

gemessenen Standards verglichen.

2.5 Statistische Analyse

Zur Analyse der Daten wurde SPSS-Software (SPSS 14.0 fir Windows) bzw.
Excel-Software (Excel 2000) verwendet.

Héaufigkeiten

Bestimmt wurden die Haufigkeiten der Verteilung einzelner spez. IgE Bereiche
(entsprechend den CAP-Klassen) der verschiedenen spezifischen IgE-
Antikérper gegen Sellerie, BeifuB-, Birken- und Graserpollen, Karotte, Bromelin,
HRP, Profilin Graser, -Baume, -Krauter, Ascorbat Oxidase und MUXF3. Ferner
wurden die Haufigkeiten der einzelnen Auspragungen der Hauttests flir Sellerie,
BeifuB- und Birkenpollen jeweils fir die CCD positive und CCD negative
Gruppe ermittelt.

Deskriptive Statistik

FOr das spezifische IgE gegen Sellerie, BeifuB3-, Birken- und Graserpollen,
Karotte, Latex, Wespengift, Bromelin, HRP, Ascorbat Oxidase, MUXF3, Profilin
Graser, -Baume, -Krauter und ges. IgE wurden Minimum, Maximum, Median,
Mittelwert und Standartabweichung jeweils fur die CCD positive und CCD
negative Gruppe ermittelt.

Der Median ist der Wert des mittleren Elementes bei ungeradem
Stichprobenumfang bzw. das arithmetische Mittel der beiden mittleren Elemente
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bei geradem Stichprobenumfang wobei die Daten der GréBe nach geordnet
sind.

Der arithmetische Mittelwert eines quantitativen Merkmals beschreibt die
Summe aller gultigen Werte dividiert durch ihre Anzahl bzw. den Stichproben-
umfang.

Die Standartabweichung ist die Quadratwurzel aus der Varianz. Es handelt sich
um ein StreuungsmaB. Die Varianz bei empirischen Daten von quantitativen
Merkmalen ist die mittlere quadratische Abweichung der Einzelwerte vom

Mittelwert.

Statistische Tests

Zur statistischen Berechnung wurde der exakte Test nach Fisher und der Mann-
Withney-Test angewendet. Beide Tests gehdren zu den nichtparametischen
Tests. Diese sind nicht an die Voraussetzung einer bestimmten Verteilung mit
entsprechenden Parametern gebunden und damit zur Analyse von nicht-

normalverteilten Daten geeignet.

Der Exakte Fisher-Test ist ein Signifikanztest auf Unabhangigkeit in der
Kontingenztafel, welcher auch bei einer geringen Anzahl von Beobachtungen
zuverlassige Resultate liefert. Er geht auf den britischen Statistiker Ronald
Aylmer Fisher (1890-1962) zurlick. Der exakte Test untersucht, ob aus den
Stichprobenbeobachtungen geschlossen werden kann, dass zwischen zwei
Variablen in der Grundgesamtheit ein Zusammenhang besteht oder ob die
Variablen umgekehrt unabhangig voneinander sind. Er bildet Kombinationen
von Zellhaufigkeiten, die bei festen Zeilen- und Spaltensummen entstehen
kénnten und berechnet die bedingte Wahrscheinlichkeit fir die Zellhdufigkeiten
bei gegebenen Randsummen. Es werden die Wahrscheinlichkeiten fir den
vorgegebenen Fall und fir die extremeren Falle berechnet und addiert.

Der Mann-Withney-Test vergleicht zwei Grundgesamtheiten bezlglich einer

Variablen und Uberprift, ob sie beide die gleiche Lage besitzen. In dieser
Studie wurde z. B. getestet, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den
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Mittelwerten des gesamt IgEs und des spezifischen IgEs der CCD positiven und
CCD negativen Gruppe besteht.

Die Nullhypothese besagt, dass der in der Stichprobe gefundene Unterschied
auf die zufallsabhangige Streuung zurlckzuflhren ist und damit in der
Grundgesamtheit nicht vorhanden ist. Dem gegenlber steht die
Alternativhypothese. Ziel eines statistischen Tests ist die Verwerfung der
Nullhypothese. Falls diese nicht verworfen werden kann (z. B. weil nicht
gentigend Beobachtungen vorhanden sind), besteht aus statistischer Sicht
allerdings kein Grund, von der Giiltigkeit der Nullhypothese auszugehen. Ein
statistischer Test kann also lediglich zu einer Annahme der Alternativhypothese,
nicht aber zu einer Annahme der Nullhypothese fihren.

Das Signifikanzniveau ist synonym fiir die obere Grenze der Irrtumswahr-
scheinlichkeit eines statistischen Tests. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner
oder gleich 5 % wird als signifikant bewertet, welches einer Signifikanz von 0,05
entspricht. Liegt die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 % kann die Nullhypothese

verworfen werden und die Alternativhypothese angenommen werden.

Das statistische Signifikanzniveau stellt die vorgegebene Wahrscheinlichkeit far
den Fehler 1. Art dar, der in der Ablehnung der Nullhypothese bei deren
Richtigkeit besteht.

Der Fehler 2. Art besteht in der Annahme der Nullhypothese, obwohl die
Alternativhypothese richtig ist.

Es kann zwischen ein- und zweiseitigem Signifikanztest unterschieden werden:

Bei dem zweiseitigen ist der zu testende Effekt in beide Richtungen mdglich,

beim einseitigen nur in eine Richtung.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alter

In der durchgeflihrten Studie wurden Patienten unterschiedlichen Alters mit
einbezogen. Der jungste Patient war zum Studienreferenzzeitpunkt
(05.10.2004) ca. 10 Jahre alt (9,9 Jahre), der alteste Patient war ca. 65 Jahre
alt (65,1 Jahre). Das Durchschnittsalter Uber das gesamte Patientenkollektiv
betrug etwa 35 Jahre (35,3 Jahre). Wird die CCD positive Gruppe betrachtet, so
umfasst die Altersspanne die maximale Altersspanne der Gesamtgruppe, da
sowohl der jlngste als auch der alteste Patient dieser Gruppe angehért. Das
Durchschnittsalter in dieser CCD positiven Gruppe betrdgt zum Referenz-
zeitpunkt 34 Jahre (34,1 Jahre). In der CCD negativen Gruppe sind die
Patienten zwischen 11 Jahre (10,7 Jahre) und 63 Jahre (63,1 Jahre) alt, im
Mittel ca. 37 Jahre (37,2 Jahre).

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigt sich in Bezug auf die Altersverteilung
kein signifikanter Unterschied. In der CCD positiven Gruppe sind geringflgig
mehr jlngere Patienten (von 0-20 Jahren), welches sich in dem etwas
niedrigeren Mittelwert der Gruppe wiederspiegelt. Der gréBte Teil der Patienten
ist in beiden Gruppen 21 — 50 Jahre alt.

Altersverteilung fir CCD positive und CCD negative Gruppe
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Abb. 1: Altersverteilung fiir CCD positive und CCD negative Gruppe dargestellt in
Lebensalter und Patientenanzahl in Prozent.
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3.1.2 Geschlechtsverteilung

Auf die Gesamtheit der Patienten bezogen sind 17 Probanden méannlich und 28
weiblich. In der CCD positiven Gruppe sind 11 Patienten mannlich und 17 weib-
lich, in der CCD negativen Gruppe befinden sich 6 mannliche und 11 weibliche
Patienten. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigen sich in Bezug auf die Ge-
schlechtsverteilung keine signifikanten (p=0,522) Unterschiede. Ingesamt tber-

wiegt in beiden Gruppen der Anteil weiblicher Patienten.

Geschlechtsverteilung fiir CCD positive und CCD negative Gruppe
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Abb. 2: Geschlechtsverteilung fiir CCD positive und CCD negative Gruppe dargestellt als
Patientenanzahl in Prozent fir mannliche und weibliche Patienten.

36



3.2 Ergebnisse Fragebogen:

3.2.1 Pollinose, Asthma, Neurodermitis und Hyposensibilisierung
Pollinosesymptomatik (Frage 1):

Eine saisonale Pollinose tritt bei 21/26 (80,77 %) der CCD positiven Patienten
und bei 13/17 (76,5 %) der CCD negativen Patienten auf. Eine ganzjahrige
Pollinose beschreibt 1/26 (3,8 %) der CCD positiven Patienten und 2/17 (11,8
%) der CCD negativen Patienten. Von nicht vorhandener Pollinosesymptomatik
berichten 4/26 (15,4 %) der CCD positiven Patienten und 2/17 (11,8 %) der
CCD negativen Patienten.

Eine saisonale Pollinose und eine fehlende Pollinosesymptomatik treten
haufiger in der CCD positiven Gruppe, als in der CCD negativen Gruppe auf.
Eine ganzjahrige Pollinose beschreiben 6fter Patienten in der CCD negativen
Gruppe. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen werden
jedoch nicht festgestellt.

Auftreten der Pollinosesymptomatik (Frage 1 und 2):

In Abbildung 3 wird das Auftreten von Pollinosesymptomen flir jeden einzelnen
Monat dargestellt. Verglichen werden dabei CCD positive und CCD negative
Patienten, die Symptome bezliglich des zeitlichen Auftretens einer Pollinose
bzw. der zeitlich maximalen Auspréagung der Pollinosesymptome angaben (in
Prozent dargestellt):

In den Monaten von Marz bis August treten in beiden Gruppen vermehrt
Pollinosesymptome auf. CCD positive und CCD negative Patienten zeigen
jedoch zeitlich unterschiedliche Haufigkeitsmaxima: Das Maximum fir CCD
positive Patienten liegt im Zeitraum Mai bis Juli und bei CCD negativen
Patienten im Zeitraum Marz bis Mai. Die maximalen Beschwerden der CCD
positiven Patienten kommen am haufigsten von Marz bis Juni vor. Die
maximalen Beschwerden der CCD negativen Patienten treten am haufigsten
von Marz bis Mai und im Juli/August auf. Im Juni geben, bei haufig
vorhandenen Symptomen, sehr wenige Patienten der CCD negativen Gruppe

maximale Beschwerden an.
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Pollinose und maximale Pollinose bei CCD positiven und CCD negativen
Patienten
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Abb. 3: Darstellung des =zeitlichen Auftretens von Pollinosesymptomen und der
maximalen Pollinosesymptomatik pro Monat in Prozent, jeweils fiir CCD positive (n=22)
und CCD negative (n=15) Patienten in Bezug auf die Patienten, die Pollinosesymptome

angaben.

Asthmasymptomatik (Frage 3):

Auftreten von saisonalem Asthma geben 4/26 (15,4 %) der CCD positiven
Patienten und 3/17 (17,6 %) der CCD negativen Patienten an. Ein ganzjahriges
Asthma beschreiben 6/26 (23,1 %) der CCD positiven Patienten und einer von
17 (5,9 %) der CCD negativen Probanden. Kein Asthma haben 16/26 (61,5 %)
der CCD positiven und 13/17 (76,5 %) der CCD negativen Patienten.
Saisonales Asthma und eine fehlende Asthmasymptomatik treten relativ
gesehen haufiger in der CCD negativen Gruppe auf. Ein ganzjahriges Asthma
beschreiben haufiger Patienten in der CCD positiven Gruppe. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen werden nicht festgestellt.
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Auftreten der Asthmasymptomatik (Frage 3 und 4):

In Abbildung 4 wird das Auftreten von saisonalen Asthmasymptomen fir jeden
einzelnen Monat dargestellt. Verglichen werden dabei CCD positive (n=26) und
CCD negative Patienten (n=17) bezlglich des zeitlichen Auftretens eines
saisonalen Asthmas bzw. bezuglich der zeitlich maximalen Auspragung der
saisonalen Asthmasymptome (in Prozent dargestellt):

CCD positive und CCD negative Patienten zeigen ein zeitlich unterschiedliches
Auftreten von Symptomen: Das Maximum fiir CCD positive Patienten liegt im
Zeitraum Mai bis Juli und bei CCD negativen Patienten im Zeitraum Februar bis
April. Die maximalen Beschwerden der CCD positiven Patienten werden fir
April und Mai angegeben. Zu dem Auftreten von maximalen Beschwerden der
CCD negativen Patienten wurden keine Angaben gemacht.

Saisonales Asthma und maximale saisonale Astmabeschwerden bei CCD positiven und
CCD negativen Patienten
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Abb. 4 Darstellung des zeitlichen Auftretens von saisonalen Asthmasymptomen und der
maximalen saisonalen Asthmasymptomatik pro Monat, jeweils fir CCD positive (n=26)
und CCD negative Patienten (n=17) in Bezug auf die Patienten, die saisonale Symptome
angaben. Um die Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgten die Angaben in Prozent. (In
der CCD negativen Gruppe machte kein Patient Angaben zur maximalen Symptomatik).
Ganzjahriges Asthma (6 CCD positive, 1 CCD negativer Patient) wurde nicht dargestelit.
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Neurodermitis (Frage 5)

In der CCD positiven Gruppe geben 7/26 (26,9 %) der Patienten an
Neurodermitiker zu sein. In der CCD negativen Gruppe leiden 7/17 (41,2 %) der
Patienten an Neurodermitis. Ein signifikanter Unterschied wird nicht festgestellt.

SIT (Hyposensibilisierung, Frage 6)

Insgesamt wurde haufiger bei CCD positiven Patienten (15/26) eine SIT durch-
gefihrt als bei CCD negativen Patienten (8/17). Wie in Tabelle 3 dargestellt,
wurde in der CCD positiven Gruppe haufiger eine SIT gegen Graserpollen,
Baum- + Gréaserpollen und gegen Insektengift durchgefiihrt. Eine SIT gegen
Baumpollen, Krauterpollen und gegen Baum- + Graser- + Krauterpollen sind in
der CCD negativen Gruppe haufiger. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen wurden jedoch nicht festgestellt.

Tabelle 3: Vergleich der CCD positiven und der CCD negativen Gruppe beziiglich einer
SIT.

CCD positive Gruppe |CCD negative Gruppe

SIT (n=26) (n=17)

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Baumpollen 1 3,8 2 11,8
Gréaserpollen 4 15,4 2 11,8
Krauterpollen 0 0 1 5,9
Baum- und Gréaserpollen 5 19,2 2 11,8
Baum-, Graser- und Krauterpollen |1 3,8 1 5,9
Insektengift 4 15,4 0 0
Keine 11 42,3 9 52,9
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3.2.2 Symptome auf Nahrungsmittel

Roher Sellerie:

In der CCD positiven Gruppe berichten 3/8 Patienten von Symptomen auf rohen
Sellerie, in der CCD negativen Gruppe 6/8 Probanden. 20 Patienten in der CCD
positiven Gruppe und 9 Probanden der CCD negativen Gruppe gaben an,
keinen rohen Sellerie zu essen oder machten keine Angaben.

