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1.1 Einleitung

Vorkommen von Galaktose-a-1,3-Galaktose

Das Kohlenhydrat Galaktose-a-1,3-Galaktose (a-Gal) ist ein Disaccharid, wel-
ches bei bestimmten S&ugetierarten als Epitop gebunden an Glykoproteinen
auf verschiedenen Geweben exprimiert wird!. Dieses konnte bereits aus Nicht-
Primaten (z.B. Schwein, Rind, Schaf, Maus, Hase) und Neuweltaffen (Amerika)
extrahiert werden?, wohingegen die meisten Altweltaffen (Asien, Afrika, Euro-
pa), zu denen die Menschenaffen und Menschen gehéren, kein a-Gal-Epitop
besitzen!. a-Gal ist ein Produkt der a-1,3-Galaktosyltransferase(a-1,3GT)3. Im
Zuge der Evolution ist den Altweltaffen, und somit auch den Menschen durch
eine Inaktivierung des a-1,3GT-Gens die Fahigkeit abhanden gekommen, a-Gal
zu produzieren!. Wahrscheinlich bedeutete diese Inaktivierung einen selektiven
Vorteil, welcher aufgrund der vorherigen geographischen Trennung der Konti-
nente die Neuweltaffen nicht betraf. Man vermutet, dass der Selektionsdruck
durch ein endemisch vorkommendes infektidses Virus, Bakterium oder Proto-
zoon ausgelost wurde, welches a-Gal oder eine zu a-Gal kreuzreagierende
Kohlenhydrat-Determinante exprimiertel. Eine wirksame Immunantwort gegen
dieses Antigen konnte nur aufgebaut werden, indem das eigene a-1,3GT-Gen
supprimiert wurde und das Immunsystem nun in der Lage war, a-Gal-Epitope
als korperfremd zu erkennen und in diesem Zuge Antikérper gegen a-Gal zu
bilden?.

Die Eigenschaft von Menschen und Menschenaffen, Antikdrper gegen a-Gal zu
bilden, ist bis heute unveréandert. IgG-Antikorper gegen a-Gal machen beim
immunkompetenten Menschen den gréf3ten Anteil (circa 1 Prozent) von im Kor-
per zirkulierenden Immunglobulinen aus, welcher auch durch massive Immun-
suppression nicht beseitigt werden kann*. Diese starke Immunantwort durch
Antikdrperbildung gegen a-Gal ist somit zu erklaren, dass sie moglicherweise
gegen die physiologische Flora im menschlichen Organismus gerichtet ist®. a-
Gal-lgG im menschlichen Organismus ist in der Transplantationsmedizin eine
der wichtigsten Ursachen fur die hyperakute Abstol3ungsreaktion nach einer

Xenotransplantation von Schweineorganen.
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Cetuximab und a-Gal

In den letzten Jahren konnten einige neue Erkenntnisse zur klinischen Rele-
vanz von a-Gal gewonnen werden.

Die Einfuhrung von Cetuximab (Handelsname Erbitux®, Bristol-Myers Squibb
and ImClone Systems), einem chiméaren monoklonalen Antikérper vom Typ
IgG1, gerichtet gegen den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR),
der seit 2005 in der Onkologie zur Krebsimmuntherapie eingesetzt wird®, be-
grindete den Anfang einer langen Reihe von neuen Forschungsansatzen.
Durch die therapeutische Anwendung von Cetuximab-Infusionen in den USA
wurden bei zahlreichen Patienten Minuten nach Verabreichung Unvertraglich-
keitsreaktionen beobachtet, welche im schwersten Fall zu einem anaphylakti-
schen Schock fuhrten’. Auffallend war die Beobachtung, dass

22 Prozent der behandelten Patienten im Stidosten der USA (North Carolina
und Tennessee) eine Unvertraglichkeit zeigten, wohingegen im Nordosten der
USA die Rate unter ein Prozent lag® (laut Gebrauchsinformation fur Erbitux®
5mg/ml Infusionslésung konnen schwere Hypersensitivitatsreaktionen in drei
Prozent der Falle auftreten®). Riickblickend traten diese innerhalb von Minuten
nach der erstmaligen Gabe von Cetuximab auf. Diese sofortige Reaktion auf ein
Antigen ist vereinbar mit der IgE-vermittelten Anaphylaxie®1%!l. Das bedeutet,
dass sich die betroffenen Patienten vor der Gabe von Cetuximab mit dem die
Immunantwort auslésenden Antigen sensibilisiert, und folglich schon vor der
Cetuximab-Verabreichung IgE-Antikorper gegen das betreffende Antigen gebil-
det haben mussten. Dabei handelte es sich um IgE-Antikdrper gegen einen
Glycosylrest auf dem Fab-Fragment (engl. antigen-binding fragment) am Pro-
tein Asparagin auf Position 88 der schweren Kette von Cetuximab?'?. Seit der
Veroffentlichung der gesamten Glycosylierung von Cetuximab?!? wei man, dass
es sich bei dem relevanten Antigen um a-Gal handelt®s.

Im Zuge dieser Beobachtung und der zeithahen Entwicklung eines Immuno-
CAP® Assays fur a-Gal-spezifisches IgE (Phadia US, Portage, Mich), unter-
suchten Commins et al.” mithilfe eines quantitativen IgE-Antikdrper-Tests (Im-
munoCAP®, Phadia) zahlreiche Patientenseren. Es zeigte sich ein Zusammen-

hang zwischen dem geografischen Standort der Patienten und dem Vorhan-
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densein von IgE-Antikoérpern gegen a-Gal (a-Gal-IgE). Diese Region ist aul3er-
dem deckungsgleich mit der Region, in welcher die Cetuximab induzierten Ana-
phylaxie haufig beobachtet wurde.

Chung et al.® untersuchten eine Kontrollgruppe von Patienten, welche zu die-
sem Zeitpunkt nicht aufgrund einer Tumorerkrankung behandelt wurden, aber
auch in Tennessee lebten. Ihre Ergebnisse zeigten, dass auch in 20,8 Prozent
dieser Seren a-Gal-IgE vorhanden waren, welche an Cetuximab binden, wohin-
gegen bei Kontrollgruppen aus Nordkalifornien und Boston nur in 6,1 Prozent
und 0,6 Prozent a-Gal-IgE vorhanden war.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Vorhandensein von a-Gal-IgE we-
der durch eine Krebserkrankung noch durch die Cetuximab-Therapie bedingt
ist. Vielmehr missen die a-Gal-IgE zuvor unabhangig von der Krebserkrankung
gebildet worden sein. Dies wiederum scheint in manchen Regionen wahr-

scheinlicher zu sein als in anderen.

Nahrungsmittelallergie

Bei der Nahrungsmittelallergie handelt es sich um eine Uberschiel3ende, repro-
duzierbare Immunreaktion auf ein bestimmtes in der Nahrung vorkommendes
Antigen'4. Nach der Klassifizierung von Coombs und Gell wird diese Immunre-
aktion als Soforttyp-Reaktion beschrieben®. Der Kontakt mit dem Allergen fiihrt
Uber IgE-vermittelte Mastzellaktivierung zur Degranulation von Histamin, Leuko-
trienen und Zytokinen®®. Histamin spielt eine Schliisselrolle bei den sofortigen
Auswirkungen der allergischen Reaktion auf den Organismus. Es wirkt dilatato-
risch an BlutgefaRen und fiihrt somit zu Schwellung und Odembildung. Durch
Nahrungsmittel verursachte Allergien gelten als Hauptausloser fur lebensbe-
drohliche Anaphylaxien in den Industrielandern (USA, Europa)'’. Die klinischen
Symptome einer Nahrungsmittelallergie sind vielseitig und von unterschiedlicher
Auspragung. Dazu z&hlen gastrointestinale Symptome wie Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen und Meteorismus. Mdglich sind auch Hautbeteiligungen wie Pruritus,
Urtikaria, Quincke-Odem oder atopische Dermatitis.

AulR3erdem kann das respiratorische System betroffen sein; dies kann sich
durch Rhinitis, Larynx-Odem, Dyspnoe oder Asthma bronchiale auRRern.

Im schwersten Fall reagiert das Immunsystem mit einem anaphylaktischen
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Schock auf das auslésende Allergen?’. Als Anaphylaxie wird eine systemische
allergische Reaktion mit Multiorganbeteiligung verstanden, in welcher Atemin-
suffizienz und Kreislaufstorungen mit Organversagen bis hin zu Kreislaufversa-
gen auftreten kdnnen'®. Die Anaphylaxie wird nach Ring und Messmer in vier
Schweregrade unterteilt'® , siehe Tabelle 1: Schweregrade der Anaphylaxie

nach Ring und Messmer.

TABELLE 1: SCHWEREGRADE DER ANAPHYLAXIE NACH RING UND MESSMER18

° Hautsymptome wie Juckreiz, Flush, Urtikaria

I Messbare Veranderung des Herz-Kreislaufsystems
mit Tachykardie und/oder Hypotonie, gastrointesti-
nale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen

°l Schock, lebensbedrohlicher Bronchospasmus

°IV Herz- und/oder Atemstillstand

Dieser Zustand ist lebensbedrohlich. Die Notfallmedikamente der 1.Wahl sind
Adrenalin, ein H1-Antihistaminikum und ein Glukokortikoid!®. Patienten mit be-
kannten schweren allergischen Reaktionen oder bestimmten Vorerkrankungen
(Mastozytose, Asthma bronchiale) sollten mit einem Antihistaminikum, einem
Glukokortikoid sowie einem Adrenalin-Autoinjektor ausgestattet werden, um
sich nach vorausgegangener Schulung im Notfall selbst helfen zu kénnen.

Die wichtigste Therapie einer Nahrungsmittelallergie ist die Karenz des betref-
fenden Nahrungsmittels.

Das verursachende Allergen kann durch eine Kombination von Haut-Prick-
Testung und Serumanalyse des spezifischen IgE, oder mithilfe einer oralen Ex-

positionstestung detektiert werden.
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Anstrengungsinduzierte Nahrungsmittelallergie (FDEIA)

Die anstrengungsinduzierte Nahrungsmittelallergie (engl. food-dependent,
exercise-induced Anaphylaxis, kurz FDEIA) ist eine besondere Form der Nah-
rungsmittelallergie. Dabei tritt eine allergische Reaktion auf das betreffende
Nahrungsmittel nur ein, wenn im Zeitraum der Nahrungsaufnahme oder -
Verdauung eine korperliche Stresssituation bestand?®. Laut Wolbing et al. sind
39 Prozent aller schweren anaphylaktischen Reaktionen durch das Hinzukom-
men von korperlichen Stresssituationen, sogenannten Kofaktoren, entstan-
den?!, Als Kofaktor wird der korperlichen Anstrengung der héchste Stellenwert
zugeschrieben, gefolgt von Alkohol, nichtsteroidalen Analgetika, anderen Medi-
kamenten und Infektionserkrankungen?'. Auch im Zusammenhang mit einer
Fleischallergie auf Rind- und Schweinefleisch wurde von einer FDEIA berich-
tet??. Zur Beurteilung dieser Falle reicht eine herkdmmliche Diagnostik nicht
aus; vielmehr muss das individuelle Risiko einer allergischen Reaktion durch

eine Mittestung der maéglichen Kofaktoren erfolgen??,

Antikorper gegen a-Gal

Die Antikorper, genannt Immunglobuline (Ig) sind Bestandteile der humoralen
Immunabwehr im menschlichen Organismus. Sie lassen sich strukturell und
funktionell in 5 Subklassen (IgG, IgM, IgD, IgA, IgE) einteilen. Den Hauptanteil
bilden hierbei die Antikérper der Subklasse 1gG. Bei Antigenbindung durch 1gG
erfolgt eine Aktivierung des Komplementsystems. Die Subklasse 1gG [&R3t sich
weiterhin in vier Untergruppen (IgG1-4) einteilen.

Das Immunglobulin IgM wird zusammen mit IgD vor allem in der Frihphase der
Antikorperantwort gebildet. Die Blutgruppenantikdrper Anti-A und Anti-B beste-
hen vorwiegend aus IgM?4.

Bei allergischen und parasitaren Erkrankungen imponiert das Immunglobulin
IgE. Durch Mastzellaktivierung erfolgt die Auslésung einer allergischen Reakti-
on?4,

Die Subklasse der IgA-Antikdrper ist vor allem in Korpersekreten prasent?*. Gal-
lili et al. zeigten, dass ein Prozent der humanen IgG aus Antikérpern gegen a-
Gal bestehen?. Laut den Untersuchungen von McMorrow et al. sind sogar 4-8
Prozent des Gesamt-IgM und 1-2,5 Prozent des Gesamt-lgG im menschlichen
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Organismus gegen a-Gal gerichtet?6. Bei der Untersuchung der antikorperpro-
duzierenden B-Lymphozyten im menschlichen Organismus fiel auf, das die An-
zahl der a-Gal produzierenden B-Lymphozyten viermal so hoch ist wie der An-
teil der B-Lymphozyten, welcher Anti-A oder Anti-B-Antikorper produziert®. Die
a-Gal-IlgG-Antikérper werden unabhangig vom ABO-Blutgruppensystem gebil-
det. Die Bildung findet als Reaktion auf exogene Einflliisse statt 2’. Aufgrund
seines ubiquitaren Vorkommens in Mikroorganismen, Pflanzen und Tieren?8 ist
der hohe Anteil der a-Gal-IgG-Antikdrper im menschlichen Organismus nach-
vollziehbar. Auch aus Darmbakterien wurde a-Gal gewonnen?®2%, Normaler-
weise fuhrt eine Exposition mit a-Gal nicht unmittelbar zur Bildung von a-Gal-
IgE, sondern zur Bildung von a-Gal-IgG*.

Bei einer allergischen Reaktion vom Soforttyp sind jedoch IgE-Antikdrper und
nicht IgG-Antikorper beteiligt. Bei Patienten mit einem a-Gal-Syndrom sind
nachweislich a-Gal-IgE-Antikérper erhdht.

In der Arbeit von Rispens et al. stellt sich die Frage tGber einen moglichen Zu-
sammenhang zwischen der Bildung von a-Gal-IgE und a-Gal-IgG. Probanden
mit erhohtem a-Gal-IgE-Titer hatten auch erhohte a-Gal-IgG-Titer®°. Das deutet
darauf hin, dass ein bestimmter Effekt auf das Immunsystem einwirken kann,
sodass in beiden Antikorperklassen Antikorper gegen a-Gal gebildet werden.
Die Bildung der IgE-Antikorper wird im Allgemeinen von T-Helferzellen gesteu-
erten Cytokinen wie IL-4 und IL-13 initiiert3*.