In der Abbildung 5 ist dargestellt, welche Symptome die Patienten angaben.
Auffallig ist, dass in der CCD positiven Gruppe haufiger systemische Symptome
wie Atemnot und Urtikaria (nur in dieser Gruppe) auftreten und in der CCD
negativen Gruppe haufiger lokalisierte Symptome wie Naselaufen und Magen-
darmbeschwerden. Die Zeitspanne, nach der die Symptome auftraten, benann-
ten 5 Patienten: Zwei Probanden gaben an, innerhalb von 5 Minuten Symptome
zu entwickeln, zwei Personen innerhalb 5-15 Minuten und ein Patient innerhalb
15-30 Minuten.

Symptome auf rohen Sellerie fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 5: Darstellung der unterschiedlichen anamnestisch eruierten Symptome auf rohen
Sellerie fiir die CCD positiven und negativen Patienten, die Symptome auf rohen Sellerie
angaben: Insgesamt 3/8 CCD positive und 6/8 CCD negative Patienten. Die Angaben
erfolgten in Prozent. Keine Symptome gaben 5/8 CCD positive und 2/8 CCD negative
Patienten an, keine Angaben (bzw. die Angabe ,esse ich nicht“) machen 20/28 CCD
positive und 9/17 CCD negative Patienten.
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Gekochter Sellerie:

In der CCD positiven Gruppe berichten 2/9 Patienten von Symptomen auf
gekochten Sellerie, in der CCD negativen Gruppe 6/12 Probanden. Keine
Symptome traten bei 7/9 Probanden in der CCD positiven Gruppe und bei 6/12
Patienten der CCD negativen Gruppe auf. 19/28 Patienten in der CCD positiven
Gruppe und 5/17 Probanden der CCD negativen Gruppe gaben an, keinen
gekochten Sellerie zu essen oder machten keine Angaben.

Insgesamt zeigen weniger CCD positive Patienten Symptome auf gekochten
Sellerie als CCD negative. In der Abbildung 6 ist dargestellt, welche Symptome
die Patienten angaben.

Die Zeitspanne, nach der die Symptome auftraten, wurde von 8 Patienten
angegeben: Bei zwei Probanden traten die Symptome nach 5-15 Minuten auf,
bei zwei anderen nach 15-30 Minuten, bei vier Probanden nach Uber 30

Minuten.

Symptome auf gekochten Sellerie fiir die Patienten der CCD positiven und CCD
negativen Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 6: Darstellung der unterschiedlichen anamnestisch eruierten Symptome auf
gekochten Sellerie bei den CCD positiven und negativen Patienten, die Symptome auf
gekochten Sellerie angaben: Insgesamt 2/9 CCD positive und 6/12 CCD negative
Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgten die Angaben in Prozent.
Keine Symptome gaben 7/9 CCD positive und 6/12 CCD negative Patienten an, keine
Angaben (bzw. die Angabe ,.esse ich nicht“) machten 19/28 CCD positive und 5/17 CCD
negative Patienten.
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Karotten:

In der CCD positiven Gruppe berichten signifikant (p=0,018) weniger Patienten
(4/19) von Symptomen auf Karotten als in der CCD negativen Gruppe (10/16).
Keine Symptome traten bei 15/19 Probanden in der CCD positiven Gruppe und
bei 6/16 Patienten der CCD negativen Gruppe auf. 9/28 Patienten in der CCD
positiven Gruppe und ein Proband der CCD negativen Gruppe (1/17) gaben an
keine Karotten zu essen oder machten keine Angaben.

In der Tabelle 7 ist dargestellt welche Symptome die Patienten angaben.

Die Zeitdauer nach der die Symptome nach Karottenverzehr auftraten benann-
ten 7 Patienten. Bei 4 der befragten Personen erschienen die Symptome inner-
halb von 5 Minuten, bei 2 Probanden innerhalb von 5-15 Minuten, bei einem
Patienten innerhalb von 15-30 Minuten.

Symptome auf Karotten fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 7: Darstellung der unterschiedlichen anamnestisch eruierten Symptome auf
Karotten bei den CCD positiven und negativen Patienten, die Symptome auf Karotten
angaben: Insgesamt 4/19 CCD positive und 10/16 CCD negative Patienten. Um beide
Gruppen vergleichen zu kdnnen, erfolgten die Angaben in Prozent. Keine Symptome
gaben 15/19 CCD positive und 6/16 CCD negative Patienten an, keine Angaben (bzw. die
Angabe ,esse ich nicht“) machten 9/28 CCD positive und 1/17 der CCD negativen
Patienten.
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Apfel:

In der CCD positiven Gruppe zeigen 13/24 Patienten und in der CCD negativen
Gruppe 14/17 Probanden Symptome auf Apfel. Keine Symptome traten bei
11/24 Probanden in der CCD positiven Gruppe und bei 3/17 Patienten der CCD
negativen Gruppe auf. 4/28 Patienten in der CCD positiven Gruppe gaben an,
keine Apfel zu essen oder machten keine Angaben.

Insgesamt zeigen weniger CCD positive Patienten Symptome auf Apfel als
CCD negative. In der Abbildung 8 ist dargestellt welche Symptome die
Patienten angaben.

Angaben Uber die Zeit, nach der die Symptome auftraten machten 22 der
Probanden. Bei 13 der befragten Personen erschienen die Symptome innerhalb
von 5 Minuten, bei 5 Probanden innerhalb von 5-15 Minuten, bei 2 Patienten
innerhalb von 15-30 Minuten und bei 2 Personen nach tber 30 Minuten.

Symptome auf Apfel fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 8: Darstellung der unterschiedlichen anamnestisch eruierten Symptome auf Apfel
bei den CCD positiven (13/24) und CCD negativen Patienten (14/17), die Symptome auf
Apfel angaben. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgten die Angaben in
Prozent. Keine Symptome gaben 11/24 CCD positive und 3/17 CCD negative Patienten an,
keine Angaben (bzw. die Angabe ,esse ich nicht“) machten 4/28 der CCD positiven
Patienten.
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Nisse:

In der CCD positiven Gruppe berichten 11/20 Patienten von Symptomen auf
NuUsse, in der CCD negativen Gruppe 10/13 Probanden. Keine Symptome
traten bei 9/20 Probanden in der CCD positiven Gruppe und bei 3/13 Patienten
der CCD negativen Gruppe auf. 8/28 Patienten in der CCD positiven Gruppe
und 4/17 in der CCD negativen Gruppe gaben an, keine Niisse zu essen oder
machten keine Angaben.

Insgesamt zeigen verhéaltnismaBig weniger CCD positive Patienten Symptome
auf Nisse als CCD negative. In der Abbildung 9 ist dargestellt welche
Symptome die Probanden angaben.

Die Zeitspanne, nach der die Symptome auftraten, wurde von 17 Patienten
beschrieben: Bei 10 der befragten Personen erschienen die Symptome inner-
halb von 5 Minuten, bei 4 Probanden innerhalb von 5-15 Minuten und bei 3

Patienten innerhalb von 15-30 Minuten.

Symptome auf Niisse fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 9: Darstellung der anamnestisch eruierten Symptome auf Niisse fiir die CCD
positiven und negativen Patienten, die Symptome auf Niisse angaben: Insgesamt 11/20
CCD positive und 10/13 CCD negative Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu
kénnen, erfolgten die Angaben in Prozent. Keine Symptome gaben 9/20 CCD positive und
3/13 CCD negative Patienten an, keine Angaben (bzw. die Angabe ,esse ich nicht®)
machten 8/28 CCD positive und 4/17 CCD negative Patienten.
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Erdnusse:

In der CCD positiven Gruppe berichten 8/22 Patienten von Symptomen auf
Erdnlsse, in der CCD negativen Gruppe 5/14 Probanden. Keine Symptome
traten bei 14/22 Probanden in der CCD positiven Gruppe und bei 9/14
Patienten der CCD negativen Gruppe auf. 6/28 Patienten in der CCD positiven
Gruppe und 3/17 in der CCD negativen Gruppe gaben an, keine Erdnlisse zu
essen oder machten keine Angaben.

Insgesamt zeigen verhaltnismaBig mehr CCD positive Patienten Symptome auf
Erdnisse als CCD negative. In der Abbildung 10 ist dargestellt welche
Symptome die Patienten angaben.

Uber die Zeitdauer, nach der es zum Auftreten der Symptome kam, machten 10
Probanden eine Aussage: Bei 3 der befragten Personen erschienen die
Symptome innerhalb von 5 Minuten, bei 5 Probanden innerhalb von 5-15
Minuten, bei einem Patienten innerhalb von 15-30 Minuten und bei einer Person

nach Uber 30 Minuten.

Symptome auf Erdniisse fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 10: Darstellung der anamnestisch eruierten Symptome auf Erdniisse fiir die CCD
positiven (8/22) und negativen Patienten (5/14), die Symptome auf Erdniisse angaben:
Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgten die Angaben in Prozent. Keine
Symptome gaben 14/22 CCD positive und 9/14 CCD negative Patienten an, keine
Angaben (bzw. die Angabe ,esse ich nicht“) machten 6/28 CCD positive und 3/17 CCD
negative Patienten.
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Gewdrze:

In der CCD positiven Gruppe berichten 6/20 Patienten von Symptomen auf
Gewdrze, in der CCD negativen Gruppe 4/13 Probanden. Keine Symptome
traten bei 14/20 Probanden in der CCD positiven Gruppe und bei 9/13
Patienten der CCD negativen Gruppe auf. 8/28 Patienten in der CCD positiven
Gruppe und 4/17 in der CCD negativen Gruppe gaben an, keine Gewlrze zu
essen oder machten keine Angaben.

Insgesamt zeigen prozentual gesehen etwa gleich viele CCD positive und
negative Patienten Symptome auf Gewdrze. In der Abbildung 11 ist dargestellt,
welche Symptome die Patienten angaben.

Angaben Uber die Zeit, nach der die Symptome auftraten, machten 10 der
Probanden. Bei 2 der befragten Personen erschienen die Symptome innerhalb
von 5 Minuten, bei 3 Probanden innerhalb von 5-15 Minuten, bei 4 Patienten
innerhalb von 15-30 Minuten und ein Patient nannte einen Zeitraum von Gber
30 Minuten.

Symptome auf Gewiirze fiir die Patienten der CCD positiven und CCD negativen
Gruppe, die Symptome angaben
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Abb. 11: Darstellung der unterschiedlichen anamnestisch eruierten Symptome auf
Gewiirze fir die CCD positiven und negativen Patienten, die Symptome auf Gewiirze
angaben: Insgesamt 6/20 CCD positive und 4/13 CCD negative Patienten. Um beide
Gruppen vergleichen zu kdnnen, erfolgten die Angaben in Prozent. Keine Symptome
gaben 14/20 CCD positive und 9/13 CCD negative Patienten an, keine Angaben (bzw. die
Angabe ,,esse ich nicht“) machten 8/28 CCD positive und 4/17 CCD negative Patienten.
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Andere Nahrungsmittel:
In den letzten beiden Spalten der Tabelle konnten die Patienten Lebensmittel
im Klartext angeben, auf die sie auBerdem allergisch reagieren.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle ,Symptome auf andere Nahrungsmittel* im
Anhang dargestellt.
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3.3 Hauttests

3.3.1 Hauttest Sellerie

Ergebnisse flr den Hauttest mit Sellerie liegen fur 22/28 CCD positive und fir
16/17 CCD negative Patienten vor. Sie werden in der Abbildung 12 dargestellt:
Der GroBteil der CCD positiven Patienten (13/22) zeigt einen negativen Haut-
test auf Sellerie. 3/22 Probanden sind einfach positiv, 5/22 zweifach und einer
dreifach positiv. In der CCD negativen Gruppe ist der GroBteil der Patienten
(10/16) zweifach positiv. 3/16 Probanden zeigen einen negativen Pricktest mit
Sellerie, einer einen einfach positiven und 2 einen dreifach positiven Pricktest
auf Sellerie. Es zeigen signifikant mehr CCD negative Patienten einen positiven
Hauttest auf Sellerie als CCD positive Patienten.

Hauttestergebnisse auf Sellerie in CCD positiver und CCD negativer Gruppe
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Abb. 12: Darstellung der Ergebnisse des Sellerie Hauttests flir CCD positive (n=22) und
CCD negative Patienten (n=16) in Prozent.
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3.3.1 Hauttest BeifuBpollen

Ergebnisse flr den Hauttest auf BeifuBpollen liegen fiir 22/28 CCD positive und
fur 16/17 CCD negative Patienten vor. Sie werden in der Abbildung 13
dargestellt: Der GroBteil der CCD positiven (14/22) und CCD negativen (12/16)
Patienten zeigt einen negativen Hauttest auf BeifuBpollen, wobei der prozen-
tuale Anteil bei den CCD negativen Patienten gréBer ist, als bei den CCD
positiven Patienten. In der CCD positiven Gruppe zeigen 5/22 einen einfach
positiven und 3/22 einen zweifach positiven Hauttest auf BeifuBpollen. In der
CCD negativen Gruppe zeigen 4/16 einen zweifach positiven Hauttest. Ein
dreifach positiver Pricktest liegt in keiner Gruppe vor.

Hauttestergebnisse auf BeifuBpollen in CCD positiver und CCD negativer
Gruppe
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Abb. 13: Darstellung der Ergebnisse des Hauttests auf BeifuBpollen fiir CCD positive
(n=22) und CCD negative Patienten (n=16) in Prozent.
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3.3.3 Hauttest Birkenpollen

Ergebnisse flr den Hauttest auf Birkenpollen liegen fir 22/28 CCD positive und
fur 16/17 CCD negative Patienten vor. Sie werden in der Abbildung 14
dargestellt: In der CCD positiven Gruppe zeigen deutlich mehr Patienten (7/22)
einen negativen Hauttest auf Birkenpollen als in der CCD negativen Gruppe
(1/16). Positive Hauttests auf Birkenpollen liegen haufiger in der CCD negativen
als in der CCD positiven Gruppe vor: Unter den CCD negativen Patienten
zeigen 7/16 einen zweifach positiven Hauttest, 6/16 einen einfach positiven und
2/16 einem dreifach positiven Pricktest. In der CCD positiven Gruppe zeigen
8/22 Probanden einen zweifach positiven Pricktest auf Birkenpollen, 6/22 einen

einfach positiven Hauttest und ein Patient einen dreifach positiven Hauttest auf

Birkenpollen.
Hauttestergebnisse auf Birkenpollen in CCD positiver und CCD negativer
Gruppe
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Abb. 14: Darstellung der Ergebnisse des Hauttests auf Birkenpollen fiir CCD positive
(n=22) und CCD negative Patienten (n=16) in Prozent.
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3.4 In-vitro-Diagnostik

3.4.1 Spez. IgE gegen Sellerie

Da die Patienten nach dem Kriterium, spezifisches IgE gegen Sellerie von min-
destens 0,7 kU/I zu zeigen, ausgewahlt wurden, gibt es keine Werte unter 0,7
kU/I far spez. IgE gegen Sellerie.

In der CCD positiven Gruppe liegen spez. IgE Werte flir Sellerie zwischen 0,74
und 22,4 kU/I, bei einem Mittelwert von 5,0 kU/I vor. In der CCD negativen
Gruppe zeigt das spez. IgE gegen Sellerie Werte von 0,78 bis 20,3 kU/I, bei
einem Mittelwert von 3,77 kU/I (siehe auch Abbildung 15). Ein signifikanter
Unterschied wird nicht festgestellt.

Spez. IgE gegen Sellerie in kU/I fir CCD positive und CCD negative Gruppe
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Abb. 15: Darstellung des spez. IgE gegen Sellerie in kU/I fir CCD positive (n=28) und
CCD negative (n=17) Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kdnnen, erfolgte die
Darstellung in Prozent. Der Mittelwert der CCD positiven Gruppe liegt bei 5,0 kU/l, der
Mittelwert der CCD negativen Gruppe bei 3,77 kU/I.
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3.4.2 Spez. IgE gegen BeifuBpollen

Im Gesamtkollektiv zeigen 34/45 Patienten Werte Gber 0,35 kU/I fir spez. IgE
gegen BeifuBpollen und 11/45 Werte unter 0,35 kU/I. Aufgeteilt in CCD positive
und CCD negative Patienten ergeben sich, die in der Abbildung 16 gezeigten
Werte:

In der CCD positiven Gruppe liegen spez. IgE Werte gegen BeifuBpollen von <
0,35 bis 20,2 kU/I, bei einem Mittelwert von 3,6 kU/I vor. In der CCD negativen
Gruppe zeigt das spez. IgE gegen BeifuBpollen Werte zwischen < 0,35 und >
100 kU/I, bei einem Mittelwert von 7,29 kU/l. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Spez. IgE gegen BeifuBpollen in CCD positiver und CCD negativer Gruppe
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Abb. 16: Darstellung des spez. IgE gegen BeifuBpollen in kU/I fiir CCD positive (n=28)
und CCD negative (n=17) Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgte
die Darstellung in Prozent. Der Mittelwert der CCD positiven Gruppe liegt bei 3,6 kU/I, der
Mittelwert der CCD negativen Gruppe bei 7,29 kU/I.
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3.4.3 Spez. IgE gegen Birkenpollen

Im Gesamtkollektiv waren im Serum aller Patienten spez. IgE-Antikdrper gegen
Birkenpollen nachweisbar. Aufgeteilt in CCD positive und CCD negative
Patienten ergeben sich die in der Abbildung 17 gezeigten Werte:

In der CCD positiven Gruppe liegen spez. IgE Werte gegen Birkenpollen von
0,38 bis > 100 kU/l, bei einem Mittelwert von 39,17 kU/l vor. In der CCD
negativen Gruppe zeigt das spez. IgE gegen Birkenpollen Werte zwischen 1,81
und > 100 kU/l, bei einem Mittelwert von 36,91 kU/I. Ein signifikanter

Unterschied wird nicht festgestellt.

Spez. IgE gegen Birkenpollen in CCD positiver und CCD negativer Gruppe
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Abb. 17: Darstellung des spez. IgE gegen Birkenpollen in kU/I fiir CCD positive (n=28)
und CCD negative (n=17) Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgte
die Darstellung in Prozent. Der Mittelwert der CCD positiven Gruppe liegt bei 39,17 kU/,
der Mittelwert der CCD negativen Gruppe bei 36,91 kU/I.
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3.4.4 Spez. IgE gegen Karotte

Im Gesamtkollektiv zeigen 19/20 Patienten Werte fir spez. IgE gegen Karotte
uber 0,35 kU/I und ein Patient Werte unter 0,35 kU/I. Aufgeteilt in CCD positive
und CCD negative Patienten ergeben sich die in der Abbildung 18 gezeigten
Werte:

In der CCD positiven Gruppe liegen spez. IgE Werte gegen Karotte von 0,84 bis
21,40 kU/I, bei einem Mittelwert von 5,88 kU/I vor. In der CCD negativen
Gruppe zeigt das spez. IgE gegen Karotte Werte zwischen < 0,35 und 6,83
kU/I, bei einem Mittelwert von 2,77 kU/I. Insgesamt zeigen CCD positive
Patienten in diesem Kollektiv eher héhere Werte flr spez. IgE gegen Karotten
auf, als CCD negative Patienten. Ein signifikanter Unterschied wird jedoch nicht

festgestellt.

Spez. IgE gegen Karotte in CCD positiver und CCD negativer Gruppe
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Abb. 18: Darstellung des spez. IgE gegen Karotte in kU/I fiir CCD positive (n=12) und
CCD negative (n=8) Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgte die
Darstellung in Prozent. Der Mittelwert der CCD positiven Gruppe liegt bei 5,88 kU/l, der
Mittelwert der CCD negativen Gruppe bei 2,77 kU/I.
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3.4.5 Spez. IgE gegen Graserpollen

Im Gesamtkollektiv zeigen 33/34 Patienten Werte flr spez. IgE gegen
Graserpollen Uber 0,35 kU/I und ein Patient einen Wert unter 0,35 kU/L
Aufgeteilt in CCD positive und CCD negative Patienten ergeben sich die in der
Abbildung 19 gezeigten Werte:

In der CCD positiven Gruppe liegen spez. IgE Werte gegen Graserpollen von
0,74 bis > 100 kU/I, bei einem Mittelwert von 48,13 kU/l vor. In der CCD
negativen Gruppe zeigt das spez. IgE gegen Gréaserpollen Werte zwischen <
0,35 und 51,7 kU/Il, bei einem Mittelwert von 19,07 kU/l. Negative und sehr
niedrige spez. IgE Werte fir Graserpollen liegen ausschlieBlich in der CCD
negativen Gruppe vor, sehr hohe spez. IgE Werte fiir Graserpollen liegen aus-
schlieBlich in der CCD positiven Gruppe vor. Der Unterschied ist jedoch nicht
signifikant.

Spez. IgE gegen Gréaserpollen in CCD positiver und CCD negativer Gruppe
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Abb. 19: Darstellung des spez. IgE gegen Graserpollen in kU/l fir CCD positive (n=24)
und CCD negative (n=10) Patienten. Um beide Gruppen vergleichen zu kénnen, erfolgte
die Darstellung in Prozent. Der Mittelwert der CCD positiven Gruppe liegt bei 48,13 kU/,
der Mittelwert der CCD negativen Gruppe bei 19,07 kU/I.
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3.4.6 Spez. IgE gegen Profilin (Baum-, Graser-, Krauterpollen)

Spez. IgE gegen Profiline wurde bei 19 Patienten bestimmt (18 Probanden der
CCD positiven und ein Patient der CCD negativen Gruppe). Der Patient in der
CCD negativen Gruppe weist kein spez. IgE gegen die getesteten Profiline auf.
Die Werte des spez. IgEs gegen Profilin werden in Abbildung 20 fir die
getesteten 18 CCD positiven Patienten dargestellt.

Werte fur spez. IgE gegen Graserpollen Profilin liegen zwischen < 0,35 und
21,40 kU/I, bei einem Mittelwert von 2,26 kU/I. Spez. IgE gegen Baumpollen
Profilin zeigt Werte zwischen < 0,35 und 20,78 kU/Il, bei einem Mittelwert von
1,75 kU/I. Bei dem spez. IgE gegen Krauterpollen Profilin liegen die Werte
zwischen < 0,35 und 3,29 kU/I, der Mittelwert bei 0,45 kU/I.

Spez. IgE gegen Profilin (Graser-, Baum-, Krauterpollen) in der CCD
positiven Gruppe
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Abb. 20: Darstellung des spez. IgE gegen Graser-, Baum- und Krauterpollen Profilin fiir
18 CCD positive Patienten. Der Mittelwert fiir das spez. IgE gegen Profilin Graserpollen
liegt bei 2,26 kU/I, fiir Profilin Baumpollen bei 1,75 kU/I und fiir Profilin Krauterpollen bei
0,45 kU/I. Nicht dargestellt ist die CCD negative Gruppe, da hier nur Werte fiir einen
Patienten (alle < 0,35 kU/I) vorliegen.
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3.4.7 Spez. IgE gegen Bromelin, Meerrettichperoxidase, Ascorbat Oxidase
und MUXF2 von Bromelin

Bromelin, Meerrettichperoxidase (HRP), Ascorbat Oxidase (ASC) und MUXF3
von Bromelin stellen die einzelnen verwendeten ,CCD-Markerallergene® dar.
Als CCD positiv wird ein Patient betrachtet, der spez. IgE-Antikérper gegen
mindestens eines der verwendeten Allergene aufweist. In der Abbildung 21 ist
dargestellt, bei wie vielen Patienten (bezogen auf die CCD positive Gruppe)
welche Marker positiv sind. Bei der Gberwiegenden Mehrheit der Patienten
(20(7+13)/28) sind alle getesteten Marker positiv. Bromelin ist (bezogen auf die
CCD positive Gruppe) in 4/28 Fallen nicht positiv, Meerrettichperoxidase ist in
3/28 Fallen nicht positiv.

Haufigkeitsverteilung einzelner CCD Marker
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung von vorhandenem spezifischen IgE gegen die einzelnen
verwendeten ,,CCD-Markerallergene” (Bromelin, Meerrettichperoxidase (HRP), Ascorbat
Oxidase (ASC) und MUXF? from Bromelin) bezogen auf die CCD positive Gruppe.
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3.4.8 Deskriptive Statistik der spez. IgE Werte
Die Tabelle 4 zeigt die Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse der IgE-
Antikdrperbestimmung (in kU/1) far die CCD positive und CCD negative Gruppe
im Uberblick. Dargestellt sind Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Stan-
dardabweichung und asymptotische Signifikanz.

Tabelle 4: Deskriptive Statistik der spez. IgE- Werte aufgeteilt in CCD positive und CCD
negative Gruppe. Dargestellt sind Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Standard-
abweichung und asymptotische Signifikanz.

Stan-

Spez. IgE Minimu | Maximum | Median | Mittel- | dard- Asympt.

Antikdrper m in in in wert in | abwei- | Signifi-
CCD  gegen... N kU/I kU/I kU/I kU/I chung kanz
negati- Sellerie 17 0,78 20,30 1,72 3,77 5,14 0,691

BeifuBpollen 17| <0,35| >100,00 0,35 7,36 23,99 0,014

Birkenpollen 17 1,81 | >100,00 28,5| 36,90 33,30 0,596

Karotte 8| <0,35 6,83 2,05 2,81 2,52 0,396

Graserpollen 10| <0,35 51,70 13,50 19,07 | 20,052 0,071

Wespengift 2| <035 <0,35| <0,35| <0,35 0,002 0,045

Latex 9| <0,35 7,14 | <0,35 1,26 2,37 0,009

Bromelin 17| <0,35 <0,35| <0,35| <0,35 0,00 0,000

HRP 17| <0,35 <0,35| <035 <0,35 0,00 0,000

ASC 4| <0,35 <035 | <0,35| <0,35 0,00 0,019

Muxf f.Bromelin 4| <0,35 <0,35| <0,35| <0,35 0,00 0,019

Profilin Graser 1 <0,35 <0,35| <0,35| <0,35 . 0,507

Profilin Baume 1 <0,35 <0,35| <0,35| <0,35 . 0,666

Profilin Krauter 1 <0,35 <0,35| <0,35| <0,35 0,609
positiv  Sellerie 28 0,74 22,40 2,09 5,00 6,31

BeifuBpollen 28 < 0,35 20,20 2,20 3,61 412

Birkenpollen 28 0,38 | >100,00| 17,93| 39,17 41,39

Karotte 12 0,84 21,40 2,71 5,88 6,82

Graserpollen 23 0,74 | > 100,00 51,40 | 48,14 4212

Wespengift 17| <0,35 46,70 2,28 7,70 11,36

Latex 22| <0,35| >100,00 2,44 | 1254 28,61

Bromelin 28| <0,35 13,90 1,19 2,63 3,63

HRP 28| <0,35 17,70 1,1 2,76 4,44

ASC 10| <0,35 22,50 3,20 5,25 6,85

Muxf f.Bromelin 10 <0,35 9,78 1,36 2,52 3,24

Profilin Graser 18| <0,35 21,40 | <0,35 2,26 5,66

Profilin Baume 18| <0,35 20,78 | <0,35 1,66 5,03

Profilin Krauter 18| <0,35 329| <0,35| 0,456 1,06
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3.4.9 Gesamt IgE

Die Werte des gesamt IgEs wurden in 3 Wertebereiche unterteilt: Niedriges
gesamt IgE (bis 100 kU/I), mittel hohes gesamt IgE (100-1000 kU/I) und hohes
gesamt IgE (GUber 1000 kU/).

In beiden Gruppen zeigen die meisten Patienten mittel hohe Werte, prozentual
jedoch mehr Patienten der CCD negativen Gruppe. Patienten der CCD posi-
tiven Gruppe zeigen deutlich haufiger hohe ges. IgE Werte als Patienten in der
CCD negativen Gruppe. (Siehe auch Abbildung 22)

Gesamt IgE in CCD positiver und CCD negativer Gruppe

90

80 - 76,5

70

60

T
(]
N
o
o
[=
= 50
=
[\]
£
& 40 -
5
= 2
§ % =
&
20 | 17,9 17,6
10 59
0 ‘ ‘ [ .
niedriges ges. IgE mittleres ges. IgE hohes ges. IgE

Gesamt IgE in Bereiche geteilt

|BCCD positiv MCCD negativ |

Abb. 22: Darstellung der gesamt IgE Werte unterteilt in 3 Bereiche (niedriges gesamt IgE
< 100 kU/I, mittleres gesamt IgE 100 - 1000 kU/l, hohes gesamt IgE >1000 kU/I) fiir CCD
positive (n=28) und CCD negative Patienten (n=17). Um beide Gruppen vergleichen zu
kénnen, erfolgte die Darstellung in Prozent.
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3.4.10 Deskriptive Statistik der gesamt IgE Werte

In der Tabelle 5 sind Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und Standard-
abweichung der gesamt IgE Werte fir die CCD positive und CCD negative
Gruppe dargestellt. AuBerdem wird die asymptotische Signifikanz der ver-
glichenen Mittelwerte angegeben. Hier wurde von den absoluten Werten aus-
gegangen. Das Minimum zeigt in beiden Gruppen eine vergleichbare Hbhe.
Maximum, Median und Mittelwert, wie auch die Standardabweichung sind in der
CCD positiven Gruppe deutlich héher. Es liegt jedoch kein signifikanter Unter-
schied zwischen der CCD positiven und CCD negativen Gruppe vor.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik spez. IgE

Ges. IgE CCD positiv (n=28) CCD negativ (n=17)
Minimum 37,1 37,3

Maximum 4300 1859

Median 479 227

Mittelwert 838,2 355,44
Standardabweichung 974,1392 4245065
Asymptotische Signifikanz |0,087
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3.5 Zusammenfassung CCD positive versus CCD negative Gruppe:

In der Tabelle 6 werden die beiden Gruppen bezlglich des spez. IgEs gegen
Sellerie, Karotte, BeifuB-, Birken- und Gréaserpollen, Latex und Wespengift, der
Ergebnisse der Hauttests auf Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen und der
anamnestischen Angaben beziiglich einer BeifuB- und/ oder Birkenpollen-
pollinose und dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr von rohem oder
gekochtem Sellerie, Karotten, Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen sowie
Angaben Uber Neurodermitis und SIT verglichen.