Es zeigte sich, dass bei nicht sensibilisierten Probanden der grof3te Anteil der a-
Gal-Antikorper aus 1gG2 bestand®°. Bei den sensibilisierten Probanden mit er-
hohtem a-Gal-IgE hingegen zeigte sich ein wesentlicher Anteil der a-Gal-
Antikorper in der IgG1-Antikdrperklasse. Interessanterweise kann aus struktu-
rellen Griinden zwischen IgG1 und IgG2 kein Antikérperswitching stattfinden.
Zusammenfassend kénnte die vermehrte Bildung von a-Gal-IgG eine a-Gal-
IgE-Produktion bewirken3® und somit ein auslésender Faktor fiir das a-Gal-
Syndrom sein. Es wird vermutet, dass a-Gal-IgG1 und a-Gal-IgE durch einen

Antikdrpersubklassenswitch aus a-Gal-lgM hervorgehen?°.



1.1 Einleitung 15

Das a-Gal-Syndrom

Einige Patienten, welche bei Cetuximab-Gabe eine Hypersensitivitatsreaktion
erlitten hatten, berichteten zusatzlich tber anaphylaktische Episoden oder die
Entwicklung schwerer Angiobdeme eine bis drei Stunden nach dem Verzehr
von Rind, Schwein, Schaf, Hase, Pferd, Kanguruh oder Kuhmilch3:6:32.33,
Andere Quellen berichten bei Patienten mit erhéhten a-Gal-IgE-Titern tUber auf-
getretene generalisierte Urtikaria und schwere Anaphylaxien drei bis sechs
Stunden nach dem Verzehr von rotem Fleisch (hier Rind, Schwein, Lamm),
nicht jedoch nach dem Verzehr von Gefliigel oder Fisch?3. Dieser Sachverhalt
bestétigt die Beobachtung, dass a-Gal auf Saugetiergewebe exprimiert wird,
aber nicht in Geflligel oder Fisch vorhanden ist. Daraufhin testeten Commins et
al. bekannte a-Gal-Allergiker auf a-Gal-IgE im Serum?3. Tatsachlich ergab die
Untersuchung, dass alle Allergiker IgE-Antikdrper gegen a-Gal gebildet hatten.
Die Fleischallergie ist eine Form der Nahrungsmittelallergie®®; sie wird auch als
a-Gal-Syndrom bezeichnet.

Das a-Gal-Syndrom weicht vom gangigen Verstandnis der Nahrungsmittelaller-
gien in verschiedenen Punkten ab; die Fleischallergie entwickelt sich bei den
meisten Patienten erst im Erwachsenenalter, wohingegen fast alle anderen Al-
lergien auf Nahrungsmittel im Kindesalter auftreten. Viele a-Gal-Allergiker kén-
nen sogar den Beginn ihrer Reaktionen auf rotes Fleisch auf einen bestimmtem
Zeitpunkt zurtickdatieren, obwohl sie zuvor keinerlei Auffalligkeiten nach dem
Fleischverzehr bemerkt hatten’. Dieser Umstand lasst vermuten, dass ein be-
stimmter Umweltfaktor die Sensibilisierung gegen a-Gal beeinflusst.

Zudem entwickeln sich die Symptome einer Fleischallergie zum Teil erst einige
Stunden nach dem Verzehr von rotem Fleisch®*36, nicht innerhalb der ersten
Stunde, wie es bei einer Nahrungsmittelallergie zu erwarten ware3®, Typischer-
weise wachen die Betroffen nach einer abendlichen Fleischmahlzeit nachts an
ihren Beschwerden auf, und kénnen dann den Zusammenhang mit dem
Fleischverzehr leicht Gbersehens. Diesem Umstand zufolge war es in der Ver-
gangenheit erschwert, eine Nahrungsmittelallergie auf rotes Fleisch zu diagnos-
tizieren. Fallt der Verdacht auf rotes Fleisch als Ausloser verschiedener allergi-
scher Reaktionen, wird eine Haut-Prick-Testung durchgefuhrt. Untersuchungen
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von Commins et al. haben allerdings gezeigt, dass die gangige Prick-Testung
mit kommerziell erworbenen Allergenextrakten unzureichend fur die Diagnose
der Fleischallergie ist®. Viele Patienten, welche unter schweren Reaktionen
nach Fleischverzehr litten, zeigten im Prick-Test nur schwache oder negative
Reaktionen3. Im Umkehrschluss kénnte der Prick-Test-Befund schwerwiegende
Folgen haben, denn keine oder schwache Reaktionen im Prick-Test konnen
nicht als Vorhersagewert fiir die Schwere einer allergischen Reaktion herange-
zogen werden und eine spatere Anaphylaxie keinesfalls ausschliel3en. Die The-
rapie des a-Gal-Syndroms besteht aus der absoluten Karenz von a-Gal-haltigen
Substanzen. Auch wurde eine wiederkehrende Toleranz gegen rotes Fleisch
beschrieben, nachdem die a-Gal-Allergiker fur langere Zeit nicht von Zecken

gebissen wurden®.

Mogliche Ausldser einer Sensibilisierung gegen a-Gal

Zuerst berichteten van Nunen et al. von einem Neuauftreten einer Fleischaller-
gie gegen rotes Fleisch bei Patienten in Australien, welche 1-6 Monate vor dem
allergischen Ereignis starke Lokalreaktionen an der Einstichstelle eines Ze-
ckenstichs entwickelt hatten®’. Sie alle lebten zu dem Zeitpunkt in einem Ende-
miegebiet verschiedener Zeckenspezies. Trotz starker Lokalreaktionen an der
Einstichstelle, welche mindestens eine Woche lang anhielten, erwahnte keiner
der Patienten, ahnliche Reaktionen nach einem Wespen-, Bienen-, oder Moski-
tostich erlitten zu haben. Nunen et al. verdachtigen die Zeckenspezies Ixodes
holocyclus, verantwortlich fiir diese Lokalreaktionen und Ausléser der Fleischal-
lergie zu sein®’. Auf welchem Weg die Zecke eine IgE-gesteuerte Immunreakti-
on im menschlichen Organismus auslost, ist nach wie vor ungewiss. Mogliche
Ausldser einer Immunantwort kdnnten eine Substanz im Zeckenspeichel, ein
mit der Zecke Ubertragenes von einem vorherigen Zeckenwirt stammendes
Glykoprotein, oder ein anderer mit der Zecke Ubertragener Mikroorganismus
sein.

Commins et al. beobachteten die a-Gal-IgE-Titer von Patienten tber drei Jahre
hinweg. Auffallend war, dass das a-Gal-IgE nach einem Zeckenstich um das
Zwanzigfache anstieg. Einige dieser Patienten litten nach besagtem Zecken-
stich an generalisierter Urtikaria, die sich 3-4 Stunden nach dem Verzehr von
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rotem Fleisch entwickelt hatte, obwohl bis zum Zeitpunkt vor dem Zeckenstich
keine Fleischallergie gegen rotes Fleisch bekannt gewesen war’. Die in den
USA aufgetretenen Félle korrelieren geographisch mit der Verbreitung des
Rocky-Mountain-Spotted-Fever, dessen Ubertrager die Zeckenspezies
Amblyomma americanum ist’. Commins et al. untersuchten daraufhin die Pra-
valenz von a-Gal-IgE-Titern in zeckenarmen Gebieten der USA und
Nordschweden und gelangten zu dem richtungsweisenden Ergebnis, dass dort
keine oder nur sehr wenige Sensibilisierungen gegen a-Gal stattgefunden hat-
ten”’.

Im Gegensatz zu Amblyomma americanum, welche nur in der neuen Welt
(Amerika) vorkommt, sind in Europa mehrere relevante Zeckenarten verbreitet.
Am bekanntesten ist Ixodes ricinus als Vektor der Borreliose und der Friihsom-
mermeningoenzephalitis (FSME). Fur Europa wird die hier heimische Gattung
der Ixodes fir die Ubertragung in Betracht gezogen®8. In Japan wurde iber Im-
munoblotverfahren das a-Gal-Epitop im Zeckenspeichel der Gattung Haema-
physalis longcornis entdeckt®.

Auch in Sidschweden wurden Sensibilisierungen gegen a-Gal beschrieben,
hier ist vornehmlich die Zeckenspezies Ixodes ricinus verbreitet®?. Alle gegen a-
Gal sensibilisierten Patienten wiesen zusatzlich IgE-Antikérper gegen Ixodes
ricinus auf. Bei 35 Prozent der sensibilisierten Patienten mit zusatzlichen IgE-
Antikdrpern gegen Ixodes ricinus wurden auf3erdem IgE-Antikérper gegen
Amblyomma americanum gefunden, allerdings in geringerer Konzentration.
Diese Tatsache konnte auf eine allergische Kreuzreaktion hinweisen, bei wel-
cher Ixodes ricinus die priméare Sensibilisierungsquelle darstellt**. Hamsten et
al. fertigten Kryostat-Schnitte aus Bestandteilen der Ixodes ricinus an und konn-
ten zeigen, dass Antikorper gegen a-Gal im Gastrointestinaltrakt der Zecke bin-
den38. Dieser Test bestétigt, dass das a-Gal-bindende Epitop in Ixodes ricinus
vorhanden ist.

In Baden-Wurttemberg sind zahlreiche Félle von Typ-I-Sensibilisierungen ge-
gen a-Gal bekannt. Der Naturpark Schénbuch ist eines der wichtigsten Verbrei-
tungsgebiete der heimischen Buntzeckenarten Dermacentor reticulatus (Au-

waldzecke) und Dermacentor marginatus (Schafzecke), welche mit Amblyom-
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ma spp. verwandt sind*!. Eine kausale Beteiligung dieser Zeckenart an dem
beobachteten Phdnomen erscheint moglich.

Laut Milland und Sandrin kénnte die Bildung von Antikdrpern gegen a-Gal je-
doch auch als gerichtete Immunantwort gegen Mikroorganismen oder andere
Umweltantigene, zum Beispiel Pflanzen resultieren?®. In Zentralafrika wurden
ebenfalls erhéhte IgE-Antikdrper-Titer gegen a-Gal bei Patienten mit parasita-
ren Erkrankungen (Schistosomiasis, Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura,
Necator americanus, Ancylostoma duodenale) nachgewiesen*?. Patienten mit

Leishmaniose zeigten erhohte IgG-Titer gegen a-Gal*.

Aufbau der Blutgruppenantigene

Der Mediziner und Nobelpreistrager Karl Landsteiner entdeckte schon Anfang
des 20.Jahrhunderts aufgrund von Agglutinationen zwischen Blutseren und
Erythrozyten unterschiedlicher Spender das Vorhandensein der ABO-
Blutgruppen#4. Auch benannte er in diesem Zusammenhang die Proteinstruktur
als bestimmenden Faktor dieser Variationen*. Die Blutgruppenantigene beste-
hen aus glykosylierten Glykoproteinen, denen jeweils ein anderer Zuckerrest
angehangt ist. Hierbei handelt es sich um die Zucker N-Acetylglukosamin, Ga-
laktose und Fucose®®, siehe auch Abbildung 1: Variation der terminalen Galak-
tosereste im ABO-Blutgruppensystem nach Watkins. Die Blutgruppenantigene,
welche auf roten Blutkdrperchen und anderen Kérpergeweben exprimiert wer-
den, werden mittels Transferasen durch Anhéngen des Zuckers an die termina-
le Galaktose modifiziert*>. Dadurch entstehen die unterschiedlichen Blutgrup-
pen. So wird dem Blutgruppe-0-Antigen durch eine Fucosyltransferase eine Fu-
cosegruppe Ubertragen, Blutgruppe-A-Allele kodieren fiir eine al,3-N-
Acetylgalactosaminyltransferase welche ein N-Acetylgalactosamin tUbertragt
und dem Gruppe-B-Antigen wird durch die a-1,3-Galactosyltransferase ein Ga-
laktoserest in al,3-Bindung zugeflugt. Die Transferasen sind durch bestimmte

Gene codiert?s.
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Blood Group Immunodominant Sugar
Specificity
OH
H L-Fucose HaC o
Zh OH
HO
HO ch,oH
A N-acetyl-D- o
galactosamine Ho OH
NHCOCH,
HO cH,0oH
B D-galacto o
9 s€ HO OH
HO
A

ABBILDUNG 1: VARIATION DER TERMINALEN GALAKTOSERESTE IM ABO-
BLUTGRUPPENSYSTEM NACH WATKINS4®

Es existieren die Antigene A1, A2, B, und H (Antigen der Trager der Blutgruppe
0)*. Die Antigeneigenschaften werden streng nach den Mendelschen Regeln
vererbt, wobei Antigen A1 Uber A2 dominiert, und beide zu Antigen B kodomi-
nant sind. Die drei genannten Antigene sind Uber das Antigen H dominant. Dar-
aus resultieren sechs mogliche Blutgruppen: A1, A2, B, A1B, A2B und 0 (Antigen
H)*8, diese werden in der gangigen Literatur oftmals als die Blutgruppen A, B,
AB und 0 zusammengefasst. Die Anteile der ABO-Blutgruppenverteilung variie-
ren in verschiedenen Bevdlkerungen (siehe Tabelle 2: ABO-

Blutgruppenverteilung in Stidwestdeutschland).

TABELLE 2: ABO-BLUTGRUPPENVERTEILUNG IN SUDWESTDEUTSCHLAND#?

Blutgruppe Haufigkeit in Prozent
0 41
A 43
B 11
AB 5

Der unterschiedliche Anteil von Blutgruppen in der Weltbevdlkerung lasst sich
durch einen Selektionsdruck in der Evolution des Menschen erklaren, der ab-
hangig von der Antikoérper- und Antigenbildung die Entwicklung der Blutgrup-

penverteilung beeinflusste, wie Haldane schon 1949 vermutete?8,
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Die Antigendeterminanten der Blutgruppenantigene kdnnen nicht nur von den
entsprechenden Antikérpern erkannt werden. Es wurden Erreger beschrieben,
welche an Antigen-Epitope der Blutgruppen binden. So wurde gezeigt, dass

eine Infektion mit dem Norwalk-Virus bei Probanden der Blutgruppe 0 haufiger

auftrat als bei Probanden mit der Blutgruppe B 2449,

Diagnostische Verfahren zur Bestimmung der Blutgruppeneigenschaften

Zum einen kénnen die Isoagglutinine (nattrliche Antikdrper) aus dem Blutserum
des Probanden bestimmt werden. Durch das Ablesen der Agglutination auf-
grund der Reaktion der im Probandenserum vorhandenen Isoagglutinine kann
auf seine Blutgruppe riickgeschlossen werden.

Zu diesem Verfahren gehéren der Hamagglutinationstest (Serumgegenprobe,
Roéhrchentest), der Gelkartentest, der ABO-linked-Immunosorbent Assay
(ELISA) sowie die Durchflusszytometrie®®. Das Serum des Probanden wird mit
Antigen A-, B-,und O

-prasentierenden Testerythrozyten vermengt, und je nach Agglutinationsmuster
bewertet. Erfolgt der Hamagglutinationstest bei Raumtemperatur und ohne wei-
tere Zusatzreagenzien, so fuhren ausschlie3lich die kompletten IgM-Antikorper
zur Agglutination der korrespondierenden Testerythrozyten®. Zur Detektion ei-
ner von den inkompletten 1gG-Antikdrpern verursachten Agglutination muss der
Erythrozytensuspension eine Hilfssubstanz zugefugt werden, wie zum Beispiel
Antihumanglobulinserum oder Coombs-Reagenz 4651, Der klassische Hamag-
glutinationstest bleibt der Goldstandard in der klinischen Routine*. Mithilfe der
Durchflusszytometrie konnen die Isoagglutinine IgM und IgG zusétzlich diffe-
renziert und quantifiziert werden®2,

Zum anderen konnen die roten Blutkdrperchen und andere Gewebe auf ihre
antigentragenden Eigenschaften untersucht werden, um die Blutgruppe zu be-
stimmen. Hierbei wird die Blutprobe des Probanden jeweils mit Anti-A- und Anti-
B-Antikérpern vermengt und je nach Agglutination bewertet. Hierzu zahlt zum
Beispiel der Bedside-Test (ABO-Identitatstest).
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Anti-A und Anti-B-Antikdrper
Die Anti-A und Anti-B-Antikérper der ABO-Blutgruppen werden als regulare Iso-

agglutinine bezeichnet*s. Sie werden jeweils blutgruppenkontrar zur eigenen
Blutgruppe gebildet.

Irregulare Antikoérper sind Immunglobuline, welche sich gegen Erythrozyten
richten, aber auf3erhalb des ABO-Blutgruppensystems durch Antigenkontakt
gebildet werden®3. Dazu gehoren unter anderem die Antikérper des Kell-
Systems oder die Anti-D-Antikérper des Rhesussystems*6. Diese konnen mit-
tels Antikorpersuchtest aus dem Patientenserum detektiert werden®3,

Die regularen Isohamagglutinine bestehen zum grof3ten Anteil aus IgM-
Immunglobulin sowie aus 1gG- und IgA-Immunglobulinen, wobei IgM-
Immunglobuline durch Aktivierung des Komplementsystems direkt eine Hamo-
lyse bewirken konnen?449.54,

Isoagglutinine der Subklasse IgM werden auch komplette AntikGrper genannt.
Aufgrund ihrer Grof3e und pentamerartigen Struktur sind sie in der Lage, ohne
Hilfsmittel den Abstand benachbarter Erythrozyten zu Gberwinden und eine Ag-
glutination zu bewirken?*. Inkomplette Antikdrper (z.B. 19G) hingegen kénnen
ohne Zugabe von verschiedenen Hilfsmitteln keine sichtbare Erythrozyten-
agglutination verursachen, auch wenn eine Antigen-Antikérper-Reaktion statt-
findet?*.

Wahrend bei den Blutgruppen A und B hauptsachlich Anti-A und Anti-B-
Antikdrper des IgM-Subtyps vorherrschen, bestehen die Anti-A- und Anti-B-
Antikorper der Blutgruppe 0 zu groRen Teilen aus IgG-Antikdrpern:5,

Trotz der Spezifitat der Blutgruppenantikérper auf ihr betreffendes Antigen wur-
de vor allem bei den IgM-Antikdrpern eine zusatzliche Reaktivitat gegentber
anderen Exo- und Autogenen entdeckt®®. Auch in Abwesenheit von antigentra-
genden roten Blutzellen wurde eine Bildung von Blutgruppenantikdrpern beo-
bachtet®’. In Bakterien, Viren, Parasiten, Tieren und Pflanzen zeigen sich eben-
falls kohlenhydratartige Strukturen, welche mit den Epitopen der Blutgruppen
identisch sind oder eine Kreuzreaktion mit den Blutgruppenisoagglutininen her-
vorrufen kénnen®8,

Hierbei werden jedoch keine Antikérper gegen die jeweils eigenen Blutgrup-
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penantigene produziert®’, sondern gegen die den eigenen Isoagglutininen kor-
respondierenden Antigenen.

Bis heute ist nicht vollstandig geklart, in welchem MalRe genetische Faktoren
oder exogene Umwelteinflisse die ausschlaggebende Rolle zur Bildung der

Blutgruppenantikorper einnehmen®.

Blutgruppenantigene und a-Gal

In Abbildung 2 sind die strukturellen Merkmale der Blutgruppenantigene A und
B sowie von a-Gal dargestellt. Auffallend ist die strukturelle Ahnlichkeit zwi-
schen Antigen B und a-Gal, welche sich nur hinsichtlich einer Fucose-Gruppe

unterscheiden®®,
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Gal=a-Gal, GaINAc=N-Acetylgalactosamin, GIcNAc=N-Acetylglucosamin, Fuc=Fucose

Schon 1987 wiesen Galili et al. darauf hin, dass die Spezifitat der a-Gal-
Antikorper abhangig von den jeweiligen Blutgruppentypen sein kénnte. Wéh-
rend die Blutgruppentrager A und 0 a-Gal-IgG produzierten, welche gegen a-
Gal und gleichzeitig gegen das B-Antigen gerichtet sind, produzierten Trager
der Blutgruppe B und AB nur a-Gal-1gG, welche ausschliel3lich gegen das a-
Gal-Epitop gerichtet sind?®.

Auch McMorrow et al. zeigten, dass Trager der Blutgruppen B und AB im Ge-
gensatz zu Tragern der Blutgruppe A und O niedrigere Level an IgM- und IgG-
Antikdrpern gegen a-Gal besaen®®.
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Die Fahigkeit, Antikbrper gegen ein Antigen zu bilden, welche der eigenen Blut-
gruppe strukturell sehr &hnlich sind, muss eingeschrankt sein® um eine gegen
eigenes Gewebe gerichtete Autoaktivitat der Antikbrper zu vermeiden.

Hamsten el al untersuchten diesbeziiglich die Blutgruppen von 39 schwedi-
schen Patienten, welche erhdhte IgE-Antikdrpertiter gegen a-Gal gebildet hat-
ten. Dabei stellte sich heraus, dass nur 5 Prozent der Probanden der Blutgrup-
pe B oder AB angehdrten, wohingegen in der schwedischen Allgemeinbevoélke-
rung die Blutgruppen B und AB einen im Vergleich héheren Anteil von 18 Pro-
zent ausmachten®C. Auch in einer Studie von Rispens et al. wurde gezeigt, dass
Probanden mit der Blutgruppe B/AB signifikant niedrigere 1gG-Titer gegen a-Gal
bildeten als Probanden mit den Blutgruppen A und 0 20,

Galili et al. untersuchten die Antikdrper aus Serum von Patienten, welche nach
einer Allograft-Organtransplantation eine AbstoRungsreaktion erlitten hatten®®,
Es zeigte sich, dass der gréf3te Anteil der erhéhten Antikdrper durch a-Gal-lgG
ausgemacht wurde. Diese a-Gal-1gG reagierten zusétzlich mit den Blutgrup-
penantigenen A beziehungsweise B, und wurden als verantwortliche Antikdrper
fur die AbstoRBungsreaktion bestimmt®, Anti-A und/ oder Anti-B-Antikérper hin-
gegen waren nur zu kleinen Teilen im Serum der Patienten erhoht. Zusatzlich
hatte in manchen Fallen ein a-Gal-Antikdrper-Subklassen-Switch von IgM zu
IgG stattgefunden®©.

Zusammengefasst gibt es a-Gal-IgG-Antikérper, welche aufgrund der strukturel-
len Ahnlichkeiten zwischen a-Gal und den Blutgruppenantigenen beide Epitope
erkennen kdnnen und somit zu Abstof3ungsreaktionen bei nicht immunkompa-

tiblen Organen fuhren.

Diagnostische Verfahren in der Allergologie

Beim Verdacht auf eine IgE-vermittelte Lebensmittelallergie werden verschie-
dene diagnostische Verfahren angewendet. Die resultierenden Ergebnisse soll-
ten in Kombination interpretiert werden, um eine Uber- oder Unterdiagnostizie-
rung zu verhindern. Primar ist eine vollstandige Anamnese zu allergiebezoge-
nen Vorkommnissen und eventuellen Vorbefunden zu erheben. Als nachster
Schritt erfolgt, sofern keine Kontraindikationen vorhanden sind, eine Hauttes-

tung im Sinne eines Prick-Tests. Dem folgt eine Serumuntersuchung, um die
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Hohe des spezifischen IgE und des Gesamt-IgE zu bestimmen. Die orale Expo-

sitionstestung ist der Goldstandard zur Diagnostik der Nahrungsmittelallergie.

Serumanalyse a-Gal- IgE

Die Bestimmung des spezifischen IgE gegen a-Gal aus dem Blut des Patienten
ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik des a-Gal-Syndroms und anderen
Lebensmittelallergien. Dieses als ,in-vitro* bezeichnete Testverfahren®? ist un-
gefahrlich fur den Patienten und im Klinikalltag einfach durchzufihren. Dennoch
sollte es nicht als einziges diagnostisches Mittel beim Verdacht auf eine Le-
bensmittelallergie herangezogen werden, da es auch Patienten gibt, welche
trotz hoher Werte des spezifischen IgE keinerlei klinische Anzeichen einer Le-
bensmittelallergie zeigen®2. Eine Uberdiagnostizierung hatte zur Folge, dass
Patienten, welche hohe spezifische IgE-Titer haben, als therapeutische Mal3-
nahme auf das Nahrungsmittel verzichten mussten, obwohl sie keinerlei korper-
liche Reaktionen nach dessen Verzehr zeigten. Eine Unterdiagnostizierung
kann lebensgefahrlich sein, und dazu fihren, dass ein Patient, welcher niedrige
Serumtiter des spezifischen IgE zeigt, bei der Aufnahme des Lebensmittels eine
starke allergische Reaktion entwickelt®?. Die Serumanalyse des spezifischen
IgE ist besonders dann indiziert, wenn eine ,in vivo“-Diagnostik nicht moglich ist

oder sich Diskrepanzen aus Hauttestung und Anamnese ergeben®?,

Serumanalyse Gesamt-IgE

Zusatzlich zum spezifischen IgE wird bei bestehendem Verdacht auf eine atopi-
sche Disposition das Gesamt-IgE gemessen®!. Dabei handelt es sich um die
Gesamtsumme von allen spezifischen Immunglobulinen der Subklasse E, wel-
che vom Korper gebildet wurden. Obwohl sich der Gesamt-IgE-Serumtiter nach
einer Allergenexposition erhoht®?, ist dieser nicht beweisend fiir eine Allergie
gegen ein spezifisches Allergen. Ebenso ist ein normwertiger Gesamt-IgE-Titer
keine Garantie daftr, dass keine Allergie vorliegt®.

Prick-Test

Es handelt sich hierbei um einen klinischen Haut-Test welcher zur Routinediag-
nostik bei allergischen IgE-vermittelten Sofort-Typ-Reaktionen gehdrt. Die Indi-
kation wird gestellt, wenn eine positive Anamnese und eine allergietypische Kili-
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nik bestehen®*. Die bei der Allergie vorhandenen IgE-Antikorper sind an Mast-
zellen gekoppelt, welche bei einer Aktivierung durch das passende Allergen
Mediatoren wie Histamin freisetzen®. Hierbei kann das AusmaR der Reaktion in
Form einer Quaddel oder R6tung, welche sich an der Injektionsstelle prasen-
tiert, abgelesen und quantitativ beurteilt werden. Prick-Tests haben eine nega-
tiv-pradiktive Vorhersagewahrscheinlichkeit von 90 Prozent und eine hohe Sen-
sitivitat .

Systemische Reaktionen nach Haut-Prick-Testung sind selten®. Dennoch mus-
sen fir solche Falle Vorkehrungen in Form einer adaquaten Notfallversorgung
getroffen werden. Prick-Testungen und Serumanalysen des spezifischen IgE
kénnen aber nur Auskunft dartiber geben, ob ein Proband sich gegen das be-
treffende Allergen sensibilisiert hat®2. Sie sollten daher nicht zur alleinigen Di-
agnostik einer Lebensmittelallergie herangezogen werden. Aul3erdem ist eine
prazise Anamnese zu betreffenden Ereignissen in der Vorgeschichte des Pati-

enten eine wichtige Voraussetzung zur Diagnosestellung®?.

Prick-zu-Prick-Test

Wenn fur die Prick-Testung eine industriell hergestellte Testsubstanz nicht er-
haltlich ist oder deren Testergebnisse nicht mit dem anamnestisch/serologisch
erhobenen Befund Ubereinstimmen, kdnnen auch die nativen Testsubstanzen
des zu testenden Allergens verwendet werden®’-¢8, Dieser modifizierte Prick-
Test wird Prick-zu-Prick-Test genannt. Untersuchungen ergaben, dass ein
Prick-Test mit nativen Substanzen haufiger eine Reaktion hervorruft als durch

die selben kommerziell hergestellten Allergene®®.

Intrakutantest

Der Intrakutantest ist neben dem Prick-Test die wichtigste Hauttestuntersu-
chung fur IgE-vermittelte Allergien®. Einige Untersuchungen zeigen, dass die-
ser Test eine hohere Sensitivitat besitzt als der Prick-Test8”:71.72, obwohl die
Testkonzentrationen fur den Intrakutantest normalerweise um den Faktor 100-
1000 niedriger sind als bei Pricktestlosungen’3. Patienten, welche beim Prick-
Test keine Reaktion auf das Allergen zeigten, reagierten im Intrakutantest auf

das Allergen. Dennoch scheint hier das Risiko fur schwere Reaktionen erhoht
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im Vergleich zur Prick-Testung’4. Deswegen wird in der Fachliteratur teilweise
davon abgeraten’®. In den letzten Jahren wurde es zudem immer schwieriger,
an die industriell hergestellten Testsubstanzen zu gelangen, da die Produktion
aufgrund von Nichtwirtschaftlichkeit zunehmend eingestellt wird.

Orale Expositionstestung

Die orale Expositionstestung ist in der Allergologie nach wie vor die Methode
der Wahl, um eine Lebensmittelallergie zu diagnostizieren’®. Zudem ist es das
einzige Verfahren, welches die klinische Relevanz einer Sensibilisierung gegen
a-Gal fur jeden einzelnen Patienten individuell aufzeigen kann. Dennoch kann
die Diagnosestellung durch eine Ermittlung der im Serum vorhandenen spezifi-
schen IgE-Titer unterstiitzt werden’®. Orale Expositionstestungen missen von
arztlicher Seite streng tberwacht und unter stationdaren Bedingungen erfolgen,
da starke Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock auftreten kbnnen.
Durch Zuhilfenahme von Kofaktoren wie korperliche Belastung, Alkohol und
nichtsteroidale Analgetika kann eine allergische Reaktion ausgeldst werden,
auch wenn eine vorherige Testung ohne Kofaktoren unauffallig war’’. Kofakto-
ren stellen eine zusatzliche Stresssituation fur den Organismus dar. Fur diesen

Fall mussen Notfallmedikamente in passender Dosis bereitgestellt werden’®.
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1.2 Zielsetzung

Es gibt sowohl sensibilisierte Patienten mit der manifesten klinischen Sympto-
matik eines a-Gal-Syndroms, als auch Patienten, welche keinerlei allergiespezi-
fische Symptome zeigen, obwohl sie im Serum erhéhte IgE-Titer gegen a-Gal-
prasentieren. Das Ziel dieser Dissertation besteht darin, herauszuarbeiten, an-
hand welcher Merkmale sich diese beiden Patientengruppen unterscheiden.
Zudem wird untersucht, ob die derzeit in der klinischen Routine angewendeten
allergologischen diagnostischen Mdéglichkeiten eine Vorhersage beziglich der
klinischen Auspragung der Erkrankung erlauben.