Tabelle 6: Spez. IgE-, Hauttest- und Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD positive
(n=28) und CCD negative Gruppe (n=17):

CCD positiv versus CCD negativ (Crﬁgg) positiv (Cr)1C=)I1D7)negat|v S;%r;:f;i(iggﬁer
Spez. IgE gegen Sellerie positiv 28/28 17117 -
Spez. IgE gegen BeifuBpollen positiv 27/28 717 0,000
Spez. IgE gegen Birkenpollen positiv 28/28 17117 -
Spez. IgE gegen Karotte positiv 12/12 7/8 -
Prick Sellerie positiv 9/22 13/16 0,014
Prick Birken- und BeifuBpollen positiv 6/22 4/16 0,066
Prick BeifuBpollen positiv 2/22 0 -
Prick Birkenpollen positiv 9/22 11/16 0,062
Prick Birken- und BeifuBpollen negativ | 5/22 1/16 0,180
BeifuBpollenpollinose 3/26 2117 0,668
Birkenpollenpollinose 7/26 11/17 0,008
BeifuB-Birkenpollenpollinose 9/26 2/17 0,054
Keine Pollinose 7/26 2/17 0,375
Symptome durch rohern Sellerie 3/8 6/8 -
Symptome durch gekochten Sellerie 2/9 6/12 -
Symptome durch Sellerie gesamt 3/10 9/13 0,074
Symptome durch Karotte 4/19 10/16 0,018
System. Sympt. durch rohen Sellerie 3/8 2/8 -
System. Sympt. durch gekochten

Sellerie 19 22 i
System. Sympt. durch Sellerie gesamt | 3/10 3/12 0,074
System. Sympt. durch Karotte 2/19 5/16 0,135
Symptome durch Apfel 13/24 14/17 0,060
Symptome durch Nisse 12/21 10/13 0,212
Symptome durch Erdniisse 8/22 5/14 0,626
Symptome durch Gewdirze 6/22 4/13 0,560
SIT 15/26 8/17 0,355
Spez. IgE gegen Graserpollen positiv 24/24 9/10 0,294
Spez. IgE gegen Latex positiv 21/22 5/10 0,006
Spez. IgE gegen Insektengift positiv 16/18 0/2 -
Spez. IgE gegen Profiline positiv 7/18 0/1 -
Neurodermitis 7/26 7117 0,259
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Die GruppengréBe betrachtet fallt auf, dass die Gruppe der CCD positiven
Patienten gréBer ist, als die der CCD negativen Probanden.

Signifikante Unterschiede zwischen CCD positiver und CCD negativer Gruppe
zeigen die Merkmale Symptome durch Karotten und Hauttest auf Sellerie, hoch
signifikante Unterschiede zwischen CCD positiver und CCD negativer Gruppe
zeigen die Merkmale spezifisches IgE gegen BeifuBpollen und Latex, sowie

Symptome einer reinen Birkenpollinose.

Es geben signifikant mehr CCD negative Patienten Symptome auf Karotten an,
als CCD positive Probanden. Spezifisches IgE gegen BeifuBpollen und Latex
zeigen hoch signifikant mehr CCD positive als CCD negative Patienten. Einen
positiven Hauttest auf Sellerie zeigen signifikant mehr CCD negative als CCD
positive Patienten. Eine reine Birkenpollinose geben hoch signifikant mehr CCD

negative Patienten an.

Fir Gruppen unter 10 Probanden wurden keine Signifikanzen berechnet.
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3.6 Gruppenbildung

3.6.1 Unterteilung nach CCD positiv/ negativ und Sellerie-Hauttest positiv/
negativ:

Beim Vergleich der Gruppen féllt auf, dass in der CCD positiven Gruppe eine
Minderheit von 9/22 einen positiven Hauttest auf Sellerie aufweisen und in der
CCD negativen Gruppe eine Mehrheit von 13/16 Patienten einen positiven
Pricktest auf Sellerie zeigen. Anders betrachtet ist bei den Sellerie Hauttest
positiven Patienten der gréBere Teil CCD negativ (13/22 im Vergleich zu 9/22
CCD positiven Patienten).

Nach der obengenannten Unterteilung ergeben sich 4 Gruppen:

Gruppe 1:

Patienten mit spezifischen IgE Antikérpern gegen CCD und positivem Hauttest
auf Sellerie (n=9).

Gruppe 2:

Patienten mit spezifischen IgE Antikérpern gegen CCD und negativem Hauttest
auf Sellerie (n=13).

Gruppe 3:

Patienten ohne spezifische IgE Antikdrper gegen CCD und positivem Hauttest
auf Sellerie (n=13).

Gruppe 4:

Patienten ohne spezifische IgE Antikérper gegen CCD und negativem Hauttest
auf Sellerie (n=3).
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Vergleich Gruppen 1 bis 4

CCD positiv/ negativ und Sellerie-Hauttest positiv/ negativ:

In der Tabelle 7 werden die 4 Gruppen bezlglich der spez. IgE Werte gegen
BeifuBpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und Wespengift, der Ergebnisse der
Hauttests auf Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen und der anamnestischen
Angaben insbesondere bezliglich einer BeifuBB- und/ oder Birkenpollenpollinose
und dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr von Sellerie, Karotten,
Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen verglichen.

Tabelle 7: Spez. IgE- und Hauttestwerte sowie Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD
positive und Hauttest Sellerie positive Patienten (n=9), CCD positive und Hauttest
Sellerie negative Patienten (n=13), CCD negative und Hauttest Sellerie positive Patienten
(n=13) und CCD negative und Hauttest Sellerie negative Patienten (n=3). Die
Untersuchungen wurden nicht bei allen Patienten durchgefiihrt:

Gruppe 1 2 3 4
(n=9) (n=13) (n=13) (n=3)

Spez. IgE gegen BeifuBpollen positiv 9/9 12/13 4/13 2/3
Spez. IgE gegen Karotte positiv 5/5 7/7 6/7 -

SPT Birken- und BeifuBpollen positiv 4/8 1/10 3/13 1/3
SPT BeifuBpollen positiv 1/8 1/10 0/13 0/3
SPT Birkenpollen positiv 3/8 3/10 9/13 2/3
SPT Birken- und BeifuBpollen negativ 0/8 5/10 1/13 0/3
BeifuBpollenpollinose 1/9 1/11 0/13 2/3
Birkenpollenpollinose 5/9 2/11 11/13 0/3
BeifuB-Birkenpollenpollinose 3/9 3/11 2/13 0/3
Keine Pollinose 0/9 5/11 0/13 1/3
Symptome durch rohen Sellerie 3/4 0/3 3/4 2/3
Symptome durch gekochten Sellerie 2/3 2/7 5/8 1/3
Symptome durch Karotten 2/7 1/7 8/12 1/3
System. Sympt. durch rohen Sellerie 3/4 0/3 1/4 1/3
gystel_m. Sympt. durch gekochten 1/3 0/5 1/8 1/3

ellerie

System. Sympt. durch Karotten 1/7 1/7 4/12 0/3
Symptome durch Apfel 7/9 3/9 11/13 2/3
Symptome durch Nisse 5/7 3/8 9/11 1/2
Symptome durch Erdniisse 5/8 3/8 5/11 0/2
Symptome durch Gewdrze 3/8 2/10 4/10 0/3
Hyposensibilisierung 5/9 5/11 6/13 2/3
Spez. IgE gegen Graserpollen positiv 6/6 12/12 6/7 2/2
Spez. IgE gegen Latex positiv 6/6 9/10 3/8 1/1
Spez. IgE gegen Insektengift positiv 3/3 8/9 0/2 -

Spez. IgE gegen Profiline positiv 2/3 2/9 0/1 -

Neurodermitis 2/9 3/11 5/13 1/3
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3.6.2 Unterteilung nach CCD positiv/ negativ, Sellerie SPT positiv/ negativ
und SPT auf Birken- und/ oder BeifuBpollen positiv:

Nach dieser Unterteilung ergeben sich theoretisch 16 Gruppen, die sich aus
den 4 Gruppen mit jeweils 4 Untergruppen zusammensetzen. Tatsachlich
werden jedoch 4 Gruppen mit 0 Personen besetzt, liegen also nicht vor. Wegen
der Ubersichtlicheren Darstellung werden auch Einzelfallbeschreibungen von
n=1 als Gruppe bezeichnet.

Gruppe 1:

Patienten mit positiven CCD Werten und positivem Hauttest Sellerie (n=9)

1.1 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen positiv (n=4)

1.2 zusatzlich Hauttest Birkenpollen positiv (n=3)

1.3 zusatzlich Hauttest BeifuBpollen positiv (n=1)

1.4 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen negativ (n=0)

Gruppe 2:

Patienten mit positiven CCD Werten und negativem Hauttest Sellerie (n=13)

2.1 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen positiv (n=1)

2.2 zusatzlich Hauttest Birkenpollen positiv (n=3)

2.3 zusatzlich Hauttest BeifuBpollen positiv (n=1)

2.4 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen negativ (n=5)

Gruppe 3:

Patienten mit negativen CCD Werten und positivem Hauttest Sellerie (n=13)

3.1 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen positiv (n=3)

3.2 zusatzlich Hauttest Birkenpollen positiv (n=9)

3.3 zusatzlich Hauttest BeifuBpollen positiv (n=0)

3.4 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen negativ (n=1)

Gruppe 4:

Patienten mit negativen CCD Werten und negativem Hauttest Sellerie (n=3)

3.5 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen positiv (n=1)

3.6 zusatzlich Hauttest Birkenpollen positiv (n=2)

3.7 zusatzlich Hauttest BeifuBpollen positiv (n=0)

3.8 zusatzlich Hauttest Birken- und BeifuBpollen negativ (n=0)
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Gruppe 1.1 versus Gruppe 3.1:

CCD positiv + SPT Sellerie positiv + SPT Birken- und BeifuBpollen positiv (n=4)
versus

CCD negativ + SPT Sellerie positiv + SPT Birken- und BeifuBpollen positiv
(n=3)

In der Tabelle 8 werden die beiden Gruppen bezlglich der spez. IgE Werte
gegen BeifuBpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und Wespengift und der
anamnestischen Angaben beziglich einer BeifuB- und/ oder Birkenpollen-
pollinose und dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr von rohem oder
gekochtem Sellerie, Karotten, Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen sowie

Angaben Uber eine erfolgte SIT oder Vorliegen einer Neurodermitis verglichen.

Tabelle 8: Spez. IgE Werte und Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD positive, SPT
Sellerie, Birken- und BeifuBpollen positive versus CCD negative, SPT Sellerie, Birken-
und BeifuBpollen positive Gruppe.

CCD positiv +|CCD negativ +
SPT Sellerie, | SPT Sellerie,

Gruppe 1.1 versus Gruppe 3.1 BeifuBpollen und | BeifuBpollen und
Birkenpollen Birkenpollen
positiv (n=4) positiv (n=3)

Spez. IgE gegen BeifuBpollen positiv 4/4 3/3

Spez. IgE gegen Karotte positiv 3/3 0/1

BeifuBpollenpollinose 0 0

Birkenpollenpollinose 2/4 2/3

BeifuB-Birkenpollenpollinose 2/4 1/3

Keine Pollinose 0 0

Symptome durch rohen Sellerie 2/2 2/2

Symptome durch gekochten Sellerie 2/2 1/2

Symptome durch Karotte 2/3 2/3

System. Symptome durch rohen Sellerie 2/2 1/2

System. Symptome durch gekochten Sellerie | 1/2 0/3

System. Symptome durch Karotte 1/3 1/3

Symptome durch Apfel 3/4 2/3

Symptome durch Nisse 1/2 3/3

Symptome durch Erdniisse 1/3 2/3

Symptome durch Gewiirze 2/3 2/3

Hyposensibilisierung 3/4 2/3

Spez. IgE gegen Gréserpollen positiv 3/3 3/3

Spez. IgE gegen Latex positiv 3/3 0/1

Spez. IgE gegen Insektengift positiv 1/1 -

Spez. IgE gegen Profiline positiv 11 -

Neurodermitis 0/4 2/3
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Gruppe 1.2 versus Gruppe 3.2

CCD positiv + SPT Sellerie positiv + SPT Birkenpollen positiv (n=3) versus
CCD negativ + SPT Sellerie positiv + SPT Birkenpollen positiv (n=9)

In der Tabelle 9 werden die beiden Gruppen bezlglich der spez. IgE Werte
gegen BeifuBpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und Wespengift und der
anamnestischen Angaben beziglich einer BeifuB- und/ oder Birkenpollen-
pollinose sowie dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr von rohem oder
gekochtem Sellerie, Karotten, Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen sowie
Angaben Uber eine erfolgte SIT oder Vorliegen einer Neurodermitis verglichen.
Besonders deutlich sind hier die Unterschiede der beiden Gruppen bezlglich

des spez. IgEs gegen BeifuBpollen und bezuglich der Birkenpollenpollinose.

Tabelle 9: Spez. IgE Werte und Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD positiv, SPT
Sellerie und Birkenpollen positiv versus CCD negativ, SPT Sellerie und Birkenpollen
positiv.