Hierzu werden demographische Daten sowie allegiespezifisch relevante Unter-
suchungen retrospektiv ausgewertet (Gesamt-IgE, a-Gal-IgE, Atopieneigung,
Hauttestungen, orale Expositionstestung).

AulRerdem wird die These, wonach die Antigen-B tragenden ABO-Blutgruppen
(Blutgruppe B und AB) einen protektiven Faktor bezulglich einer Sensibilisierung
gegen a-Gal darstellen, geprift. Hierflir wurde die Hamagglutinationstestung
angewendet.

Hierfur eignen sich folgende zu untersuchenden Kollektive:

Bei den Patienten mit manifester Erkrankung handelt es sich um in Behandlung
befindliche Patienten der Universitats-Hautklinik Tubingen mit einem a-Gal-
Syndrom (Kollektiv der a-Gal-Allergiker).

Das zweite zu untersuchende Kollektiv ergibt sich aus einem Risikokollektiv fir
Zeckenstiche, da hieraus eine hohe Pravalenz einer Sensibilisierung gegen a-
Gal erwartet wurde. Hierfur erfolgte die Rekrutierung von Forstmitarbeitern aus
der Region Naturpark Schénbuch und den angrenzenden Waldgebieten (Kol-

lektiv der Forstmitarbeiter).
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2. Material und Methoden

Bei den zu untersuchenden Kollektiven handelt es sich zum einen um ein Kol-
lektiv aus Forstmitarbeitern, zum anderen um ein Patientenkollektiv aus a-Gal-
Allergikern (siehe Abbildung 3: Studienkollektive).

l Studienkollektive
|

[ Forstmitarbeiter ] a-Gal-Allergiker
l

Sensibilisiert Nicht sensibilisiert

gegen a-Gal gegen a-Gal

ABBILDUNG 3: STUDIENKOLLEKTIVE

2.1 Kollektiv der a-Gal-Allergiker

Die Rekrutierung des Studienkollektivs der a-Gal-Allergiker erfolgte Uber das
schon bestehende Patientenkollektiv der allergologischen Ambulanz der Uni-
versitats-Hautklinik Tubingen. Infrage kamen alle Patienten, welche aufgrund
eines bestehenden a-Gal-Syndroms in Tubingen im Zeitraum 2/2003 bis 2/2015
in arztlicher Betreuung gewesen waren. Hierfur wurden die Probanden nach
Auffinden im Patientenverwaltungsprogramm beziehungsweise Laborinformati-
onssystem in die Studie aufgenommen. Es handelt sich um ein 55 Patienten
fassendes Kollektiv.

Demographische Daten, sowie bereits durchgefiihrte allergologische Tests
(Prick-zu-Prick-Testung, Intrakutantestung, orale Expositionstestung) und sero-
logische Parameter (Gesamt-IgE sowie a-Gal-IgE) wurden gesammelt und ret-
rospektiv ausgewertet.
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Zudem wurde in meinem experimentellen Teil der Dissertation aus einer beste-
henden Serothek der Hamagglutinationstest mit den vorhandenen Seren der a-
Gal-Allergiker durchgefuhrt.

Im letzen Teil wurden statistische Testverfahren angewendet, um dieses Kollek-
tiv der am a-Gal-Syndrom Erkrankten mit der Teilgruppe der sensibilisierten
Forstmitarbeiter anhand verschiedener Faktoren zu vergleichen und somit Er-
kenntnisse dariiber zu gewinnen, welche Faktoren eine manifeste Erkrankung

von einer stummen Sensibilisierung unterscheiden konnen.

2.2 Kollektiv der Forstmitarbeiter

Der Begriff ,Forstmitarbeiter wird tbergreifend fur alle Studienteilnehmer aus
diesem Kollektiv angewendet. Dieses beinhaltet Personen, welche sich auf-
grund beruflicher oder privater Tatigkeiten im Naturpark Schénbuch und/oder
angrenzenden Waldgebieten der Landkreise aufhalten. Das Forstmitarbeiterkol-
lektiv ist ein wichtiger Bestandteil fiir meine Untersuchungen, da der Verdacht
besteht, dass gehaufte Zeckenstiche mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit ei-
ner Sensibilisierung gegen a-Gal einhergehen. Die Forstmitarbeiter dienen
hierbei als Risikopopulation fiir Zeckenstiche.

Die Rekrutierung erfolgte Gber ein Informationsschreiben, welches den Forst-
mitarbeitern Uber die zustandigen Landesgesundheitsamter zugesendet wurde.
Nach Einwilligung in die Studie erfolgte das Ausfilllen eines Fragebogens (siehe
Anhang: Anlage 1), sowie eine einmalige Blutentnahme zur Durchfiihrung von
Serumanalysen. Die Auswertungen der Frageb6gen und die Laboruntersu-
chungen wurden im November 2013 abgeschlossen.

Neben dieser Dissertation leitete sich aus Teilen des Fragebogens und der Se-
rumanalysen die Dissertationsschrift meiner Kollegin Dr.med. Elena Lupberger
ab (Lupberger E, (2017), Die Typ-I-Sensibilisierung gegen Galaktose-alpha-1,3-
Galaktose bei Jagern und Forstmitarbeitern des Naturparks Schénbuch. Medi-
zinische Dissertationsschrift, Universitat Tubingen).

Die Vorbereitung zur Rekrutierung sowie die Entwicklung des Fragebogens und

die Blutentnahmen erfolgten zu gleichen Teilen durch uns beide. Die Studie
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meiner Kollegin endet mit der Auswertung des Fragebogens und der Pravalenz
einer Sensibilisierung gegen a-Gal-IgE im genannten Kollektiv.

In meiner Dissertationsschrift wird nun weiterfihrend das Kollektiv der Forstmit-
arbeiter betrachtet. Es erfolgt zunéchst die deskriptive Erfassung demographi-
scher Eigenschaften sowie die Auswertung des Fragenbogens hinsichtlich vor-
handener Allergien in der Vorgeschichte. Zusatzlich wird mit den Probandense-
ren ein Hamagglutinationstest zur Bestimmung der ABO-
Blutgruppeneigenschaften durchgefiihrt. Es erfolgt die Beschreibung des Kol-
lektivs mittels der Bestimmung des Gesamt-IgE und des a-Gal-IgE aus den
Probandenseren.

Aufgrund der Hohe der a-Gal-IgE-Titer kdnnen die Forstmitarbeiter durch eine
Bildung von zwei Teilgruppen weitergehend untersucht werden; diejenigen Pro-
banden, welche sich gegen a-Gal sensibilisiert hatten (a-Gal-IgE 20,10 kU/L),
und diejenigen, welche sich nicht gegen a-Gal sensibilisiert hatten

(a-Gal-IgE <0,10 kU/L). Es werden mittels statistischer Methoden verschiedene
Faktoren betrachtet, welche einen Einfluss auf die Bildung einer Sensibilisie-
rung gegen a-Gal bewirken kdénnten. Als mogliche Faktoren sind vor allem die
ABO-Blutgruppenverteilung, Alter, Geschlecht, Atopie und bestehende Allergien
von Interesse.

Sensibilisierte Probanden wurden tber ihren Befund informiert und auf freiwilli-
ger Basis zur Prick-zu-Prick- und Intrakutantestung als erganzende Untersu-
chung zur individuellen Abklarung eingeladen. Die Untersuchungen wurden bei
34 Forstmitarbeitern in der allergischen Ambulanz der Universitats-Hautklinik-
Tlbingen durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden in dieser Dissertation zu einem
spateren Zeitpunkt mit den Ergebnissen der Hauttestungen der a-Gal-Allergiker

verglichen.
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2.3 Untersuchungsmethoden

Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte mithilfe des Patientenverwaltungsprogramms
LAURIS Order Communication System® (Roche Deutschland Holding GmbH),
dem Laborinformationssystem SwissLab® (Roche Deutschland Holding GmbH)
sowie aus Patientenakten der Probanden. Die Daten wurden retrospektiv aus-
gewertet.

Erheben der Blutproben

Bei allen Studienteilnehmern erfolgte die Blutentnahme aus einer Armvene.
Hierfiir wurden EDTA-Monovetten (Sarstedt AG & Co. KG) a 7,5ml befillt und
anschlieBend im allergologischen Labor der Universitats-Hautklinik zentrifugiert.
Das Uberstehende Serum (10-12ml) wurde in Serumréhrchen abgefullt und bis
zur Messung bei -20°C eingefroren und gelagert. Das Serum wurde durch die

technischen Assistentinnen des Labors ausgewertet.

Serologische Messung a-Gal-IgE

Die serologische Messung erfolgte mittels eines Fluoreszenz-Enzym-Immuno-
Assays (FEIA), dem ImmunoCap® 1000 System (Phadia, Freiburg). Von
Phadia hergestellte spezifische Allergene werden an die feste Phase, beste-
hend aus cyanobromid-aktivierter Zellulose gekoppelt®. Durch Fluorophotomet-
rie werden die an die Allergene bindenden spezifischen IgE-Antikérper des Pa-
tientenserums ermittelt und nach WHO-IgE-Standard kalibriert und ausgewer-

tett182,

Serologische Messung Gesamt-IgE

Die Messung des Gesamt-IgE der Probanden erfolgte ebenfalls mithilfe eines
Fluoreszenz-Enzym-Immuno-Assays (FEIA) mittels ImmunoCap® 1000 System
(Phadia, Freiburg).

Hamagglutinationstestung zur Bestimmung der Blutgruppeneigenschaften

Vorbereitung:

Fur die Blutgruppenbestimmung werden humane Testerythrozyten bendétigt.

Hier wurden DRK-BSD Reverse RedCells benutzt, in welcher die Erythrozyten
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in 3%iger Suspension vorliegen. Beim Hamagglutinationstest in Form einer Se-
rumgegenprobe reagieren die Antigene der Testerythrozyten mit den affinen
Isoagglutininen des jeweiligen Probandenserums. Die Test-Erythrozyten kom-

men in den folgenden vier Antigen-Mustern vor:
A1; Rh positiv; (D positiv); (CcD.ee)
A2; Rh positiv; (D positiv); (CcD.ee)
B; Rh positiv; (D positiv); (CcD.ee)

0; Rh positiv; (D positiv); (CcD.ee)

Da Blutgruppe-Ai-Trager und Blutgruppe-Az-Trager in der Regel gegenseitig
keine Antikorper bilden*¢, wurden zur Vereinheitlichung die Test-Erythrozyten
mit dem Antigen-Muster A2; Rh positiv; (D positiv); (CcD.ee) nicht in die Unter-
suchung mit einbezogen. Die Blutgruppenzugehdorigkeit wurde in allen Proban-
denkollektiven gemessen. Zur Verhinderung eines Ablesefehlers wurden die
Testergebnisse im Hamagglutinationstest stets von einer zweiten Person, dem

Studienarzt, gegenkontrolliert.

Hamagglutinationstestung

Durchfiihrung:

Die Test-Erythrozyten wurden auf Raumtemperatur gebracht und resuspendiert.
Jeweils 75ul Probandenserum wurde mithilfe eines Reagenzschittlers homo-
genisiert und auf eine 48-Wells-Platte in jeweils drei Vertiefungen pipettiert
(manuelle Eppendorf-Einkanal-Pipette). Zu den drei pipettierten Seren eines
Probanden wurde jeweils ein Tropfen (50ul) der entsprechenden Test-
Erythrozytensuspension gegeben.

Nun wurde die 48-Wells-Platte bei 936 g fir 20 Sekunden zentrifugiert (Ther-
moscientific Heraeus® Multifuge® 3 L-R). Danach wurde das Sediment vorsich-
tig aufgeschittelt und auf Agglutination nach dem folgenden Muster (siehe Ta-

belle 3: Schlussel Hamagglutination) beurteilt.
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TABELLE 3: SCHLUSSEL HAMAGGLUTINATION

Probandenserum + jeweilige Test- Blutgruppe des Pro-
Erythrozytensuspension Ai, B oder O banden

A1 B 0

%) a %] A

a %) %] B

a a 1] 0

%) @ %) AB

a =agglutiniert

@ = nicht agglutiniert

Fur die Testung wurden 3 Test-Erythrozytensuspensionskits benétigt. Nicht
eindeutige Ergebnisse wurden unter Benutzung eines weiteren Kits erneut ge-
testet.

Die abgelesenen 48-Wells-Platten wurden zur Digitalisierung eingescannt.

In der nachfolgenden Abbildung 4: Beispiel Ablesemuster Hamagglutination ist
links eine eingescannte 48 Wells-Platte nach dem Hamagglutinationstest zu
erkennen. Die Tabelle rechts veranschaulicht das Ablesen der Agglutination
dieser Wells-Platte. Die Wells werden in Zeilen von links nach rechts abgele-
sen. Dabei wird immer in 3 aufeinanderfolgenden Wells das Serum eines Pati-
enten pipettiert.

So hat zum Beispiel das Serum des ersten Probanden in den Wells C/1, C/2
und C/3 mit den Ery-Kits der Blutgruppen Az in Well C/1, B in Well C/2 und O in
Well C/3 reagiert. Eine Agglutination ist in C/1 und C/2 zu erkennen. Somit be-
sitzt der Proband laut Untersuchung die Blutgruppe O.



2. Material und Methoden 34

c a a a
D a a a a
E a a
F a a a
G a a a
H a a
a a
|
L, 0000 a a

a = agglutiniert
ABBILDUNG 4: BEISPIEL ABLESEMUSTER HAMAGGLUTINATION

Prick-zu-Prick-Testung

Als Testzubereitungen dienten Schweineniere und Muskelfleisch von Rind und
Schwein aus einer regionalen Metzgerei. Mit einer Lanzette wird das allergen-
haltige Schweine-und Rindfleisch sowie die Schweine- und Rinderniere punk-
tiert. Nun wird die Haut mit der mit Allergen behafteten Lanzette wie bei einem
herkdmmlichen Prick-Test angestochen, und eine eventuelle Testreaktion abge-
lesen. Hierbei konnte das Ausmal3 der Reaktion in Form einer Quaddel oder
Rotung, welche sich an der Injektionsstelle prasentierte, nach 15 bis 20 min ab-
gelesen und quantitativ beurteilt werden. Als positive Testreaktion galt beim
Pricktest ein mittlerer Quaddeldurchmesser von 23 mm. Kleinere Quaddel-
durchmesser waren als negatives Testergebnis abzulesen. Durch eine zusatzli-
che Histamin-Kontrolle wird die Anzahl der falsch-negativen Ergebnisse redu-
Ziert.