CCD positiv +|CCD negativ +
SFT Selere +|SPT selere
positiv (n=3) positiv (n=9)

Spez. IgE gegen BeifuBpollen positiv 3/3 0/9

Spez. IgE gegen Karotte positiv 2/2 5/5
BeifuBpollenpollinose 1/3 0
Birkenpollenpollinose 0 9/9
BeifuB-Birkenpollenpollinose 2/3 0

Keine Pollinose 0 0
Symptome durch rohen Sellerie 1/2 1/2
Symptome durch gekochten Sellerie 0/1 2/4
Symptome durch Sellerie gesamt 1/2 3/5
Symptome durch Karotten 0/2 6/8

System. Symptome durch rohen Sellerie 1/2 0/2

System. Symptome durch gekochten Sellerie | 0/1 1/4

System. Symptome durch Karotten 0/2 3/8
Symptome durch Apfel 3/3 8/9
Symptome durch Nisse 3/3 5/7
Symptome durch Erdnisse 3/3 2/7
Symptome durch Gewirze 0/3 2/6
Hyposensibilisierung 1/3 4/9

Spez. IgE gegen Gréaserpollen positiv 2/2 2/3

Spez. IgE gegen Latex positiv 1/1 2/6

Spez. IgE gegen Insektengift positiv 1/1 0/2

Spez. IgE gegen Profiline positiv 1/1 0/1
Neurodermitis 1/3 2/9
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,Gruppe” 1.3
CCD positiv + SPT Sellerie positiv + SPT BeifuBBpollen positiv (n=1)
Die Vergleichsgruppe 3.3 existiert nicht

Diese Patientin (LU) zeigt Antikdrper gegen CCDs, eine Sensibilisierung
gegeniber Sellerie (spez. IgE 2,08 kU/I und positiver Hauttest) und BeifuB-
pollen (spez. IgE 2,36 kU/I und positiver Hauttest) sowie eine IgE-Sensi-
bilisierung gegen Birkenpollen (spez. IgE 2,05 kU/I). Sie gibt anamnestisch eine
Birkenpollenpollinose und Symptome auf Nisse und Erdnisse an. Karotten,
Apfel und Gewiirze werden vertragen, zur Sellerievertraglichkeit werden keine
Angaben gemacht. Die Patientin ist gegen Graserpollen hyposensibilisiert, zeigt
eine IgE-Sensibilisierung gegen Gréaserpollen (spez. IgE 16,70 kU/I) und Latex
(2,14 kU/I) und gibt keine Neurodermitis an.

,Gruppe*“ 3.4

CCD negativ + SPT Sellerie positiv + SPT Birken- und BeifuBpollen negativ
(n=1)

Die Vergleichsgruppe 1.4 existiert nicht.

Dieser Patient (ROL) zeigt keine Antikdrper gegen CCDs. Er ist Sellerie
sensibilisiert (spez. IgE 5,71 kU/I und positiver Hauttest) und zeigt IgE-
Sensibilisierungen gegen Birkenpollen (>100 kU/I), BeifuBpollen (3,28 kU/I),
Gréaserpollen (51,7 kU/l), gegen Latex (2,56 kU/I) und Karotte (6,83 kU/I). Der
Proband gibt eine Birken-BeifuBpollenpollinose, Symptome auf gekochten
Sellerie, Apfel, Niisse und Erdniisse sowie eine vorhandene Neurodermitis an.
Angaben zur Vertraglichkeit von rohem Sellerie werden nicht gemacht.
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,Gruppe” 2.1 versus 4.1

CCD positiv + SPT Sellerie negativ + SPT Birken- und BeifuBpollen positiv
(n=1)

CCD negativ + SPT Sellerie negativ + SPT Birken- und BeifuBBpollen positiv
(n=1)

In der Tabelle 10 werden die beiden Patienten bezuglich der spez. IgE Werte
gegen Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und
Wespengift und der anamnestischen Angaben bezilglich einer BeifuB3- und/
oder Birkenpollenpollinose und dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr
von Sellerie, Karotten, Apfeln, Nissen, Erdniissen und Gewiirzen sowie

Angaben Uber eine erfolgte SIT oder Vorliegen einer Neurodermitis verglichen.

Tabelle 10: Spez. IgE Werte (kU/l) und Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD positiven,
SPT Sellerie negative und Birken- und BeifuBpollen positiven Patient DR versus CCD
negative, SPT Sellerie negative und Birken- und BeifuBpollen positive Patienten WIG.

CCD positiv + CCD negativ +
SPT Sellerie negativ| SPT Sellerie negativ

Gruppe 2.1 versus Gruppe 4.1 + SPT Bike und|+ SPT Birke und
BeifuB positiv (n=1) | BeifuB positiv (n=1)

Patientenidentifikation DR WIG

Spez. IgE gegen Sellerie 1,32 2,13

Spez. IgE gegen BeifuBpollen 20,20 > 100

Spez. IgE gegen Birkenpollen 8,99 31,10

Spez. IgE gegen Karotte 3,72 -

Pollinose Birkenpollen BeifuBpollen

Symptome durch rohen Sellerie - 1

Symptome durch gekochten Sellerie 0 0

Symptome durch Karotte 0 1

System. Symptome durch rohen| 0

Sellerie

System. Symptome durch gekochten 0 0

Sellerie

System. Symptome durch Karotten 0 0

Symptome durch Apfel 1 1

Symptome durch Niisse 1 1

Symptome durch Erdniisse 0 0

Symptome durch Gewdirze 0 0

Hyposensibilisierung 0 Kréauterpollen

Spez. IgE gegen Gréserpollen - 2,23

Spez. IgE gegen Latex - -

Spez. IgE gegen Insektengift - -

Spez. IgE gegen Profiline positiv - -

Neurodermitis positiv 0 0
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Gruppe 2.2 versus 4.2

CCD positiv + SPT Sellerie negativ + SPT Birkenpollen positiv (n=3) versus
CCD negativ + SPT Sellerie negativ + SPT Birkenpollen positiv (n=2)

In der Tabelle 11 werden die beiden Gruppen bezlglich der spez. IgE Werte
gegen Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und
Wespengift und der anamnestischen Angaben bezlglich einer BeifuB3- und/
oder Birkenpollenpollinose und dem Auftreten von Symptomen nach Verzehr
von Sellerie, Karotten, Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen sowie
Angaben Uber eine erfolgte SIT oder Vorliegen einer Neurodermitis verglichen.

Tabelle 11: Spez. IgE Werte (in kU/I) und Anamneseergebnisse aufgeteilt in CCD positive,
SPT Sellerie negative und Birkenpollen positive Patienten versus CCD negative, SPT
Sellerie negative und Birkenpollen positive Patienten.

CCD positiv + CCD negativ +
SPT Sellerie negativ + SPT Sellerie negativ
Gruppe 2.2 versus Gruppe 4.2 SPT Birkenpollgn positiv]+ SPT Birkenpgllen
(n=3) positiv (n=2)
Patientenidentifikation. MS MN SS RAL |GV
Spez. IgE gegen Sellerie 0,77 |1,37 2,10 20,3 1,01
Spez. IgE gegen BeifuBpollen <0,35 [1,83 0,73 <0,35 0,46
Spez. IgE gegen Birkenpollen 15,60 30,90 57,80 2,0 1,81
Spez. IgE gegen Karotte 0,95 |- - - -
Birken | Birken- :
Pollinose BeifuB |BeifuB- |- 0 Beifuf-
pollen
pollen | pollen
Symptome durch rohen Sellerie |- - - 1 0
Symptome durch gek. Sellerie - - - 1 0
Symptome durch Karotten 1 0 - 0 0
Systemische Symptome durch | i i 1 0
rohen Sellerie
Systemische Symptome durch|_ ) ) ’ 0
gekochten Sellerie
Systemische Symptome durch ] 0 i 0 0
Karotten
Symptome durch Apfel 0 1 - 0 1
Symptome durch Niisse 1 0 - 0 -
Symptome durch Erdnisse 1 1 - 0 -
Symptome durch Gewdirze 0 0 0 0 0
Hyposensibilisierung 0 sc?llljeraj - - Sc:ﬁl:ﬁr'
Spez. IgE gegen Gréaserpollen 0,74 65,70 51,40 - 47,30
Spez. IgE gegen Latex <0,35 [1,10 - - -
Spez. IgE gegen Insektengift - 0,49 - - -
Spez. IgE gegen Profiline positiv | - 1 - - -
Neurodermitis 0 1 - 0 1
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,Gruppe”2.3
CCD positiv + SPT Sellerie negativ + SPT BeifuBpollen positiv (n=1)
Die Vergleichsgruppe 4.3 existiert nicht

Bei dieser Patientin WM liegen Antikdrper gegen CCDs vor und eine BeifuB3-
pollensensibilisierung (spez. IgE 3,77 kU/l und positiver Hauttest). Sie zeigt IgE-
Sensibilisierungen gegen Sellerie (1,52 kU/I), Karotte (1,47 kU/I), Birkenpollen
(6,11 kU/l), Graserpollen (92,9 kU/l), Latex (>100 kU/I) und Insektengift (2,00

kU/I). Anamnestische Angaben wurden nicht gemacht.

72



Gruppe 2.4

CCD positiv + SPT Sellerie negativ + SPT Birken- und BeifuBpollen negativ
(n=5). Die Vergleichsgruppe 4.4 existiert nicht.

In der Tabelle 12 werden die beiden Gruppen bezlglich der spez. IgE Werte
gegen Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen, Karotte, Graserpollen, Latex und
Wespengift, anamnestische Angaben bezlglich einer BeifuB- und/ oder
Birkenpollenpollinose sowie Angaben Uber Symptome nach Verzehr von
Sellerie, Karotten, Apfeln, Niissen, Erdniissen und Gewiirzen und Angaben
tber eine erfolgte SIT oder Vorliegen einer Neurodermitis verglichen.

Tabelle 12: Spez. IgE Werte (in kU/I) und Anamneseergebnisse fiir CCD positive, SPT
Sellerie negative und BeifuB- und Birkenpollen negative Gruppe (n=5).

CCD positiv +
Gruppe 2.4 SPT Sellerie, Birken- und BeifuBpollen negativ
(n=5)
Patientenidentifikation HG KA WEG IM HM
Spez. IgE gegen Sellerie 3,24 2,71 1,52 0,75 4,25
Spez. IgE gegen BeifuBpollen 2,20 4,25 0,89 0,57 3,91
Spez. IgE gegen Birkenpollen 16,40 5,37 2,89 0,58 3,55
Spez. IgE gegen Karotte 2,60 5,63 - - -
. Birken- | CiTken-
Pollinose BeifuB- |0 0 0
pollen
pollen
Symptome durch rohen Sellerie |0 - 0 - -
Symptome durch gek. Sellerie 0 - 0 - -
Symptome durch Karotten 0 - 0 - -
Systemische Symptome durch 0 i 0 i i
rohen Sellerie
Systemische Symptome durch 0 ) 0 ] ]
gekochten Sellerie
System. Symptome durch Karotte | 0 - 0 - -
Symptome durch Apfel 1 - 0 0 -
Symptome durch Nilsse 1 - 0 0 -
Symptome durch Erdniisse 0 - 0 1 -
Symptome durch Gewiirze 0 1 0 1 -
Baum-,
Hyposensibilisierung Graser- |0 0 0 Wespe
pollen
Spez. IgE gegen Graserpollen 2,66 61,10 2,04 6,85 8,86
Spez. IgE gegen Latex 2,55 4,81 > 100 0,60 -
Spez. IgE gegen Insektengift 12,90 0 2,00 - 9,76
Spez. IgE gegen Profiline 0 0 0 - 0
Neurodermitis 0 0 1 1 0
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit tragt zu der Diskussion bei, welche Bedeutung den IgE-
Antikérpern, die gegen ,crossreactive-carbohydrate-determinants® (CCDs)
gerichtet sind, zukommt. Bekannt ist, dass diese Antikérper flir serologische
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen Allergenen, insbesondere Aero-
allergenen, Nahrungsmittelallergenen und Insektengiften verantwortlich sind.
Diskutiert wird, inwieweit IgE-Antikérper, die gegen CCDs gerichtet sind, biolo-
gisch aktiv sind bzw. auch fir klinische Reaktionen verantwortlich sein kénnen.
Nur far wenige Allergene konnte gezeigt werden, dass IgE-Antikérper, die
gegen deren CCD-Epitope gerichtet sind, in zelluldren Stimulationstests
Reaktionen hervorrufen kdnnen. Fir ein Sellerieallergen wurde gezeigt, dass
IgE-Antikérper gegen CCDs auch tatsachlich allergische Reaktionen auf

Sellerie auslésen kénnen.

Fir diese Studie wurde ein Kollektiv von 45 Patienten ausgewahlt, das sich
durch den Nachweis von spezifischen IgE-Antikérpern gegen Sellerie (gréBer
0,7 kU/l) auszeichnet. Zunachst lasst sich feststellen, dass von diesen
insgesamt 45 Probanden im Hauttest nur 22 Patienten einen positiven Test auf
Sellerie zeigten. Der positive Hauttest kann als tatsdchliche Sensibilisierung
gewertet werden, wahrend der alleinige Nachweis von IgE-Antikérpern gegen
Sellerie auch durch Antikérper gegen CCD bedingt sein kann.

Als Allergie sollte eine Sensibilisierung nur bezeichnet werden, wenn auch
klinische Symptome durch das betreffende Allergen ausgeldst werden.

In dieser Studie berichteten 12 Patienten klinische Symptome, wobei 11
Patienten angaben, keinen Sellerie zu essen und 22 Patienten zu dieser Frage
keine Angaben machen konnten. Bei 9 der Patienten, die klinische Symptome
angaben, liegt zusatzlich ein positiver Hauttest auf Sellerie vor, so dass von
einer relevanten Sensibilisierung ausgegangen werden kann. Diese Daten
korrelieren mit den Ergebnissen einer vergleichbaren Studie von Schwedler et
al [96], welche 22 Patienten mit spez. IgE auf Sellerie (mindestens 0,7 kU/I)
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untersuchten und bei 9 Patienten anamnestisch Symptome nach Sellerie-

verzehr eruierten [96].

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass eine Befragung von Patienten,
die medizinische Laien darstellen, mit Hilfe von Fragebdgen keine problemlos
verwertbaren anamnestischen Daten ergeben. Vor Verwendung in der Studie
wurde der Fragebogen jedoch validiert, so dass davon ausgegangen werden
kann, dass die Fragen ausreichend verstandlich waren. Die Antworten der
Patienten werden hier insbesondere verwendet, um Informationen Uber die
Vertraglichkeit spezieller Nahrungsmittel zu erlangen. Provokationstests, durch
die valide Informationen CUber Nahrungsmittelunvertraglichkeiten erhalten
werden kdnnen, wurden im Rahmen der Studie nicht durchgefiihrt.

Insgesamt gaben die Patienten auf alle erfragten Nahrungsmittel haufig
Symptome an. Auf den Verzehr von Karotten (14/35), Apfeln (27/41), Niissen
(22/34) und Gewirzen (10/35) traten, anamnestisch eruiert, bei den befragten
Patienten Symptome auf. Diese Beobachtung, der auffallig haufig auftretenden
Symptome, erlaubt die Bestatigung der bekannten Assoziationen zwischen
Sellerie, Birken- und BeifuBpollen, Karotten, Apfeln, Nissen und Gewiirzen
[30,82,88,92].

Insbesondere Symptome auf Gewlirze kénnen in diesem Patientenkollektiv als
sehr haufig auftretend betrachtet werden (10/33), da eine Gewdlrzallergie
insgesamt nur 2 % der Lebensmittelallergien stellt [77]. Als Grund flr dieses
haufige Auftreten von Symptomen auf Gewiirze kommt insbesondere die, in
diesem Patientenkollektiv haufig vorhandene, BeifuBpollensensibilisierung in
Frage, da BeifuBpollen in der Literatur vielfach als Leitallergen fiur Krauter- und
Gewadrzallergien beschrieben wurde [55,65,98,101].