Die gekochten Testzubereitungen wurden fir 10 Minuten im Wasserbad bei
95°Celsius vor der Anwendung gegart.

Bei allen Patienten wurden die Tests in derselben Reihenfolge durchgefuhrt und
retrospektiv ausgewertet.
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Fur diese Studie wurden die folgenden Fleischzubereitungen getestet (Tabelle

4: Fleischzubereitungen Prick-zu-Prick-Testung):

TABELLE 4: FLEISCHZUBEREITUNGEN PRICK-ZU-PRICK-TESTUNG

Schwein Rind

Muskelfleisch roh Muskelfleisch roh
Muskelfleisch gekocht Muskelfleisch gekocht
Niere roh Niere roh

Niere gekocht Niere gekocht

Intrakutantest mit Gelatine

Das Reaktionsausmal der Probanden auf Gelatine wurde im Intrakutantest er-
mittelt. Es wird die zu testende Ldsung, welche das Allergen enthalt, mit einer
Kantle intrakutan injiziert. Ab einem Quaddeldurchmesser von 25mm wurde die
Reaktion als positiv abgelesen. Kleinere Quaddeldurchmesser wurden als ne-
gatives Testergebnis gewertet.

Als gelatinehaltige Testlésung wurde vierprozentiges Gelatinepolysuccinat (Ge-
lafundin® 4%, B.Braun, Melsungen, Germany) verwendet. Als standardisierte
Positivkontrolle diente Histamin. Die Testlosung wurde in gestaffelten, anstei-

genden Konzentrationsverhaltnissen verabreicht (1:1000, 1:100, 1:10, 1:1).

Orale Expositionstestung

Als Testzubereitungen dienten Schweineniere und Muskelfleisch von Rind und
Schwein aus einer regionalen Metzgerei. Dabei wurde unter stationdren Bedin-
gungen und arztlicher Supervision mit der Gabe von kleinen Dosen begonnen,
welche bis zum Erreichen einer Menge entsprechend einer normalen Portion in
einer Mahlzeit gesteigert werden konnten. Die verspeisten Mengen waren je
Proband unterschiedlich, da der Test, sobald eine allergische Reaktion auftrat,
beendet wurde. Der orale Expositionstest erfolgte zuerst ohne Zuhilfenahme
von Kofaktoren. In einer weiteren Untersuchung wurde die Testung unter Ein-
beziehung von Kofaktoren wiederholt. Korperliche Belastung mit Hilfe eines
Fahrrad-Ergometers eine Stunde nach dem Verzehr der Testsubstanz wurde

als erster Kofaktor angewendet. Wurden auch hierunter keine allergischen
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Symptome detektiert, kamen weitere Kofaktoren zum Einsatz; die Gabe von
Acetylsalicylsdure eine Stunde vor dem Verzehr der Testsubstanz oder/und das
Trinken von Alkohol (0,251 Wein oder 0,51 Bier) eine Stunde vor dem Testver-

zehr.

Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS®
Statistics, Version 23 fur Windows. Die Schaubilder wurden mithilfe von IBM®
SPSS® Statistics und Microsoft Word® fiir das Betriebssystem Windows 7 er-
stellt.

Korrelationen zwischen Gruppen mit kategorial skalierten Variablen wurden mit-
tels des Exakt Test nach Fisher oder Chi-Quadrat-Test nach Pearson berech-
net. Metrische Daten wurden im Mann-Whitney-Test verglichen.

Fur die Angabe der Signifikanz wird der p-Wert angegeben. P-Werte <0,05
werden als signifikant betrachtet. Es erfolgte die binare logistische Regressi-
onsanalyse um eine Vorhersagewahrscheinlichkeit der abhangigen dichotomen

Variable Sensibilisierung/ keine Sensibilisierung zu untersuchen.

2.4 Begriffserlauterungen

a-Gal-Syndrom:

Eine Fleischallergie besteht dann, wenn mindestens eine Uberempfindlichkeits-
reaktion nach dem Verzehr von rotem Saugetierfleisch (Schwein, Rind, Wild,
Schaf), stattgefunden hat. Dieses Erkrankungsbild wird a-Gal-Syndrom ge-
nannt. Die am a-Gal-Syndrom erkrankten Patienten in dieser Studie werden

auch als a-Gal-Allergiker bezeichnet.

Rotes Saugetierfleisch

Aufgrund seiner Farbung wird bei Fleisch von Rind, Schaf, Wild, Hase, Pferd,

Kanguruh und Schwein von rotem Fleisch gesprochen.
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Forstmitarbeiter

Personen, welche sich aufgrund von beruflichen oder privaten Tatigkeiten
(Forstarbeiter, Forstarbeitshelfer, Forstmaschinenfuhrer, Forstwirte, Forstwirt-
schaftsmeister, Forsttechniker/-Ingenieure, Diplom-Forstwirte oder Forstwis-
senschatftler, Jager, Reviereigentiimer/Revierpachter) regelmafidig im Naturpark
Schodnbuch und/oder angrenzenden Waldgebieten in den Landkreisen Reutlin-

gen, Tubingen, Boblingen, Esslingen und Stuttgart aufhalten.

CAP-System
Das CAP-System ist ein von der Firma Phadia® eingefiihrtes international aner-

kanntes Klassifikationssystem, welches in der Allergiediagnostik eine Beurtei-
lung der unterschiedlichen Konzentrationen des quantitativ in KU/L gemessenen
spezifischen IgE erlaubt. Somit kann der Sensibilisierungsgrad angegeben wer-
den.

Der Messbereich reicht von 0,35 bis 100 kU/L und wird in 6 Klassen unterteilt
(siehe Tabelle 5: CAP-System).

TABELLE 5: CAP-SYSTEM

Konzlgrétzgt;(od]/l_spez. CAP-Klasse Beurteilung

<0,35 0 negativ

0,35-0,69 1 grenzwertig positiv

0,70-3,49 2 schwach positiv

3,5-17,49 3 positiv

17,5-52,49 4 stark positiv

52,5-99,99 5 sehr stark positiv
2100 6 sehr stark positiv

Derzeit wird in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten’®:83 schon bei IgE-Titern
von 20,10 kU/L (entsprechend der CAP-Klasse 0) von einer Sensibilisierung
gesprochen. In dieser Arbeit wird aus Grinden der besseren Vergleichbarkeit
der Ergebnisse ab einem a-Gal-Titer von = 0,10 kU/L eine Sensibilisierung an-

genommen.
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Sensibilisierung gegen a-Gal

Im Serum gemessener spezifischer IgE-Antikdrpertiter gegen a-Gal = 0,10
kU/L.

Keine Sensibilisierung gegen a-Gal

Im Serum gemessener spezifischer IgE-Antikdrpertiter gegen a-Gal < 0,10
KUI/L.

Studienarzt
Dr.med. Jorg Fischer, Facharzt fur Dermatologie, Universitats-Hautklinik Tubin-

gen

2.5 Datenschutz und Ethik

Die a-Gal-Allergiker sind als reguléare Patienten im Patientenverwaltungspro-
gramm der Universitats-Hautklinik eingetragen. Es gelten die Regeln des Da-
tenschutzes der Patienten der Klinik. Von allen a-Gal-Patienten wurde die Ein-
willigung eingeholt, dass lUberschissiges serologisches Restmaterial fur klini-
sche Forschungszwecke verwendet werden darf. Die hierfur erforderliche Auf-
klarung erfolgte in Anlehnung an die Entwurfe der spater eingefiihrten Einver-
standniserklarung fur die Biodatenbank des Universitatsklinikums Tubingen.
Bei Antritt der Revierpachter/Inhaber und der Forstmitarbeiter im Studienzent-
rum erfolgte eine freiwillige Mitteilung der Adressdaten.

Mit diesen Daten wurde eine Adressdatenbank angelegt. Der Studienarzt be-
sitzt Zugang zur Adressdatenbank. Die Identifikationsnummer dient der Pseu-
donymisierung jedes Probanden und wurde fortlaufend vergeben. Zur Pro-
bandenidentifikation wurde ausschliel3lich diese verwendet.

Die studienbezogenen Messungen wurden Uber das Patientenverwaltungspro-
grammprogramm beziehungsweise Uber das Laborinformationssystem des Uni-
versitatsklinikums durchgefiihrt. Hierfir wurden die Probandendaten (Name,
Vorname, Geburtsdatum) anstelle eines Pseudonyms verwendet, um den Pro-
banden den Standard einer allgemeinen Heilbehandlung zu gewahrleisten. Nur

so konnte ein technisch und medizinisch validierter Befundbericht erstellt wer-
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den. Dieser Befundbericht wurde in einer regularen Krankenakte der Universi-
tats-Hautklinik Tabingen archiviert und nach den Regeln des Datenschutzes der
Patienten der Klinik behandelt.

Die Daten wurden auf dem Server des Universitatsklinikums Tubingen in einem
nur fir das Studienteam einsehbaren Ordner im Verzeichnis der Universitats-
Hautklinik eingetragen. Eine Archivierung der Unterlagen ist fur 10 Jahre vorge-
sehen. Nach Ablauf dieser Frist werden die elektronischen Dateien vom Server
des Universitatsklinikums Tubingen geléscht und Papierdokumente als Daten-
schutzmdll entsorgt. Aus ethischen Grinden wurde bei den Forstmitarbeitern
keine orale Expositionstestung durchgefihrt.

Die Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubin-
gen nach Vorlage eines Ethikantrages genehmigt (Aktenzeichen 153/2013BO2,
382/2014B02).
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3. Ergebnisse

3.1 Kollektiv der a-Gal-Allergiker

Das Kollektiv der a-Gal-Allergiker ergibt sich aus 55 Personen, bestehend aus
20 Frauen (36 Prozent) und 35 Méannern (64 Prozent), im Alter zwischen 30 und
86 Jahren (Stand 11/2013). Der Altersmedian betragt 60 Jahre. Unter den
mannlichen Patienten waren zum Zeitpunkt der Erhebung 86 Prozent zwischen

50 und 86 Jahren alt (siehe Abbildung 5: Altersverteilung der a-Gal-Allergiker).
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ABBILDUNG 5: ALTERSVERTEILUNG ALPHA-GAL-ALLERGIKER
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In Tabelle 6 sind zusammenfassend die Eigenschaften der a-Gal-Allergiker auf-
gefluhrt.

TABELLE 6: UBERSICHT ALPHA-GAL-ALLERGIKER

a-Gal-Allergiker

Geschlecht m/w 35/20
(mannlich) (64%)
Alter in Jahren 30-86
(Median) (60)
1 von 53
a-Gal-IgE 0,10-0,34 kU/L
(2%)
52 von 53
a-Gal-IgE >0,35 kU/L
(98%)
27 von 53
Gesamt-IgE >150 kU/L
(51%)

Serologische Messung a-Gal-IgE und Gesamt-IgE

Bei 53 von 55 a-Gal-Allergikern wurde bei Erstkontakt in der Universitats-
Hautklinik Ttbingen der a-Gal-IgE-Titer sowie der Gesamt-IgE-Titer aus dem
Patientenserum gemessen und retrospektiv ausgewertet. Zum Zeitpunkt des
Erstkontaktes der beiden nicht in die Messung miteinbezogenen Patienten war
die angewandte Messmethode noch nicht verfugbar.
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a-Gal-IgE
Im folgenden Schaubild werden die a-Gal-IgE-Titer des Patientenkollektivs dar-

gestellt (Abbildung 6: a-Gal-IgE-Titer a-Gal-Allergiker).

(2100kU/L)CAP 6 ‘ ‘ ‘
(52,50-99,99KU/L)CAP 5 | | |
(17,50-52,49KU/L)CAP 4 | | |
(3,50-17,49KU/L)CAP 3 | | |
(0,70-3,49KU/L)CAP 2
(0,35-0,69KU/L)CAP 1
(<0,35KU/L)CAP 0

aGal-IgE-Titer

0 5 10 15 20 25 30
Haufigkeit in % (n=53)

ABBILDUNG 6: ALPHA-GAL-TITER ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Die Titer variieren zwischen dem kleinsten Wert von 0,12 kU/L und dem grof3-
ten Wert von 180,00 kU/L. Es zeigten sich bei allen Patienten a-Gal-IgE-Titer
20,10 kU/L, was einer Sensibilisierung gegen a-Gal entspricht.

Der GroRRte Anteil der a-Gal-Allergiker (28 Prozent) zeigte Werte im Bereich der
CAP-Klasse 3 entsprechend der Beurteilung positiv. Insgesamt zeigten sich
hohe a-Gal-IgE-Titer; hiervon lie3en sich 43 Prozent den CAP-Klassen 4-6
(17,5 kU/L - 2100 kU/L, entsprechend der Beurteilung stark positiv bis sehr

stark positiv zuweisen.
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Gesamt-IgE
Die Abbildung 7: Gesamt-IgE-Titer a-Gal-Allergiker zeigt die Gesamt-IgE-Titer
von 53 Patienten. Auch hier erfolgte die Auswertung der Daten retrospektiv, es

handelt sich um die einmalig gemessenen Serumtiter bei Erstkontakt mit dem
Patienten.

Gesamt-IlgE-Titer der Alpha-Gal-Allergiker
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ABBILDUNG 7: GESAMT-IGE-TITER ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Der hochste gemessene Titer betragt 2834,00 kU/L, der niedrigste 7,80 kU/L,
der Median liegt bei 157,00 kU/L.
Der Anteil der Personen mit einem Gesamt-IgE-Titer 2150 kU/L liegt bei

51 Prozent, somit besteht bei mindestens der Halfte der Patienten eine Ato-
pieneigung.
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Prick-zu-Prick-Testung

Eine strukturierte Anamnese aller Probanden mit a-Gal-Syndrom ergab folgen-
de Ergebnisse:

Unter den 55 Probanden gaben 29 Prozent an, sowohl nach dem Verzehr von
rotem Muskelfleisch als auch nach dem Essen von Schweineniere eine allergi-
sche Reaktion erlitten zu haben.

Weiterhin berichteten 44 Prozent der a-Gal-Allergiker von einer isolierten Mus-
kelfleischallergie und 15 Prozent von einer isolierten Schweinenierenallergie.
Aus dem Kollektiv der 55 a-Gal-Allergiker wurden retrospektiv die Ergebnisse
aus Prick-zu-Prick-Testungen von 39 a-Gal-Allergikern ausgewertet. Es zeigte
sich, dass die Aussagen bezliglich des a-Gal-Syndroms im Hauttest von den

anamnestischen Angaben abweichen.

Von 24 a-Gal-Allergikern, welche anamnestisch angegeben hatten, ausschliel3-
lich auf rotes Muskelfleisch allergisch zu reagieren, wurde bei 16 Probanden
eine Prick-zu-Prick-Testung durchgefuhrt. Dabei zeigte sich bei allen 16 Pro-
banden bei der Testung von Niere eine positive Hautreaktion. FUnf dieser Pro-
banden zeigten ausschlief3lich bei Niere eine Reaktivitat, 11 bei Niere und Mus-
kelfleisch. Unter den Probanden, welche anamnestisch nur auf Muskelfleisch,
nicht aber auf Niere allergisch reagierten, gab es keinen, welcher im Prick-zu-
Prick-Test ausschlieR3lich auf Muskelfleisch reagierte.

Von 15 a-Gal-Allergikern, welche ausschlief3lich Gber eine Allergie gegenuber
Niere berichtet hatten, unterzogen sich 10 einem Prick-zu-Prick-Test. Bei 4
Probanden konnte die anamnestische Aussage bestétigt werden; die Hauttests
zeigten nur bei Niere ein positives Ergebnis. Bei den anderen 6 Probanden,
welche anamnestisch bisher nur nach dem Verzehr von Niere eine allergische
Reaktion bemerkt hatten, ergaben sich positive Ergebnisse sowohl mit Niere als
auch mit Muskelfleisch.

Im Anamnesegesprach hatten 16 der a-Gal-Allergiker von einer Allergie sowohl
auf Schweineniere als auch auf Muskelfleisch berichtet. Von diesen 16 Proban-

den unterzogen sich13 einem Prick-zu-Prick-Test. Die Ergebnisse zeigten, dass
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6 der Probanden im Hauttest nur auf Niere reagierten. Bei den anderen 7 Pro-
banden wurden die anamnestischen Angaben im Hauttest bestétigt.

Von den im Prick-zu-Prick-Test untersuchten 39 a-Gal-Allergikern deckte sich
die vorausgehende anamnestische Angabe nur bei 11Personen (28 Prozent)
mit dem Testergebnis.

Die Prick-zu-Prick-Testungen wurden unter standardisierten Bedingungen bei
39 Patienten durchgefuhrt und retrospektiv ausgewertet. Die folgende Abbil-
dung 8: Reaktive Hauttestergebnisse a-Gal-Allergiker zeigt alle reaktiven Test-
ergebnisse zusammengefasst.
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ABBILDUNG 8: HAUTTESTERGEBNISSE ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Haufigkeit positiver Hauttest in %

Zusammenfassend zeigten sich die wenigsten positiven Hautreaktionen auf
gekochtes Muskelfleisch, unabhéangig davon, ob es sich um Rind- oder Schwei-
nefleisch handelte.

Weiterhin fallt auf, dass auf rohes Muskelfleisch deutlich mehr Patienten rea-
gierten als auf gekochtes Fleisch, auch hier zeigen sich die positiven Hautreak-
tionen Uberwiegend unabhangig von der Tierart.

Betrachtet man die Fleischentitat, zeigt sich eine deutliche Zunahme der positi-

ven Hautreaktionen bei der Testsubstanz Niere im Gegensatz zu Muskelfleisch.
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Keiner der getesteten Patienten reagierte isoliert auf Muskelfleisch. Alle a-Gal-
Allergiker mit positiver Reaktion auf Muskelfleisch von Schwein oder Rind rea-
gierten zuséatzlich auf eine oder mehrere Testzubereitungen mit Niere.

Im direkten Vergleich von Schweine- bzw. Rindfleisch zeigte sich, dass ein ho-
herer Anteil der a-Gal-Allergiker auf Schweinefleisch als auf Rindfleisch rea-
giert.

Somit lief3 sich die héchste Sensitivitat der Prick-zu-Prick-Testungen bei der
Testsubstanz Schweineniere feststellen, wobei hier die Garweise (roh/gekocht)
kaum die Zahl der positiven Ergebnisse beeinflusst.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des a-Gal-
IgE und der Anzahl der positiven Hautreaktionen in der Prick-zu-Prick-Testung
(Spearman-Rho, p= 0,004). Patienten mit héheren a-Gal-IgE-Titern haben

demnach ein erhohtes Risiko fur positive Reaktionen im Prick-Test.

Intrakutantest mit Gelatine

In der retrospektiven Betrachtung zeigten von 39 getesteten a-Gal-Allergikern
87 Prozent der Patienten ein positives Testergebnis. Der Anteil der positiven
Hautreaktionen ist annahernd so grol3 wie bei der Prick-zu-Prick-Testung mit
Schweineniere (siehe Abbildung 8 Reaktive Hauttestergebnisse a-Gal-
Allergiker).

Orale Expositionstestung

Zur weiteren individuellen Risikoabschatzung fur eine allergische Reaktion,
auch gegebenenfalls unter Hinzunahme von zusatzlichen Stressfaktoren, er-
folgte eine orale Expositionstestung bei sieben a-Gal-Allergikern unter arztlicher
und stationdrer Betreuung. Die Untersuchungsergebnisse wurden retrospektiv
ausgewertet. Aufgrund der erschwerten Durchfuhrbarkeit unter stationaren Be-
dingungen mit einhergehendem mehrtdgigem Krankenhausaufenthalt wurde die
Untersuchung bei einem kleinen Patientenkollektiv durchgefiihrt. Die Ergebnis-
se sind in der folgenden Ubersicht aufgefiihrt (Tabelle 7: Orale Expositionstes-

tung a-Gal-Allergiker).
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TABELLE 7: ORALE EXPOSITIONSTESTUNG ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Expo Schweineniere

ohne Kofaktoren

Expo Muskelfleisch

ohne Kofaktoren

Expo Muskelfleisch

mit Kofaktoren

Patient Expo Reak- Dosis Dauer Dosis Verzo- Expo Spezies Reak- Expo Spezies Kofaktoren Reaktion
Nr. erfolgt tion insgesamt Expo? erfolgt tion erfolgt
(9) (min)  zuletzt (9) gerung? (min)
1 ja keine 190 na 95 na ja Schwein keine nein na na na
Rind keine
2 ja U 80 750 40 495 nein  na na ja Schwein + Rad U
3 ja U, AO 48 120 36 45 ja Schwein keine ja Schwein + Rad U
Rind U wild + Rad keine
+ Rad/ Alk keine
4 ja U 82 600 50 240 ja Schwein keine ja Schwein + Rad keine
Rind keine + Rad/ Ass keine
Rind + Rad keine
+ Rad/ Ass keine
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ja U, AO 94 160 50 45 ja Schwein keine ja Schwein + Rad keine
+ Rad/ Ass keine

+ Rad/ Ass/ Alk keine

ja U 70 130 50 30 ja Schwein keine ja Schwein + Rad keine
Rind keine + Rad/ Ass keine

+ Rad/ Ass/ Alk keine

Rind + Rad keine

+ Rad/ Ass keine

+ Rad/ Ass/ Alk keine

ja U 200 300 100 180 nein na na nein na na na

Expo, orale Expositionstestung; U, Urtikaria; AO, Angioddem; na, nicht angegeben; Rad, Fahrradergometer; Ass, Actetylsalicylsaure; Alk,Alkohol
(0.25 I Wein oder 0.5 | Bier)

! Dauer Expo, Zeitspanne zwischen Einnahme der ersten Dosis Schweineniere bis zum Auftreten allergischer Symptome

2 Verzogerung, Zeitspanne zwischen Einnahme der letzten Dosis Schweineniere bis zum Auftreten allergischer Symptom



Blutgruppeneigenschaften

Nach Verfugbarkeit und Menge des eingelagerten Patientenserums konnten bei 33
a-Gal-Allergikern mittels Hamagglutinationstestung die Blutgruppeneigenschaften
analysiert werden.

Es zeigte sich die unten genannte Verteilung im Vergleich zur Normalbevélkerung
(Tabelle 8: Blutgruppenverteilung der a-Gal-Allergiker).

Die Blutgruppe 0 wurde bei den a-Gal-Allergikern im Vergleich zur Normalbevolke-
rung haufiger detektiert, jedoch tendenziell eher zu Lasten der Blutgruppe A. Somit
kann die These, wonach die Antigen B tragenden Blutgruppen (B und AB) in einem

Kollektiv unter Erkrankten unterreprasentiert sind, nicht unterstiitzt werden.

TABELLE 8: BLUTGRUPPENVERTEILUNG ALPHA-GAL-ALLERGIKER

0 A B AB

, " :
Allgemeinbevolkerung 41% 43% 11% 5%
a-Gal-Allergiker (n=33) 60.6% 30.3% 9.1% 0%

Zusammenfassende Merkmale der a-Gal-Allergiker

SchliefZlich kbnnen nach den oben genannten Betrachtungen folgende Charakteristi-
ka als bezeichnende Merkmale des a-Gal-Allergiker-Kollektivs hervorgehoben wer-
den (siehe Tabelle 9):

TABELLE 9: MERKMALE ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Merkmal Auspragung a-Gal-Allergiker
Geschlecht vorwiegend ménnlich (65%)
Alter hoheres Alter ( 86% 50-86 Jahre)

100% positive Anamnese fur a-Gal-Syndrom,
Allergieneigung Gesamt-IgE bei 51% =150 kU/L
(einmalige Messung)

a-Gal-IgE stark erhoht, 43% CAP-Klasse 4-6

hohe Reaktivitat in Prick-zu-Prick mit Niere und

Hauttestungen in Intrakutantest mit Gelatine
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3.2.1 Kollektiv der Forstmitarbeiter

Die Anzahl der an der Studie beteiligten Forstmitarbeiter betragt 300; davon sind 33
weiblich und 267 mannlich. Die Probanden sind 18 bis 85 Jahre alt (Stand 11/2013).
Der Altersmedian betragt 52 Jahre (siehe Abbildung 9: Altersverteilung Forstmitarbei-
ter).
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ABBILDUNG 9: ALTERSVERTEILUNG FORSTMITARBEITER

Zur Ubersicht sind die Eigenschaften der Forstmitarbeiter in Tabelle 10 zusammen-
gefasst.

TABELLE 10: UBERSICHT FORSTMITARBEITER

Forstmitarbeiter
(n=300)
Geschlecht m/w 267/33
(mannlich) (89%)
Alter in Jahren 18-85
(Median) (52)
47von 300
a-Gal-IgE 0,10-0,34 kU/L
(16%)
58 von 300
a-Gal-IgE >0,35 kU/L
(19%)
52 von 300
tIgE >150 kU/L
(17%)
5 von 300
a-Gal-Syndrom
(2%)
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Desweiteren erfolgte die serologische Messung des a-Gal-IgE, um die Préavalenz
einer Sensibilisierung gegen a-Gal in einem Risikokollektiv fiir Zeckenstiche zu be-
stimmen. Hier zeigte sich eine hohere Pravalenz als angenommen; unter den 300
Forstmitarbeitern konnten bei 105 Probanden a-Gal-Titer 20,10 kU/L festgestellt
werden. Dies entspricht einem Anteil von 35 Prozent, siehe auch Abbildung 10: Sen-
sibilisierung gegen a-Gal Forstmitarbeiterkollektiv.

Forstmitarbeiterkollektiv

m Sensibilisiert, a-Gal-
Syndrom (n=5)

Sensibilisiert, kein
Hinweis auf a-Gal-
Syndrom (n=100)

Nicht sensibilisiert,
kein a-Gal-Syndrom
(n=193)

ABBILDUNG 10: SENSIBILISIERUNG GEGEN ALPHA-GAL FORSTMITARBEITERKOLLEKTIV

Anhand des Fragebogens konnte bei 5 Probanden aufgrund einer Intoleranz gegen-
Uber dem Verzehr von Saugetierfleisch ein a-Gal-Syndrom eruiert werden, hiervon
berichtete ein Proband zusatzlich von einer stattgehabten allergischen Reaktion nach
der intravendsen Gabe einer gelatinehaltigen Infusion. Bei einem der funf Probanden
mit a-Gal-Syndrom war dieses bereits in der Vergangenheit diagnostiziert worden,
bei den anderen 4 Probanden wurde die Erstdiagnose eines a-Gal-Syndroms ge-
stellt.
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Allergieneigung

Bei einem Gesamt-IgE von 2150 kU/L, und oder dem Vorhandensein einer oder
mehrerer Allergien laut Fragebogen gingen wir von einer Atopie aus. Dies traf auf 41
Prozent der Forstmitarbeiter zu. Bei 17 Prozent der Forstmitarbeiter war das Gesamt-
IgE 2150 KU/L.

Im Fragebogen zeigten sich die in der Tabelle 11 dargestellten Ergebnisse beziiglich

einer Allergie.

TABELLE 11: AUSWERTUNG FRAGEBOGEN ALLERGIE FORSTMITARBEITER

Anzahl der positiven Antworten
Katzenhaarallergie 18/294 (6%)
Baum-/ Graserpollenallergie 95/298 (32%)
Insektengiftallergie (Bienen- /Wespen) 10/280 (3%)
Asthma 25/298 (8%)

Blutgruppeneigenschaften

Mithilfe des Hamagglutinationsverfahrens wurden bei 298 Probanden aus dem Se-
rum die ABO-Blutgruppeneigenschaften bestimmit.

Hinsichtlich der Haufigkeit der ABO-Blutgruppen zeigte sich durch Bildung der Z-
Differenz im Forstmitarbeiterkollektiv die Blutgruppen B und AB weniger haufig ver-
treten zugunsten der Blutgruppe 0 im Vergleich zur Normalbevélkerung in Stiwest-

deutschland?’, siehe Tabelle 12.

TABELLE 12: BLUTGRUPPENVERTEILUNG FORSTMITARBEITER

Forstmitarbeiter in Bevélkerung in

ABO-Blutgruppe % (n=298) Sut(jc\svue;}gil;t)si%hfl)ztnd Z-Differenz
0 46,6 41 1,94
A 43,0 43 0
B 8,4 11 -1,62
AB 2,0 6 -4,93
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Im nachsten Schritt wurden die Subgruppen B (Blutgruppe B und AB) und non-B
(Blutgruppe A und 0) gebildet und hinsichtlich des Gesamt-IgE und des a-Gal-IgE
miteinander verglichen.

Es zeigte sich bezlglich der Verteilung des Gesamt-IgE zwischen den beiden Sub-

gruppen keine signifikanten Unterschiede, siehe folgende Abbildung 11.

n.s.
1000 ..:. &
—_1
-
> 100
-
w
>
E —l
h
s 10 1
1 . :
non-B-Blutgruppe B-Blutgruppe

ABBILDUNG 11: VERGLEICH GESAMT-IGE UND BLUTGRUPPEN FORSTMITARBEITER
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Auch im Hinblick auf die H6he des a-Gal-IgE im Vergleich der beiden Subgruppen
zeigte sich keine relevante Signifikanz, siehe folgende Abbildung 12.
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ABBILDUNG 12: VERGLEICH ALPHA-GAL-IGE UND BLUTGRUPPEN FORSTMITARBEITER

In 96 Prozent der zur Blutgruppe B zugeordneten Falle zeigte sich eine schwache
Agglutination, wahrend die der Blutgruppe A zugeordneten Agglutinationsmuster nur
in 21 Prozent schwach waren. Unter den als Blutgruppe 0 gewerteten Hamagglutina-

tionstestungen waren nur 7 Prozent schwach agglutiniert.
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3.2.2 Gegeniberstellung der sensibilisierten und nicht sensibilisierten
Forstmitarbeiter

Aufgrund der moglichen Einteilung des Forstmitarbeiterkollektivs anhand der a-Gal-
IgE-Titer in die Teilgruppe der sensibilisierten und nicht sensibilisierten Probanden
lassen sich weitere Untersuchungen durchfuhren.