In dieser Studie wurde ferner die Art der Symptome eruiert, die Patienten auf
bestimmte Nahrungsmittel zeigen:
Grundsatzlich gaben die Patienten nach dem Verzehr von Sellerie Symptome

wie Nasenlaufen, Augenjucken, Mundschleimhautbeschwerden, Quinckeédem,
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Urtikaria, Atemnot und vereinzelt auch Ohnmacht, Schock und Behandlung mit
einem Notfallset an. Diese hier beobachtete Symptomatik der Patienten des
Gesamtkollektivs steht in  Ubereinstimmung mit der in der Literatur
beschriebenen  Symptomatik von  Sellerieallergikern [14,19,89,96,127]:
Schwedler et al [96] untersuchten 22 Sellerie-IgE-sensibilisierte Patienten
(mindestens 0,7 kU/L, siehe oben), Bauer et al [19] beschrieben 23 Patienten
mit Symptomen nach Sellerieverzehr, Pichler und Stich [89] analysierten 74
Sellerieallergiker und Wthrich et al [127] untersuchten 35 Patienten mit akuter
Sellerieallergie, wobei die Autoren jeweils ein, mit den Ergebnissen dieser

Arbeit vergleichbares, Symptomspektrum eruierten.

Insgesamt werden in diesem Patientenkollektiv relativ hdufig systemische
Reaktionen auf Sellerie angegeben: Bei rohem Sellerie gaben 5/16 Patienten
das Auftreten systemischer Reaktionen an, bei gekochtem Sellerie 3/21 (auf
Sellerie gesamt 6/22, wobei 2 Patienten auf rohen und gekochten Sellerie
reagierten und ein Patient, der auf gekochten Sellerie reagierte angibt, rohen
Sellerie nicht zu essen). Das haufige Auftreten von systemischen Reaktionen
bei Sellerieallergie wurde auch in der Literatur beschrieben (Vieths et al [116]).

Die haufige Koinzidenz einer Selleriesensibilisierung und Sellerieallergie bei
Patienten, die primar gegen BeifuBpollen reagieren, ist aus der Literatur
bekannt. Dabei reagieren BeifuBpollenallergiker in der Regel auf gekochten, wie
auch auf rohen Sellerie, was durch Sensibilisierung gegen hitzestabile Aller-
gene zu erklaren ist. Weiterhin sind auch Kreuzreaktionen zwischen Birken-
pollen und Sellerie bekannt, wobei Birkenpollenallergiker in der Regel Uber
hitzelabile Allergene nur auf rohen Sellerie reagieren. Die verantwortlichen

Allergene sind damit nicht identisch.
In dem hiesigen Patientenkollektiv zeigen alle Patienten neben den

spezifischen IgE-Antikdrpern gegen Sellerie auch IgE-Antikérper gegen Birken-
pollen und 34/45 auch gegen BeifuBpollen. Damit unterstiitzen die hiesigen
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Ergebnisse die schon friiher beschriebene Assoziation zwischen Sellerie-,
Birke- und BeifuBpollen-Sensibilisierung [14,19,70,96,104,116,130].

Aufgrund der Beobachtung, dass alle untersuchten Patienten IgE-Antikérper
gegen BeifuB- oder Birkenpollen aufweisen und der allgemein vertretenen
Auffassung, dass eine pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie durch eine
primare Sensibilisierung gegen Pollen entsteht [15], kann die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass bei diesen Patienten vermutlich in keinem Fall eine
primare Sellerieallergie vorliegt. Auch Schwedler et al [96] konnten in ihrem
Kollektiv von 22 Sellerie RAST positiven Patienten keine primare Sellerie-
allergie identifizieren und berichten, dass nach ihrer Literaturrecherche das
Auftreten einer primaren Sellerieallergie als unwahrscheinlich einzustufen ist
[96].

Neben dem spez. IgE gegen Pollenallergene wurde bei einem Teil der
Patienten (n=19) auch spez. IgE gegen Profiline bestimmt. Insgesamt zeigten
7/19 (36,8 %) der untersuchten Probanden spez. IgE gegen Profilin. Diese
Beobachtung korreliert mit den in der Literatur beschriebenen Sensibili-
sierungsraten von 30-40 % bei BeifuBpollenallergikern [88] und von

35 % bei Sellerieallergikern [55]. Ein Vergleich zwischen CCD positiven und
CCD negativen Patienten in Bezug auf spez. IgE gegen Profilin ist in dieser
Studie nicht mdglich, da in der CCD negativen Gruppe nur Werte von einem
Patienten vorliegen. Da die Profiline nicht zur Erklarung der Befunde gebraucht

werden, brauchten sie nicht nachbestimmt zu werden.

Insgesamt fanden sich in 28 der 45 untersuchten Serumproben Antikérper
gegen CCDs, wobei als CCD positiv definiert ist, dass gegen mindestens eines
der verwendeten ,CCD-Markerallergene“ (spez. IgE gegen Bromelin,
Meerrettichperoxidase, Ascorbat Oxidase oder MUXF® from Bromelin),
spezifische IgE Antikdrper nachgewiesen werden konnten.

77



Im Folgenden soll beschrieben werden, ob Unterschiede zwischen den

Patienten ohne bzw. mit IgE-Antikdrpern gegen CCD-Epitope nachgewiesen

werden konnen.

Dabei wird zunachst aufgefihrt, in welchen Punkten sich beide Gruppen nicht

voneinander unterscheiden:

Die Patienten der beiden Kollektive unterschieden sich nicht signifikant
im durchschnittlichen Alter (das Durchschnittsalter der CCD positiven
Patienten betréagt zum Referenzzeitpunkt 34 Jahre (34,1 Jahre) bei einer
Spannweite von 55,2 Jahren, das Durchschnittsalter der CCD negativen
Gruppe liegt bei ca. 37 Jahren (37,2 Jahren) bei einer Spannweite von
52,4 Jahren). Auch Mari et al [74] konnten in Bezug auf das Alter der
Patienten keine Unterschiede zwischen CCD positiven und CCD
negativen Patienten nachweisen.

In Bezug auf die Geschlechtsverteilung wird ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen CCD positiver und CCD negativer Gruppe
gefunden. In beiden Gruppen ist der Anteil der weiblichen Patienten
gréBer, als der Anteil mannlicher Patienten: In der CCD positiven Gruppe
sind 11 Patienten mannlich und 17 weiblich, in der CCD negativen
Gruppe befinden sich 6 mannliche und 11 weibliche Patienten. Das
Uberwiegen weiblicher Patienten in diesem Kollektiv kann durch das
Auswabhlkriterium ,Sellerie IgE sensibilisierte Patienten® bedingt sein.
Auch in der Literatur sind hauptséachlich Frauen von einer Sellerieallergie
betroffen [127]. Im Gegensatz zu den hier erhobenen Daten wurde von
Mari et al [74] ein signifikant haufigeres Auftreten von anti-CCD-IgE bei
mannlichen Patienten beschrieben. Dieser Unterschied kann durch die
unterschiedlichen Auswahlkriterien der untersuchten Patientenkollektive
bedingt sein: Mari et al [74] untersuchten Patienten mit suspekter
respiratorisch-allergischer Erkrankung und IgE gegen Bromelin, in dieser
Studie wurden Patienten ausgewahlt, in deren Serum IgE-Antikdrper
gegen Sellerie nachweisbar sind.

Bezlglich einer Neurodermitis konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen CCD positiver und CCD negativer Gruppe festgestellt werden.
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Das Vorliegen einer Neurodermitis wurde von 7/17 Patienten der CCD
negativen Gruppe und von 7/26 der Patienten in der CCD positiven
Gruppe angegeben. In der Literatur finden sich keine Angaben darlber,
ob Patientenkollektive mit atopischem Ekzem h&ufiger IgE-Antikérper
gegen CCDs aufweisen oder nicht.

Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen CCD positiver und
CCD negativer Gruppe zeigen die Ergebnisse bezlglich des
anamnestisch eruierten Auftretens von Asthma. In der Literatur wird
keine Untersuchung von Asthmapatienten auf IgE-Antikérper gegen
CCDs beschrieben.

In dem hiesigen Patientenkollektiv hatten sich in der Vergangenheit
15/26 Patienten der CCD positiven Gruppe einer SIT unterzogen, in der
CCD negativen Gruppe waren es 8/17. Ein signifikanter Unterschied ist
hier nicht festzustellen. Im Gegensatz dazu beschreibt Mari [74] eine
statistisch signifikant héhere Pravalenz von IgE-Antikérper gegen CCD-
Epitope nach einer erfolgten SIT (46 % im Vergleich zu 10 % von nicht
Pollenallergikern und 31 % von Pollenallergikern [74]).

In Bezug auf das gesamt IgE liegen in dieser Studie zwar groBe
Unterschiede zwischen den Mittelwerten der CCD positiven (838,2 kU/I)
und CCD negativen Gruppe (355,44 kU/I) vor, die Unterschiede sind
jedoch nicht signifikant (nach dem Mann-Withney-Test liegt die
asymptotische Signifikanz bei 0,087). Das gleiche Phanomen wird auch
von Mari et al [74] beschrieben.

Im Folgenden wird diskutiert, in welchen Parametern sich die beiden

Patientenkollektive unterscheiden.

Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven finden sich in der Vertraglichkeit

von Nahrungsmitteln. Patienten der CCD negativen Gruppe geben haufiger

Unvertraglichkeiten von rohem und gekochtem Sellerie, Karotten, Apfeln und

NUssen an, als Patienten der CCD positiven Gruppe. In der CCD negativen

Gruppe zeigen 6/8 Patienten Symptome auf rohen Sellerie und 6/12 auf

gekochten Sellerie (3 dieser Patienten geben Symptome auf rohen und
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gekochten Sellerie an), im Vergleich zu 3/8 Patienten mit Symptomen auf
rohen- und 2/9 Patienten mit Symptomen auf (rohen und) gekochten Sellerie in
der CCD positiven Gruppe.

Nach Verzehr von Karotten, welche haufig in Kreuzreaktionen zu Sellerie,
BeifuB- und Birkenpollen involviert sind, geben 10/16 Patienten in der CCD
negativen und 4/19 in der CCD positiven Gruppe Symptome an. Auch
Symptome auf Apfel und Niisse, die haufig Kreuzreaktionen zu Birkenpollen
zeigen und als birkenpollenassoziierte Nahrungsmittel beschrieben werden [13],
treten haufiger in der CCD negativen, als in der CCD positiven Gruppe auf: Bei
Apfeln zeigen 14/17 in der CCD negativen und 13/24 Patienten in der CCD
positiven Gruppe Symptome, bei Nissen geben 10/13 in der CCD negativen
und 11/20 Patienten in der CCD positiven Gruppe Symptome an.

Der Beweis, dass Patienten mit IgE-Antikérpern gegen CCD seltener auf
Nahrungsmittel reagieren gegen die IgE-Antikdrper im Serum nachweisbar sind,
kann streng genommen nur durch standardisierte Provokationstests erbracht
werden. Aufféllig sind aber die anamnestischen Angaben der Patienten in den
beiden Kollektiven.

In der Literatur wird meist davon ausgegangen, dass IgE-Antikérper gegen
CCDs in der Regel von geringer klinischer Bedeutung sind
[1,5,6,20,29,45,73,74,75,76,102,105,108,110]. Es werden verschiedene Be-
grindungen flr eine geringe klinische Relevanz des anti-CCD-IgEs gegeben:

e Viele Glykoproteine weisen nur eine Zuckerseitenkette auf und kénnen
auf der Zelloberflache gebundene IgE-Antikérper nicht kreuzvernetzen
[5,13,34,35,78,110,117]. Allerdings gibt es Hinweise daflr, dass
bestimmte Allergene durch Vorhandensein eines CCD- und eines
Protein-Epitops zu Reaktionen fiihren kénnen [34].

¢ Die Bindungsaffinitdt zwischen IgE und Glykan-Epitop ist gering und
begrindet die fehlende allergische Reaktion [13,110].

e Mobglicherweise ist die Konzentration von anti-CCD-IgE-Antikdrpern nur
gering. Bei hdherer Konzentration steigt die Wahrscheinlichkeit far
klinische Symptome [35].
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e Pollenallergiker mit IgE-Antikdérpern gegen Carbohydrate, die mit
geradezu allen pflanzlichen Lebensmitteln kreuzreagieren, werden durch
die tagliche Aufnahme von Carbohydraten in Pflanzen und pflanzlichen
Lebensmitteln auf natirliche Weise tolerant (wie bei einer natlrlichen
Immuntherapie) [6,108]. Andere Autoren halten diese Theorie jedoch flr

unwahrscheinlich [107].

Zunachst mussen Allergene beziglich ihrer CCD-Epitope differenzierter
betrachtet werden. Allergene sind Glykoproteine, von denen einige wie z. B.
das Bromelin nur eine Zuckerseitenkette besitzen. Zur IgE Bindung reicht diese
eine Zuckerkette aus. FUr eine biologische Aktivitat, in In-vitro-Untersuchungen,
sind flr die Kreuzvernetzung jedoch mindestens zwei Epitope notwendig [119].
Das heiBt, CCDs sind zwar in der Lage spez. IgE zu binden, kénnen aber
haufig keine Histaminfreisetzung durch Vernetzung von zellgebundenen anti-
CCD-IgE-Antikdrpern induzieren [13,105]. Entscheidend ist hier die Anzahl der
Zuckerseitenketten und damit die Anzahl der Epitope. Mari et al [75] fanden bei
136 Patienten mit spezifischem IgE gegen Bromelin keinen Patienten mit einem
positiven Hauttest auf Bromelin. Spéater berichtet Mari [74], dass Meerrettich-
peroxidase ein Glykoprotein darstellt, welches zu einer In vivo Reaktivitat in
einer Untergruppe von Patienten mit CCD-IgE in der Lage ist. Meerrettich-
peroxidase stellt ein Glykoprotein mit 7 Zuckerseitenketten dar [18,59] und ist

damit theoretisch zu Kreuzvernetzungen und biologischer Aktivitat imstande.

Der Frage nach der Rolle der anti-CCD-IgE-Epitope ist mit verschiedenen
Untersuchungsmethoden nachgegangen worden.

e Als IgE-Reaktivitat wird die Fahigkeit der Bindung von Epitopen mit IgE-

Antikérpern verstanden. In dem hiesigen Patientenkollektiv zeigen 28/45

(62 %) der Patienten anti-CCD-IgE. In der Literatur wird eine ahnlich

hohe Pravalenz von IgE gegen CCDs fir Sellerieallergiker (Uber 50 %

[69], bzw. 66 % [32]) und Olivenbaumpollenallergiker (15/23 [62])

beschrieben. Der Nachweis von IgE-Antikdrpern gegen ein Allergen

kombiniert mit einem negativen Hauttest und fehlenden Symptomen auf
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dieses Allergen wirde damit fir eine ausschlieBliche IgE-Reaktivitat des
Allergens sprechen.

e Die biologische Aktivitat kann mittels zellularer Tests in vitro gezeigt
werden. Ein Beispiel ware der Histaminfreisetzungstest, bei dem die
Mediatorfreisetzung von isolierten Leukozyten ausgewertet wird. Einige
Autoren haben, mittels dieser Histaminfreisetzungstests, die biologische
Aktivitdt von CCDs im Falle von Sellerie- [32], Zypressenpollen- [50],
Graspollen- [119], Olivenbaumpollen- [62] und fir Tomatenallergiker
[118] nachgewiesen. Die biologische Aktivitat lasst sich damit bei
vorhandener IgE-Reaktivitat und Reaktivitat in Stimulationstests belegen.
Damit kann auch ein positiver Hauttest fur die biologische Aktivitat von
IgE-Antikorper sprechen.

e Klinische Relevanz steht fur das tatsachliche Auftreten von klinischen
Symptomen in vivo [107]. Der direkte Beweis kann nur durch kontrollierte
Provokationstests erbracht werden. Uberzeugende Studien, die eine

klinische Relevanz der CCDs nachweisen, stehen bislang aus [107].

In dieser Untersuchung wurden keine =zellularen Stimulationstests oder
Provokationstests mit Nahrungsmitteln durchgefihrt. Es wird versucht, durch
Erklarung der verschiedenen Konstellationen zu der Diskussion beizutragen, in
wieweit IgE-Antikérper gegen CCD-Epitope bei den untersuchten Patienten
eine Rolle spielen kénnen.

Hauttestergebnisse der untersuchten Patienten sprechen eher gegen eine
biologische Aktivitdt der Antikérper gegen CCD-Epitope. Einen positiven
Hauttest auf Sellerie zeigen signifikant mehr CCD negative (13/16) als CCD
positive Patienten (9/22). Einen positiven Hauttest auf Birkenpollen (bei
negativem Hauttest auf BeifuBpollen) zeigen ebenfalls mehr Patienten der CCD
negativen Gruppe (11/16) als in der CCD positiven Gruppe (9/22). Werden die
Hauttests auf BeifuB- und Birkenpollen betrachtet fallt auf, dass unter den 6
Patienten mit negativem Hauttest auf BeifuB3- und Birkenpollen 5/6 Probanden
anti-CCD spez. IgE aufweisen.
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In dem untersuchten Patientenkollektiv war ein negativer Hauttest auf Sellerie,
Birkenpollen und BeifuB- und Birkenpollen haufig mit spez. IgE-Antikdrpern
gegen CCDs verknipft. In der Literatur wurde ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von anti-CCD-IgE und negativem Pricktest
beschrieben [75,105].

Es stellt sich die Frage, ob IgE-Antikérper gegen CCD-Epitope bei einzelnen
der untersuchten Patienten nicht doch klinisch relevant sein kénnten, da dies
insbesondere fir die Sellerieallergie beschrieben ist. Gerade bei Sellerie-
allergikern werden IgE-Antikérper gegen CCDs haufig beobachtet [30]. Littkopf
et al [70] untersuchten 22 Patienten, die in einer DBPCFC positiv auf rohen
Sellerie reagierten: 12/22 (55 %) zeigen im Immunoblot IgE-Reaktivitat gegen
CCDs [70]. In dem hiesigen Patientenkollektiv berichten 3/8 (38 %) der
Patienten mit IgE-Antikdrpern gegen CCD Uber Symptome nach rohem Sellerie.
Auf eine klinische Relevanz der IgE-Antikérper gegen CCD wiirde insbesondere
eine Befundkonstellation deuten kénnen, bei der der Hauttest mit Sellerie
positiv ist, IgE-Antikdrper gegen Sellerie nachweisbar sind, aber keine positiven
Hauttests gegen Birken- und BeifuBpollenallergene zu finden sind. Dies
sprache flr eine Sensibilisierung gegen andere Pollen, Insektengift oder Latex,
durch die CCD-Antikérper induziert worden sein kénnten. Allerdings ware auch
in diesem Fall nicht auszuschlieBen, dass Protein-Epitope die klinische
Reaktion auf Sellerie bedingen kénnten. Entsprechende Patienten finden sich in
unserem Kollektiv nicht.

In der Literatur ist beschrieben worden, dass eine Sensibilisierung gegen CCDs
bei einer Untergruppe von Patienten klinische Bedeutung besitzen kann
[13,117], bzw. dass IgE gegen CCDs in der Lage ist, allergische Reaktionen in
vivo auszulésen [23].

Eine sichere Aussage darliber, ob CCD-Epitope insbesondere von
Sellerieallergenen fir die klinische Reaktion auf Sellerie eine Bedeutung haben,
ist aufgrund unserer Studie nicht méglich.

Auffallig ist, dass in der CCD positiven Gruppe nach Verzehr von rohem Sellerie
haufiger systemische Symptome wie Atemnot (3/3 im Vergleich zu 2/6) und
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Urtikaria (1/3 im Vergleich zu 0/6) auftreten und in der CCD negativen Gruppe
haufiger lokalisierte Symptome wie Naselaufen, Magendarmbeschwerden (je
3/6 im Vergleich zu 1/3) und Augenjucken (1/6 im Vergleich zu 0/3).

Ahnliche Beobachtungen kénnen bei Niissen und Gewiirzen gemacht werden.
Auch hier treten in der CCD positiven Gruppe haufiger Atemnot und Urtikaria
auf, als in der CCD negativen Gruppe. Bei Nissen geben je 2/11 Patienten der
CCD positiven Gruppe Urtikaria und Atemnot an, im Vergleich 0/10 Patienten in
der CCD negativen Gruppe flur Urtikaria und 1/10 fir Atemnot. In der CCD
positiven Gruppe tritt Atemnot auch nach dem Verzehr von gekochtem Sellerie
(1/2 im Vergleich zu 2/6 in der CCD negativen Gruppe), Karotten (2/4 im
Vergleich zu 4/10 bei CCD negativen Patienten) und Erdnissen (2/8 im
Vergleich zu 1/5) relativ gesehen haufiger auf, als in der CCD negativen
Gruppe. Dies kann dadurch erklarbar sein, dass Patienten mit IgE-Antikdrpern
gegen CCDs hauptsachlich BeifuB- und Birkenpollenallergiker sind (3/4), die
eher starker auf Sellerie reagieren (systemische Symptome und positiver
Hauttest auf Sellerie) als ausschlieBlich Birkenpollen-sensibilisierte (2/11)
Patienten.

Allerdings treten bei diesen Nahrungsmitteln andere systemische Symptome
wie Ohnmacht oder Schock haufiger in der CCD negativen Gruppe auf.

Bezlglich der serologischen Untersuchungen kénnen ebenfalls Unterschiede
zwischen CCD positiven und CCD negativen Patienten festgestellt werden:

Bei vorliegendem spez. IgE gegen BeifuBpollen liegt signifikant haufiger auch
spez. IgE gegen CCDs vor (27/34). Diese Beobachtungen werden als Indiz
daflr betrachtet, dass BeifuBpollen in diesem Patientenkollektiv haufig anti-
CCD-IgE induzieren.

Ein signifikanter Unterschied zwischen CCD positiver und CCD negativer
Gruppe wird auch bei spez. IgE gegen Latex beobachtet: In der CCD positiven
Gruppe weisen 21/22 Probanden spez. IgE gegen Latex auf, in der CCD
negativen Gruppe sind es nur 5/10. Spezifisches IgE gegen Latex ist vermutlich
nachweisbar da CCD-Antikérper vorhanden sind.
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Im Weiteren soll versucht werden die Frage zu beantworten, wodurch
Antikérper gegen CCD Epitope induziert werden. CCD Epitope wurden in einer
Reihe von allergenen Proteinen nachgewiesen, so z.B. in BeifuBpollen [30],
Graserpollen [5,7,105,111,112,113,117], in Latex [37,74,99] und Insektengift
[118] (glykosylierte Proteine wurden bislang in Bienengift [5,45,74] und
Wespengift [45] nachgewiesen). Nach Literaturmeinung sind Pollenallergene
[4,6,29,34,37,40,75,107,109,111,112,117], Latex [37,74,99] und Insektengift
[4,6,29,40,107] in der Lage, IgE-Antikérper gegen CCD-Epitope zu initiieren,
nicht aber isolierte Nahrungsmittelallergien [107].

Symptome einer Birkenpollenpollinose gaben 18/43 Patienten an, Symptome
einer BeifuBpollenpollinose 5/43 und Symptome einer kombinierten Pollinose
11/43. Auffallig ist, dass 9/11 der Patienten mit Symptomen einer kombinierten
BeifuB-Birkenpollenpollinose spez. IgE gegen CCDs aufweisen. Unter den
Patienten, die Symptome einer kombinierten BeifuB-Birkenpollenpollinose
angaben, weisen 10/11 spez. IgE gegen BeifuBB- und Birkenpollen auf, ein
Patient zeigt nur Birkenpollen-spezifisches IgE. Zusatzlich zeigen alle Patienten
dieser Gruppe spezifisches IgE gegen Gréaserpollen. Diese Ergebnisse sind mit
Literaturergebnissen vergleichbar [74] und sprechen daflr, dass bei Patienten,
die gegen mehrere Allergene sensibilisiert sind, haufig auch Antikbrper gegen
CCD Epitope auftreten. Grundlage der Beobachtung ist vermutlich, dass bei
starker Neigung zu Sensibilisierungen leichter auch IgE-Antikérper gegen CCD
Epitope gebildet werden. Auch Mari [74], der 1.831 Seren von Patienten mit
suspekter respiratorisch-allergischer Erkrankung und spez. IgE gegen Bromelin
untersuchte, fand eine Abhangigkeit der Pravalenz von IgE gegen CCDs von
der Zahl der Pollensensibilisierungen: 5 % von nicht Allergikern, 10 % von nicht
Pollenallergikern, 31 % von Pollenallergikern und 71 % von ,Multipollen-
allergikern” (mehr als 5 Pollenarten) zeigten anti-CCD-IgE [74]. Mari fand also,
dass Patienten mit multiplen Pollensensibilisierungen am haufigsten IgE-
Antikérper gegen CCD-Epitope aufweisen [74].

Eine Birkenpollenpollinose konnte bei insgesamt 18 Patienten eruiert werden.
Der gréBte Teil der Birkenpollenpollinosepatienten (11/18) zeigt kein spez. IgE
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gegen CCDs. Die Definition der pollenassoziierten Nahrungsmittelallergien
besagt, dass bei einer pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie die primare
Sensibilisierung durch Pollenallergene erfolgt [15]. Alle Patienten, die eine
Birkenpollenpollinose angaben, weisen spez. IgE gegen Birkenpollen und einen
positiven Hauttest auf Birkenpollen auf, so dass bei diesen Patienten von einer
relevanten Birkenpollensensibilisierung ausgegangen werden kann. Insgesamt
deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass eine Birkenpollensensibilisierung in
dem untersuchten Kollektiv eher seltener anti-CCD-IgE induziert.

Bei Patienten mit anamnestisch eruierter isolierter BeifuBpollenpollinose (und
spez. IgE gegen BeifuBpollen) zeigen 3/5 Probanden spez. IgE gegen CCDs.
Patienten mit Symptomen gegen BeifuBpollen scheinen in diesem Kollektiv
haufiger anti-CCD-IgE aufzuweisen, als Patienten mit Symptomen gegen
Birkenpollen.

In der Literatur wurde bislang die Fahigkeit von Pollen CCDs zu induzieren
beschrieben [5,7,30,105,111,112,113,117], nicht jedoch eine Differenzierung,
welche Pollen wie haufig IgE-Antikérper gegen CCDs induzieren.

Bei einer Sensibilisierung auf BeifuB- und Birkenpollen (positivem Hauttest auf
BeifuB- und Birkenpollen) mit entsprechender Pollinosesymptomatik zeigen 3/4
Patienten spez. IgE-Antikdrper gegen CCDs, bei Birkenpollen-Sensibilisierung
(positivem Hauttest auf Birkenpollen) mit entsprechender Symptomatik zeigen
nur 2/11 Patienten spez. IgE gegen CCDs. Auf ausschlieBlich BeifuBpollen
sensibilisierte Patienten (Patienten mit positivem Hauttest nur auf BeifuB- und
nicht auf Birkenpollen) mit Symptomen einer entsprechenden Pollinose werden
nicht gefunden. Insgesamt kdnnten diese Beobachtungen einen Hinweis darauf
geben, dass spez. IgE gegen CCDs eher von BeifuB- als von Birkenpollen
induziert wird.

Bislang wurde das gesamte Patientenkollektiv bzw. CCD positive und CCD
negative Patienten betrachtet. Im Folgenden wurden die Gruppen noch weiter
unterteilt in Sellerie-Hauttest positive und negative Patienten. Damit ergeben
sich 4 Gruppen: CCD positive Patienten mit positivem Hauttest auf Sellerie
(Gruppe 1), CCD positive Patienten mit negativem Hauttest auf Sellerie
(Gruppe 2), CCD negative Patienten mit positivem Hauttest auf Sellerie
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(Gruppe 3) und CCD negative Patienten mit negativem Hauttest auf Sellerie

(Gruppe 4).

Diese Einteilung erfolgte um tatsachliche Sensibilisierungen gegen Sellerie,
BeifuB- und Birkenpollen darzustellen und um serologische Befunde zu

erklaren.

In der Gruppe 1 handelt es sich um Patienten, die tatséchlich gegen Sellerie
sensibilisiert sind (einen positiven Sellerie Hauttest aufweisen) und spez. IgE
gegen CCDs aufweisen. Hier werden Sensibilisierungen gegen Beifu3- und
Birkenpollen bei 4 Patienten gefunden, Sensibilisierungen gegen Birkenpollen
bei 3 Probanden und eine BeifuBpollen-Sensibilisierung bei einem Patienten.
Patienten, die weder gegen BeifuB- noch gegen Birkenpollen sensibilisiert sind,
treten hier nicht auf. Dies bedeutet, dass die Sellerie-Sensibilisierung bei allen
Patienten dieser Gruppe durch Kreuzreaktionen (Uber Protein- und CCD-
Epitope) mit BeifuB- und/ oder Birkenpollen erklart werden kénnen.