Das Ziel dieser Untersuchungen besteht darin, den Einfluss endogener Faktoren auf

die Entwicklung einer Sensibilisierung gegen a-Gal zu untersuchen.

Gesamt-IgE

Hinsichtlich des Gesamt-IgEs hatten 90,3 Prozent der nicht Sensibilisierten ein Ge-
samt-IgE im Bereich unter 150 kU/L vorzuweisen (Mittelwert 71,4 kU/L), die Gesamt-
IgE-Anteile bei den Sensibilisierten waren ausgeglichener (65,5 Prozent <150 kU/L
und 34,5 Prozent 2150 kU/L, Mittelwert 182,5 kU/L), siehe Abbildung 13: Vergleich
Gesamt-IgE bei sensibilisierten und nicht sensibilisierten Forstmitarbeitern.

Es ergab sich ein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test, p<0,001) hinsichtlich
der Verteilung der Gesamt-IgE-Titer beider Teilgruppen.

100 - 90,3
80 1 65,5
=60 -
E 40 345 geslgE <150kU/L
< . m geslgE 2150kU/L
20 - 9,7
0 .

Nicht sensibilisierte Sensibilisierte
Forstmitarbeiter Forstmitarbeiter

ABBILDUNG 13: VERGLEICH GESAMT-IGE SENSIBILISIERTE UND NICHT SENSIBILISIERTE
FORSTMITARBEITER
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Blutgruppeneigenschaften

Bezuglich der Blutgruppenverteilungen in den beiden Teilgruppen der sensibilisierten
und nicht sensibilisierten Forstmitarbeiter zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Fisher exact test, p>0,05), siehe Abbildung 14: Vergleich Blutgruppenverteilung bei

sensibilisierten und nicht sensibilisierten Forstmitarbeitern.
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ABBILDUNG 14: VERGLEICH BLUTGRUPPENVERTEILUNG SENSIBILISIERTE UND NICHT SEN-
SIBILISIERTE FORSTMITARBEITER

Auch zeigten sich bezuglich der Z-Differenzen keine relevanten Abweichungen in

den beiden Teilgruppen, wie in Tabelle 13 aufgezeigt.

TABELLE 13: BLUTGRUPPENVERTEILUNG SENSIBILISIERTE UND NICHT SENSIBILISIERTE
FORSTMITARBEITER

Sensibilisierte nicht sensibilisier- 7.
Blutgruppe Forstmitarbeiter | te Forstmitarbeiter Differenz
in % (n=105) in % (n=193)
0 50,5 44,6 -0,95
A 41,0 44,0 -0,50
B 6,7 9,3 -0,81
AB 1,9 2,1 -0,11
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Zusammenhang der endogenen Faktoren im Hinblick auf eine Sensibilisierung

gegen a-Gal
Zur weiteren Beurteilung endogener Faktoren und deren méglichen Einwirkung auf

eine Sensibilisierung wurde eine binare logistische Regressionsanalyse angewandt.
Es wurde getestet, ob ein Zusammenhang zwischen mehreren unabhé&ngigen Vari-
ablen (Geschlecht, Alter, Blutgruppe, Gesamt-IgE =150 kU/L, Asthma, Insektengiftal-
lergie, Katzenhaarallergie, Graser-/ Baumpollenallerige) und einer Sensibilisierung
gegen a-Gal besteht. Als abhangige binare Variable wurde der Faktor Sensibilisie-
rung beziehungsweise keine Sensibilisierung (a-Gal-IgE 20,1 kU/L beziehungsweise
a-Gal-IgE <0,1 kU/L) eingesetzt.

Die Regressionsanalyse erwies sich als Modell im Ganzen als signifikant (Chi-
Quadrat-Test, p<0,001), die Effektstarke nach Cohen entsprach einem starken Effekt
(R-Quadrat nach Nagelkerke 0,15, Effektstarke nach Cohen 0,42).

Bei der Betrachtung der unabh&ngigen Variablen zeigte sich lediglich eine Signifi-
kanz des Gesamt-IgE = 150 kU/L (p=0,04), siehe Tabelle 14.

TABELLE 14: BINARE LOGISTISCHE REGRESSION FORSTMITARBEITER

Binare logistische Regressionsanalyse der Forstmitarbeiter, abhangige Variable: Sensibili-
sierung gegen a-Gal (a-Gal-IgE 20,1 kU/L oder a-Gal-IgE <0,1 kU/L)

OR (95% Konfidenzintervall) Signifikanz (p-Wert)

Geschlecht 0,672 (0,271-1,661) 0,389
Alter 11/2013 1,007 (0,989-1,026) 0,453
Blutgruppe B/ Non-B 0,991 (0,633-1,552) 0,969
Gesamt-IgE 1,002 (0,999-1,005) 0,197
Gesamt-IgE >150kU/L 3,157 (1,056-9,434) 0,040
Asthma 1,222 (0,405-3,683) 0,722
Insektengiftallergie (Biene-/Wespe) | 1,874 (0,495-7,095) 0,355
Katzenhaarallergie 0,842 (0,249-2,851) 0,783
Baum-/Graserpollenallergie 1,109 (0,577-2,131) 0,757




3. Ergebnisse 58

3.3 Vergleich a-Gal-Allergiker mit sensibilisierten Forstmitarbeitern

Im dritten und letzten Ergebnisteil werden nun die am a-Gal-Syndrom erkrankten Pa-
tienten den sensibilisierten Forstmitarbeitern gegenibergestellt. Hierdurch sollen die
unterscheidenden Merkmale der beiden Kollektive herausgearbeitet werden, welche

relevant fur das Auftreten einer manifesten Erkrankung sein kénnen.

Alter:

Betrachtet man das Alter der beiden Kollektive, fallt auf, dass das Kollektiv der
Forstmitarbeiter durchschnittlich jinger ist als das der a-Gal-Allergiker (Mittelwert
Alter Forstmitarbeiter 51,6 Jahre, Mittelwert Alter a-Gal-Allergiker: 61,8 Jahre (Stand
11/2013)). Zudem sind die Forstmitarbeiter vorwiegend méannlichen Geschlechts (89
Prozent). Es handelt sich hier jedoch am ehesten um ein Bias aufgrund der berufs-
und hobbygebundenen Rekrutierung aus dem Bereich des Forstwesens, in welchem
vorwiegend Manner mittleren Alters angesprochen wurden. Somit wurde hier auf ei-

nen diesbeziiglichen statistischen Vergleich der beiden Kollektive verzichtet.

Blutgruppeneigenschaften

Im Vergleich der Blutgruppeneigenschaften zeigten sich auf den ersten Blick vonei-
nander abweichende Verteilungsmuster zwischen den sensibilisierten Forstmitarbei-
tern und den a-Gal-Allergikern. Die Ergebnisse wurden bereits separat in den vorhe-
rigen Kapiteln beschrieben. Interessant war nun der Vergleich eines erkrankten so-
wie eines sensibilisierten Kollektives hinsichtlich der Blutgruppen. Im statistischen
Vergleich liel3 sich jedoch keine signifikante Abweichung der Verteilung der Blut-
gruppen B und Non-B zwischen den beiden Gruppen nachweisen (Chi-Quadrat-Test,
p>0,05).
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Gesamt-IgE
Die Verteilung des Gesamt-IgE der a-Gal-Allergiker weicht signifikant von der Ge-

samt-IgE-Verteilung der sensibilisierten Forstmitarbeiter ab (Mann-Whitney-Test,
p<0,001). Die Abbildung 15: Vergleich Gesamt-IgE der sensibilisierten Forstmitarbei-
ter und a-Gal-Allergiker zeigt, dass die Titerbereiche in den beiden Kollektiven deut-
lich Gberlappend sind. Somit kann hiermit kein Grenzbereich ermittelt werden, wel-

cher definitiv dem Erkrankten oder dem lediglich Sensibilisierten zugeordnet werden

konnte.
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ABBILDUNG 15: VERGLEICH GESAMT-IGE SENSIBILISIERTE FORSTMITARBEITER UND ALPHA-
GAL-ALLERGIKER
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In der nachfolgenden Abbildung 16: Vergleich Atopieneigung sensibilisierte Forstmit-
arbeiter und a-Gal-Allergiker werden erneut die Gesamt-IgE-Titer gegenubergestellt.
Dieses wird hierbei in die beiden Gruppen <150 kU/L und 2150 kU/L eingeteilt. Bei
Werten 2150 kU/L gehen wir von einer Atopieneigung aus. Es zeigt sich unter den a-
Gal-Allergikern eine deutlich haufigere Atopieneigung im Vergleich zum Forstmitar-
beiterkollektiv. Jedoch zeigt sich in beiden Gruppen eine allergierelevante Neigung,
sodass anhand dieses Merkmals keine klare Trennung zwischen Erkrankten und

Sensibilisierten vorgenommen werden kann.
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ABBILDUNG 16: VERGLEICH ATOPIENEIGUNG SENSIBILISIERTE FORSTMITARBEITER UND
ALPHA-GAL-ALLERGIKER
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a-Gal-IgE:

Auch beim Vergleich der a-Gal-Titer stellte sich ein signifikanter Unterschied heraus

(Mann-Whitney-Test, p<0,001). Die a-Gal-Allergiker weisen im Vergleich zu den sen-
sibilisierten Probanden hohere a-Gal-Titer auf (siehe Abbildung 17: Vergleich a-Gal-

IgE sensibilisierte Forstmitarbeiter und a-Gal-Allergiker).
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ABBILDUNG 17: VERGLEICH ALPHA-GAL-IGE SENSIBILISIERTE FORSTMITARBEITER UND AL-
PHA-GAL-ALLERGIKER
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Hauttestungen sensibilisierte Forstmitarbeiter

Nach der Feststellung einer Sensibilisierung der Forstmitarbeiter erfolgte bei 34 Pro-
banden im Rahmen einer freiwilligen ergdnzenden Untersuchung zur individuellen
Abklarung eine Prick-zu-Prick-Testung mit Rind- und Schweinefleisch, sowie eine
Intrakutantestung mit Gelatine.

Die Ergebnisse der Prick-zu-Prick-Testung sind in der folgenden Abbildung 18 dar-
gestellt. Hier zeigt sich, dass rohe und gekochte Schweineniere die gréf3te Anzahl an

positiven Hautreaktionen hervorrief.
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ABBILDUNG 18: POSITIVE HAUTTESTERGEBNISSE SENSIBILISIERTE FORSTMITARBEITER

Insgesamt war die Zahl der positiven Hautreaktionen bei den sensibilisierten Forst-
mitarbeitern deutlich geringer als die Anzahl der positiven Reaktionen bei den a-Gal-
Allergikern.

So waren bei den a-Gal-Allergikern 62 Prozent aller durchgefiihrten Prick-zu-Prick-
Testungen positiv ausgefallen, wohingegen bei den sensibilisierten Forstmitarbeitern

39 Prozent aller Testungen mit einer positiven Hautreaktion einhergingen.
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Die positiven Hauttestergebnisse der sensibilisierten Forstmitarbeiter wurden in der
folgenden Abbildung 19 denen der a-Gal-Allergiker gegenubergestellt.
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ABBILDUNG 19: VERGLEICH POSITIVER HAUTTESTERGEBNISSE SENSIBILISIERTE FORSTMIT-
ARBEITER UND ALPHA-GAL-ALLERGIKER

Bringt man nun die Anzahl der positiven Hauttestungen in einen Zusammenhang mit
dem a-Gal-IgE-Titer, so fallt auf, dass sich mit ansteigendem a-Gal-IgE-Titer der
sensibilisierten Forstmitarbeiter das Reaktionsverhalten im Hauttest den Ergebnissen
den a-Gal-Allergikern annéhert. Als Cut-Off-Wert wurde die CAP-Klasse 3 (a-Gal-IgE
von 3,5-17,49 kU/L; Beurteilung: positiv) bestimmt, siehe auch Abbildung 20: Haufig-
keit positive Pricktestergebnisse in Abhéangigkeit der CAP-Klasse.

Somit ist tendenziell bei héherem a-Gal-IgE-Titer von einer h6heren Reaktivitat aus-
zugehen. Da sich die sensibilisierten Forstmitarbeiter mit hohen Titern

(CAP-Klasse 23) in ihrer Reaktivitat fast den a-Gal-Allergikern angleichen, kann an-
hand der Prick-zu-Prick-Testungen nicht zwischen einer lediglich sensibilisierten und

einer manifest erkrankten Person unterschieden werden.
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ABBILDUNG 20: HAUFIGKEIT PRICK-TESTERGEBNISSE IN ABHANGIGKEIT DER CAP-KLASSE

Intrakutantest mit Gelatine

Im Intrakutantest zeigten sich die Ergebnisse im Vergleich der beiden Kollektive noch
klarer voneinander abweichend; so wurde bei 87 Prozent der a-Gal-Allergiker eine
Reaktivitat auf Gelatine detektiert, wahrend nur 47 Prozent der sensibilisierten
Forstmitarbeiter ein positives Hauttestergebnis vorwiesen (Abbildung 19: Vergleich

positive Hauttestergebnisse sensibilisierte Forstmitarbeiter und a-Gal-Allergiker).

Hauttestergebnisse in Abhangigkeit von a-Gal-IgE

Hinsichtlich der Haufigkeit der positiven Hautreaktionen der sensibilisierten Forstmit-
arbeiter und der a-Gal-Allergiker in Abhangigkeit vom a-Gal-IgE-Titer kdnnen deutli-
che Unterschiede aufgezeigt werden.

Die Ergebnisse im Intrakutantest der sensibilisierten Forstmitarbeiter mit einer CAP-
Klasse <3 (a-Gal-IgE-Titer <3,5 kU/L) sind vergleichbar mit den Hauttestergebnissen
aus den Prick-zu-Prick-Testungen (siehe Abbildung 20 und Abbildung 21).

Im Gegensatz hierzu hatten alle sensibilisierten Forstmitarbeiter mit hoheren a-Gal-
Titern (a-Gal-IgE-Titer = 3,5 kU/L; 2CAP-Klasse 3) positiv auf Gelatine reagiert, wo-
hingegen diese Gruppe in den Prick-zu-Prick-Testungen nur zu 58 Prozent positive
Testergebnisse vorzuweisen hatte.