Die Gruppe 2 bilden Patienten mit negativem Hauttest auf Sellerie und spez.
IgE gegen Sellerie und CCDs. DefinitionsgemaB liegt hier keine Sellerie-
Sensibilisierung vor. Hypothetisch missten hier IgE-Antikérper gegen CCDs die
entscheidende Rolle spielen. Induziert werden kénnen diese durch Pollen,
Latex oder Insektengift. Es wird eine Sensibilisierung gegen BeifuB3- und Birken-
pollen bei einem Patienten gefunden. Eine Birkenpollen-Sensibilisierung liegt
bei 3 Patienten, eine BeifuBpollen-Sensibilisierung bei einem Patienten vor. Bei
diesen Patienten kann die Sellerie-lgE-Sensibilisierung durch Sensibili-
sierungen gegen BeifuBB- und/ oder Birkenpollen erklart werden. 5 Probanden
dieser Gruppe zeigen jedoch weder eine BeifuBB- noch eine Birkenpollen-
Sensibilisierung. Bei diesen Patienten sind die serologischen Kreuzreaktionen
ausschlieBlich durch Antikérper gegen CCD-Epitope zu erklaren. Die schon fir
die CCD positive Gruppe beschriebenen Beobachtungen kénnen hier bestatigt
werden. Aufféllig ist, dass 2/5 dieser Patienten eine Birkenpollen- bzw. Birken-

BeifuBpollenpollinose trotz negativer Hauttests angaben. Bei Annahme der
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Richtigkeit der Symptombeschreibung missten die Hauttests auf BeifuB- und
Birkenpollen als falsch negativ gewertet werden, da Epitope, die keine
biologische Aktivitat in den Hauttests zeigen, auch keine Symptome ausldsen
kénnen. Demnach wurden in diesem Kollektiv bei 3/45 Patienten ausschlieBlich
CCD-Epitope fur die Kreuzreaktionen eine Rolle spielen.

Die Gruppe 3 besteht aus 13 Sellerie-sensibilisierten Patienten, bei denen kein
spez. IgE gegen CCDs vorliegt. Eine zusatzliche Sensibilisierung gegen BeifuB3-
und Birkenpollen liegt bei 3 Patienten vor, eine reine Birkenpollen-Sensi-
bilisierung bei 9 Patienten. Spekulativ handelt es sich hier um Patienten, bei
denen die Kreuzreaktionen zu Sellerie Uber BeifuB- und Birkenpollen zu
erklaren sind. Bei einem Patienten liegt jedoch keine Sensibilisierung gegen
eine der beiden Pollen vor. Da dieser Patient Symptome einer BeifuB- und
Birkenpollenpollinose und Symptome auf Sellerie (wie auch auf Apfel und
Nusse) angibt und spez. IgE gegen beide Pollen gefunden wird (Birkenpollen
>100 kU/l), ist diese Befundkonstellation am einfachsten durch einen falsch
negativen Hauttest auf BeifuBB- und Birkenpollen zu erklaren.

Die Gruppe 4 besteht aus 3 nicht Sellerie-sensibilisierten Patienten (nur IgE-
sensibilisiert) ohne spez. IgE gegen CCDs. Ein Patient zeigt eine BeifuB- und
Birkenpollen-Sensibilisierung und 2 eine Sensibilisierung gegen Birkenpollen.
Kreuzreaktionen Uber CCD-Epitope sind hier serologisch ausgeschlossen,
Kreuzreaktionen Uber Protein-Epitope jedoch aufgrund des negativen Hauttests
auch unwahrscheinlich. Spekulativ kdnnten hier Profiline eine Rolle spielen oder
aber andere Panallergene, die klinisch eine untergeordnete Bedeutung haben.
Méglicherweise liegen auch falsch negative Hauttests auf Sellerie vor.

Untersuchungen, die sich mit dem Auslésen von klinischen Symptomen durch
CCD-Epitope beschaftigen, sind in der Literatur auBerst selten. Beschrieben
wurde zwar von verschiedenen Autoren, dass ausschlieBlich CCD-Epitope fur
eine biologische Aktivitdt bei In-vitro-Tests verantwortlich sein kdnnen
[14,32,35,69,70,116,118], Angaben Uber klinische Symptome in Bezug auf CCD
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verantwortliche Kreuzreaktionen machten jedoch nur 2 Arbeitsgruppen, wobei
auch hier keine Provokationstests durchgefiihrt wurden: Bublin et al [23] zeigten
mittels IgE-Immunoblot-Inhibitions-Experimenten bei 14 Patienten (mit IgE-
Antikdrpern gegen Allergene Uber 25 kDa in Sellerie, Beifu3- und Birkenpollen),
dass Api g 5 Kreuzreaktivitat zu Molekidlen mit hohem Molekulargewicht in
Sellerie, Birke- und BeifuBpollen ausschlieBlich CCD vermittelt ist [23]. In einem
einzigen Histamin-Freisetzungstest wiesen die Autoren biologische Aktivitat
durch ausschlieBlich kreuzreaktive CCDs nach [23]. Aufgrund der eruierten
Symptome (12 Patienten gaben eine polleninduzierte Rhinokonjunktivitis und 8
der Probanden Symptome auf rohen oder gekochten Sellerie an) und positiver
Haut- und RAST-Tests auf Birken-, BeifuBB- oder Graserpollen bei 12 Patienten,
schlussfolgerten die Autoren auf die klinische Relevanz dieser ausschlieBlich
Carbohydrat vermittelten Kreuzreaktivitat [23]. Batanero et al [17] schreiben
Carbohydraten ebenfalls die Fahigkeit zu, Symptome auszulésen und fir

positive Hauttests verantwortlich zu sein.

Im Laufe der Studie wurde die Frage aufgeworfen, ob eine IgE-Sensibilisierung
gegen Insektengift, ahnlich wie eine Pollen-IgE-Sensibilsierung, zur Induktion
einer Sellerieallergie flhren kann. Dieser Frage wurde hier nicht weiter
nachgegangen, sie kann jedoch als Anregung fir weitere Untersuchungen
gelten. Ebenso waére eine Untersuchung von Sellerieallergikern interessant, die
eine zusatzliche Pollensensibilisierung auf ausschlieBlich BeifuBpollen zeigen
und die weitere Untersuchung der Frage, welche Pollen vor allem CCDs
induzieren kénnen.

Besonders interessant ist die unklare Rolle der CCD-Epitope von Allergenen.
Aufgabe dieser Arbeit war es auf diesem Gebiet weitere Erkenntnisse zu
gewinnen. Die Rolle der CCDs in Allergenen besser zu verstehen ist in Bezug
auf die Optimierung von Diagnostik und Therapie sehr wichtig:

In den letzten Dekaden wurden meist in E. coli exprimierte, rekombinante

Allergene verwendet. Diese rekombinanten Allergene sind nie glykosyliert
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[32,110]. Durch Verwendung dieser in E. coli exprimierten Allergene kann die
Spezifitit des Tests erhdéht werden, da keine Kklinisch irrelevanten
Sensibilisierungen gegen CCD-Epitope detektiert werden. Falls CCD-Epitope
aber doch flur klinische Reaktionen verantwortlich sein kdnnen, wirde die
Sensitivitdt des Tests durch Verwendung dieser rekombinanten Proteine
vermindert [32]. Bei Einsatz rekombinanter Allergene sollte daher fir die
einzelnen Allergene bekannt sein, ob IgE-Antikdrper gegen CCDs von klinischer
Relevanz sind oder nicht. Bei klinisch relevanter CCD Sensibilisierung sollten
natdirliche Allergene [40], rekombinante Allergene, die in pflanzlichen
Expressionssystemen produziert wurden [35] (bei Expression in Hefen,
Insektenzellen oder Tabakpflanzen sind posttranslationale Glykosylierung
maoglich) oder aber additionale Diagnostik wie CCD-ELISA verwendet werden
[32].

Ein besseres Verstandnis der Rolle der IgE Antikérper gegen CCDs kénnte die

Qualitat der Diagnostik und méglicherweise auch der Therapie verbessern.

Zusammenfassend kann festsgehalten werden, dass:

(1) Patienten mit spez. IgE gegen Sellerie hier in 62 % der Félle IgE-
Antikdrper gegen CCDs aufweisen. Bei einer IgE-Sensibilisierung gegen
Sellerie, BeifuB- und Birkenpollen 79 % der untersuchten Probanden
spez. IgE gegen CCDs zeigen. Sensibilisierungen gegen mehrere Pollen
zur Induktion von anti-CCD-IgE flhren kann.

(2) Bei einem positiven Hauttest auf Sellerie signifikant seltener spez. IgE
gegen CCDs vorliegt. Bei einem positiven Hauttest auf Birkenpollen
ebenfalls h&ufiger kein spez. IgE gegen CCD-Epitope vorliegt, bei
BeifuBpollen-Sensibilisierung hingegen beide Patienten anti-CCD-IgE
aufweisen. Patienten mit positivem Hauttest gegen Sellerie weisen in
diesem Kollektiv (bis auf eine Ausnahme) immer auch eine
Sensibilisierung gegen BeifuB- und/ oder Birkenpollen auf (21/22).

(3) Bei Patienten mit symptomatischer Sellerie-Sensibilisierung in 30 % (3/9)
der untersuchten Faélle spez. IgE-Antikdrper gegen CCDs vorliegen, bei
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symptomatischer Sensibilisierung gegen BeifuB3- und Birkenpollen in 3/4
der Félle und bei symptomatischer Birkenpollen-Sensibilisierung in 18 %
(2/11) der Falle. BeifuBpollen scheinen eher anti-CCD-IgE zu induzieren

als Birkenpollen.

Insgesamt kdnnen die serologischen Kreuzreaktionen gut erklart werden: Die
IgE-Sensibilisierung gegen Sellerie kann in allen Fallen durch BeifuB- und/ oder
Birkenpollen-IgE-Sensibilisierungen begriindet werden. In mehr als der Halfte
der Félle spielen CCD-Epitope bei den untersuchten Kreuzreaktionen eine

Rolle.

Patienten mit spez. IgE gegen CCDs sind in der Regel gegen verschiedenste
Allergene IgE-sensibilisiert. Bei Patienten mit anamnestischen Reaktionen auf
Sellerie treten anti-CCD-IgEs jedoch selten auf. In der Regel liegt hier eine
Sensibilisierung gegen BeifuB- oder Birkenpollen vor (10/11). Da das Risiko auf
Sellerie klinisch zu reagieren am gréBten bei einer Sensibilisierung gegen
BeifuB- oder Birkenpollen ist, wird zur Uberpriifung einer relevanten Kreuz-
reaktion der Hauttest mit Sellerie empfohlen. Bei einer Sensibilisierung auf
BeifuB- oder Birkenpollen sollte daher nicht nur spez-IgE gegen Sellerie
bestimmt werden, sondern der Hauttest auf Sellerie als Screeningtest

durchgefihrt werden.
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8. Anhang

Bitte kreuzen Sie zutreffendes im Kastchen davor an!

1. Haben Sie allergischen Schnupfen und/oder Bindehautentziindung (Heuschnupfen,
Milbenallergie..)?
Oja O nein O weiB ich nicht

wenn ja, zutreffende Monate bitte ankreuzen:
von [JJan. 00 Feb. 00 Mér. 0 Apr. [ Mai (J Jun. [0 Jul. 0 Aug. [J Sep. (1 Okt. J Nov. [J Dez.

2. Wann sind die Beschwerden maximal?

Zutreffende Monate bitte ankreuzen:
von [lJan. [ Feb. 0 Mér. U Apr. J Mai J Jun. 0 Jul. [ Aug. 1 Sep. [J Okt. [ Nov. [J Dez.

3. Haben Sie Asthma?
Oja 0 nein 0O weiB ich nicht

wenn ja, zutreffende Monate bitte ankreuzen:
von [ dJdan. 0 Feb. 0 Mér. 0 Apr. 0 Mai 0 Jun. 00 Jul. [0 Aug. [J Sep. 01 Okt. (J Nov. [J Dez.

4. Wann sind die Beschwerden maximal?

Zutreffende Monate bitte ankreuzen:
von [1Jan. [J Feb. 00 Mar. (0 Apr. (0 Mai (7 Jun. 00 Jul. [J Aug. (1 Sep. [1 Okt. [1 Nov. [J Dez.

5. Haben Sie Neurodermitis?

Oja 0 nein O weiB ich nicht

6. Wurde bei lhnen schon mal eine Hyposensibilisierung (Spritzenkur gegen Allergie)
durchgefihrt?
Oja O nein O weiB ich nicht

wenn ja, gegen

0 Baumpollen (z.B. Birke)

O Graserpollen

O Krauterpollen (z.B. BeifuB3)

Es folgen Fragen zu wichtigen Nahrungsmittelallergenen:
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3. Symptome nach Verzehr ,,anderer“ Nahrungsmittel

Darstellung der Symptome auf selbst genannte Nahrungsmittel: In der ersten Spalte sind die
entsprechenden Nahrungsmittel aufgefihrt. Wenn mehr als ein Patient dieses Nahrungsmittel
angab, wird mit n=x die entsprechende Anzahl der Patienten angegeben. In der Spalte 2-12
wird angegeben wie viele Patienten welche Symptome (NA= Naselaufen, AU= Augentranen,
MS= Mundschleimhautbeschwerden, QU= Quinckeddem, MD= Magendarmbeschwerden, UR=
Urtikaria, AT= Atemnot, OH= Ohnmacht, SC= Schock, NB= Notérztliche Behandlung, NS=
Notfallsetbehandlung) auf die entsprechenden Nahrungsmittel aufwiesen. In der letzten Spalte

wird aufgefihrt nach wie vielen Minuten nach Verzehr des Nahrungsmittels die Symptome

auftraten.

Nahrungsmittel NA |AU |[MS |QU |[MD |UR |AT |[OH|SC [NB [NS [Min
Soja (n=5) 212|483 |3|2|5|2]|2]5 0 |[5-180
Steinobst (n=2) i(1|12|(1(1/0|]0]0|0]O 0 |23
Kernobst (n=3) 0|0|3|]2]0|]0|2]0]0]|O0 1 |01
Kiwi (n=3) o022 (1t|1t|1]1[0]0]0O0 1 |4-6
Banane/Melone o,o0|(1j0|j0|j0O]O0O|O0O]O0O]O 0 |-
Himbeere 1011 0|1 1111 0 [10-15
Erdbeere (n=3) 1{1|1}0|0|1T]1]0|0]1 0 |240-360
Mehl o,o0(1j0|0|0O]O0O|O0O]O0O]O 0 |15
Zitrone/ Honig o,o0|(1j0|j0|0O]O0O|O0O]O0O]O 0 [10-15
Ananas/Artischocke] 0 | 0 |1 | 0O | 0| 0| 0| 0] 0] O 0 |5
Zitrusfriichte i(0|1j0(O0|1T]|1T]0|0]O 0o |-
Avokado 1{1|1}{1|(1|[0]1]0|0]1 0 |180
Milch (n=2) o,o0|1j0|j0|0O]O0O|O0O]O0O]O 0 |30
Vanille 1 (1|11 |1 |[]0]1]0|0]1 0 |28
Pfirsich/ Bohnen i(1|]0](]0[O0O|O|O]O|O0]O 0 |-
Kohlrabi/ Paprika o,o0|1j0|0|0]O0O|O0O]O]O 0 |35
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