Auch unter den a-Gal-Allergikern hatte ein hoherer Anteil auf Gelatine reagiert (87
Prozent) als auf Schweine- und Rindfleisch in den Prick-zu-Prick-Testungen (62 Pro-

zent).
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ABBILDUNG 21: HAUFIGKEIT INTRAKUTANTESTERGEBNISSE IN ABHANGIGKEIT DER CAP-
KLASSE

Zusammenfassend zeigte sich insgesamt eine hohere Reaktivitat im Hauttest mit
Gelatine im Vergleich zu den Prick-Testungen. Jedoch reagierten auch die lediglich
sensibilisierten Forstmitarbeiter mit hohen CAP-Klassen ahnlich haufig positiv wie die
a-Gal-Allergiker. Somit lasst sich anhand der Ergebnisse kein Riuickschluss auf die
Auspragung der Erkrankung, also ob ein Patient lediglich sensibilisiert oder manifest

erkrankt ist, ziehen.



4. Diskussion 66

4. Diskussion

4.1 Auswahl der Studienkollektive

Durch die gro3e Fallzahl der Teilnehmer (a-Gal-Allergiker: n=55, Forstmitarbeiter:
n=300) konnten retrospektiv aussagekraftige Daten tber die beiden Kollektive erho-
ben werden. Zudem konnte im klinisch experimentellen Teil dieser Arbeit mithilfe des
Hamagglutinationstests wichtige Erkenntnisse tber die Blutgruppeneigenschaften
der Probanden gewonnen werden.

Dennoch lassen sich die Ergebnisse nicht auf die Allgemeinbevdlkerung tbertragen,
da beide Kollektive als Risikokollektive betrachtet werden.

a-Gal-Allergiker-Kollektiv

Durch einige Zeitschriftenartikel, die in der deutschsprachigen, nicht-medizinischen
Fachpresse erschienen sind®”:8 | stieg in den letzten Jahren das Bewusstsein fiir
diese Erkrankung in der Bevolkerung. Trotz alldem ist das a-Gal-Syndrom in
Deutschland auch unter arztlichen Kollegen ein noch eher unbekanntes Krankheits-
bild. Eine Serumdiagnostik zur Detektion einer Sensibilisierung gegen a-Gal war in
ausgewahlten Laboren der allergologischen Diagnostik allerdings lange nur zu For-
schungszwecken moglich (Phadia® diagnostics, Thermo Fisher Scientific®). Erst in
den letzten Jahren wurde ein Assay entwickelt, der auch kommerziell verfiigbar ist®.
In letzter Zeit stieg zudem der Anteil der sich vegetarisch oder vegan ernahrenden
Bevolkerung®® in Deutschland. Dadurch kénnen eventuelle Fleischallergien uner-
kannt bleiben. Im schwerwiegendsten Fall kann bei unerkannten a-Gal-Allergikern
eine allergische Reaktion nach der Gabe gelatinehaltiger Infusionens®? zur Volumen-
ersatztherapie oder bei der Therapie mit Cetuximab oder anderen Gelatine- bzw. a-
Gal-haltigen Praparaten auftreten und dann lebensbedrohlich sein.

Durch die bis zu einigen Stunden verzdgerte Reaktion nach dem Verzehr von Fleisch
ist das Erkennen der Erkrankung fur den Patienten und den behandelnden Arzt er-
schwert und manchmal nicht méglich. Dadurch wird von einer gro3en Dunkelziffer
der a-Gal-Allergiker ausgegangen®. Es kann also davon ausgegangen werden, dass
es weit mehr unwissentliche a-Gal-Allergiker gibt als vermutet. Diese Ergebnisse
wurden auch in dieser Studie bestatigt; von 300 untersuchten Forstmitarbeitern litten
5 Probanden am a-Gal-Syndrom, vier davon unwissentlich. Somit ist die Dunkelziffer

auch hier relativ hoch.
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Ziel der Auswahl des Kollektivs der a-Gal-Allergiker in dieser Studie ist es, die Klini-
schen Eigenschaften von Patienten mit manifester Erkrankung zu beleuchten.

Beim a-Gal-Allergikerkollektiv handelt es sich um die bis zum Februar 2015 in der
Hautklinik des Universitats-Klinikums Tubingen registrierten Patientenfalle mit a-Gal-
Syndrom. Mit einer Fallzahl von 55 handelt es sich hierbei um eines der gréfiten a-
Gal-Allergikerkollektive in Europa. Je nach Untersuchung variiert die Anzahl der ge-
testeten Patienten. Dies hat folgende Griinde: Zum einen ist das Kollektiv nattrlichen
demographischen Schwankungen unterzogen (Wegfall durch Alter oder Umzug, so-
wie Vergrol3erung des Kollektives durch Stellen neuer Erstdiagnosen, Hinzugezoge-
ne, ...), da es sich um die Patienten der laufenden Klinikroutine handelt und die un-
terschiedlichen Untersuchungen Uber einen langeren Zeitraum durchgefihrt wurden.
Fur die Hamagglutinationstestung war ausreichend Material von 33 Patienten aus
der Serothek verfugbar. Die serologischen Messungen des a-Gal-IgE und des Ge-
samt-IgE waren bei zwei a-Gal-Allergikern zum Zeitpunkt des Anlegens der Patien-
tenakten noch nicht mdglich gewesen, sodass insgesamt die Daten von 53 Patienten
ausgewertet wurden. Die Hauttestungen konnten bei 39 Patienten durchgefiihrt und
retrospektiv ausgewertet werden.

Die orale Expositionstestung wurde bei sieben Probanden durchgefiihrt. Diese relativ
kleine Untersuchungszahl ist begrtindet durch sehr aufwendige Untersuchungsbe-
dingungen. Zum einen muss die Untersuchung im Rahmen eines mehrtatigen statio-
naren Aufenthaltes unter arztlicher Aufsicht durchgefiihrt werden, zum anderen ist
das Risiko eines anaphylaktischen Ereignisses im Vergleich zu anderen Methoden
erhoht.

Forstmitarbeiterkollektiv

Schon 1992 wurde von Kubo et al. gezeigt, dass Jager im Vergleich zur Allgemein-
bevdlkerung zu einem gréf3eren Anteil von durch Zecken tbertragener Borreliose
betroffen waren °1. Das zweite in meiner Studie untersuchte Kollektiv entstammt ei-
ner Risikopopulation fir Zeckenstiche, es handelt sich um Forstmitarbeiter, welche
im Naturpark Schénbuch tétig sind. Die bewusste Auswahl einer Risikopopulation fr
Zeckenstiche fir diese Studie hat die folgenden Griinde:

In Europa gehort Wild zu den Zeckenhauptwirten3®. Aus diesem Grund sind Jager,
Forster und Reviermitarbeiter Teil einer Risikopopulation fur Zeckenstiche. Aufgrund
des mehrfach geaul3erten Zusammenhangs zwischen Zeckenstichen und der Sensi-
bilisierung gegen a-Gal wurde im Forstmitarbeiterkollektiv ein hoher Sensibilisie-
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rungsanteil vermutet.

Zudem sollten die Faktoren, welche zu einer Sensibilisierung beitragen, untersucht
werden. Dazu eignet sich ein Kollektiv, indem sowohl sensibilisierte als auch nicht
sensibilisierte Personen in einer Population enthalten sind.

Die Kontaktaufnahme mit den Forstmitarbeitern erfolgte gréf3tenteils tber ein An-
schreiben der Revierpachter und der im Revier tatigen Mitarbeiter im Naturpark
Schonbuch. Dadurch ergibt sich ein Selektionsbias hinsichtlich des Geschlechts und
des Alters der Probanden. Die Rekrutierung war Uber ein Beschaftigungsfeld bedingt,
in welchem hauptsachlich Manner tatig sind. So sind die Frauen gegentber den
Mannern unterreprasentiert (w:m = 1:8). Aufgrund des unausgewogenen Geschlech-
terverhaltnisses war es nicht sinnvoll, Manner und Frauen in diesem Kollektiv zu ver-
gleichen. In ihrer Untersuchung verglichen Villalta et al. die Sensibilisierungsraten
zwischen Mannern und Frauen®:. Hier wiesen Manner insgesamt hohere a-Gal-Titer
auf als Frauen; jedoch ist darauf hinzuweisen, dass Mé&nner im Allgemeinen beruflich
oder im Privatleben eher im Outdoorbereich aktiv sind. In derselben Untersuchung
wurden von Mannern auch anamnestisch haufiger Zeckenstiche angegeben®. Fir
weitere Studien an einem Hochrisikokollektiv des Naturparks Schénbuch kdnnte eine
ausgewogenere Geschlechterverteilung erreicht werden, indem beispielsweise Hun-
debesitzer, welche regelmafig mit ihrem Hund im Naturpark Schénbuch sind, unter-
sucht wirden. Die Rekrutierung ware allerdings um einiges aufwendiger. Ein weite-
res Selektionsbias ergibt sich aus der freiwilligen Teilnahme der Probanden, da die
Teilnahmebereitschaft bei jungen und gesunden Probanden in der Regel hdher ist
als bei Personen mit vorhandener gesundheitlicher Beeintrachtigung.

Im Gegensatz hierzu wurden die a-Gal-Allergiker aus einem vorhandenen Patienten-
kollektiv gewonnen, somit sind hier Altersverteilung und Geschlechterverhaltnis deut-

lich ausgewogener.



4. Diskussion 69

4.2 Methodische Verfahren

4.2.1 Serologische Untersuchungen

Die Serumanalyse des spezifischen a-Gal-IgE erfolgte mithilfe eines Fluoreszenz-
Enzym-Immuno-Assays (FEIA). Jedoch werden nicht in jeder Studie dieselben Test-
systeme verwendet. Der vormals angewendete Radioallergosorbenttest (RAST) wur-
de in den letzten Jahren durch Assay-Verfahren der zweiten und dritten Generation
abgeldst (ImmunoCAP®, IMMULITE® 2000 Allergy)?.

In alteren Studien wird der Grenzwert fur eine Sensibilisierung bei 0,35 kU/L ange-
setzt367:32.39.93 Dies begriindet sich durch das System der CAP-Klassen, wonach
vormals eine Sensibilisierung ab einem Wert von 20,35 kU/L als grenzwertig positiv
angesehen wurde.

In aktuelleren Studien wird der Grenzwert einer Sensibilisierung schon bei IgE-Titern
von 0,10 kU/L genannt 7°83_Somit wird der Anteil der sensibilisierten Probanden ho-
her.

Aufgrund von Entwicklungen neuer Assay-Verfahren kénnen nun Werte erfasst wer-
den, welche sich deutlich unter der bisherigen Nachweisgrenze von 0,35 kU/L befin-
den. Mithilfe dieser Mel3methoden konnten Ollert et al. in einer Untersuchung von
Patienten mit allergischer Rhinitis oder/und Wespengiftallergie eine bessere Uber-
einstimmung zwischen Prick-Test-Ergebnissen und Messungen des spezifischen IgE
nachweisen®?. Diesem Beispiel folgend betragt der Grenzwert des a-Gal-IgE zur

Festlegung einer Sensibilisierung in dieser Studie 0,10 kU/L.

4.2.2 Hamagglutinationstest

Beim Hamagglutinationstest werden die Eigenschaften der sich im Serum des Pro-
banden befindenden Antikdrper bestimmt und je nach Agglutinationsmuster mit den
jeweiligen Antigenen der Test-Erythrozyten einer bestimmten Blutgruppe zugewie-
sen. Somit werden genaugenommen die Antikbrpereigenschaften des Probandense-
rums, nicht die blutgruppenbildenden Antigeneigenschaften der Probanden be-
stimmt. Eine Gegenprobe, mit welcher die Antigeneigenschaften der Probanden er-
mittelt werden kdnnen, beispielsweise ein Blutgruppenidentitatstest (,Bedside-Test")

hatte die jeweilige Blutgruppe der Probanden direkt bei der Blutentnahme bestétigen
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konnen. Dieser Schritt ware mit einem deutlichen Mehraufwand verbunden gewesen.
Bei den a-Gal-Allergikern wurden die serologischen Untersuchungen ausschlie3lich
aus vorab eingelagerten, wiederaufgetauten Seren durchgefiihrt. Somit konnte die
Blutgruppe der a-Gal-Allergiker nur anhand der im Serum befindlichen Blutgrup-
penantikorper bestimmt werden. Dennoch wére eine Blutgruppengegentestung der
Probanden sinnvoll gewesen. Durch eine Gegentestung hétte eine mogliche Ursache
falscher Messungen im Hamagglutinationstest bewertet werden kénnen.

Im Hamagglutinationstest wird die Aktivitat der Blutgruppenantikorper untersucht,
welche vorwiegend aus Immunglobulinen der Subklasse IgM bestehen. Aufgrund
seiner pentamerartigen Struktur sind IgM-Antikdrper gefahrdet, durch Kryokonservie-
rung eine Konformationsanderung einzugehen®®. Auch sind sie anderen physikali-
schen (Aggregation, Denaturierung) und chemischen (Oxidation, Deglycosylierung,
Fragmentierung) Abbaumechanismen ausgesetzt'%, welche sich auf die Reaktivitat
der Antikorper auswirken koénnen.

Vor allem die Antikérperaggregation bewirkt eine Aktivitatsreduktion, welche durch
haufige Einfrier- und Auftauprozesse verursacht werden kann, Die Probandense-
ren wurden zur Kryokonservierung eingefroren und teilweise fir unterschiedliche Un-
tersuchungen mehrfach aufgetaut. Aus diesem Grund ist eine Reduktion der Antikor-
peraktivitat moglich. Eine nicht stattfindende oder sehr schwache Agglutination auf-
grund stattgefundener Antikdrperaggregation hatte Auswirkungen auf die Testergeb-
nisse der Blutgruppenverteilungen. Somit hétte ein Proband mit der Blutgruppe A
und schwacher Anti-B-Antikorperaktivitat ohne sichtbare Agglutination im Hamagglu-
tinationstest ein Testergebnis, ablesbar identisch mit der Blutgruppe AB. Das Selbe
gilt fir einen Probanden mit Blutgruppe B und schwacher Anti-A-Antikdrperaktivitat.
Ein Proband mit der Blutgruppe 0, welcher eine nicht ablesbare Antikérperaktivitat im
Hamagglutinationstest vorweist, wirde laut Ablesemuster ebenfalls als Proband mit
der Blutgruppe AB eingestuft werden. Dies kénnte zur Folge haben, dass aufgrund
des Testverfahrens die Blutgruppen A, B und 0 tendenziell unterreprasentiert und die
Blutgruppen AB Uberreprasentiert sind. Es zeigt sich mit Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung jedoch keine solche Verteilung in unserem Studienkollektiv.

Wahrend in den Blutgruppen A und B vorwiegend Blutgruppenantikérper der Sub-
klasse IgM vorliegen, dominieren in der Blutgruppe 0 Antikérper der Subklasse 1gG®®.
Der Hamagglutinationstest wurde bei Raumtemperatur durchgeftihrt. Das Isoagglu-

tinin IgM ist in der Lage, bei Raumtemperatur in isotoner Kochsalzlésung suspensier-
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te Erythrozyten zu agglutinieren, wahrend das Isohamolysin 1gG groR3tenteils bei
37°C und mit der Zugabe eines Antihumanglobulin- /Coombs-Serum fahig ist, Eryth-
rozyten in vitro zu agglutinieren12193, Dies hat zu Folge, dass in unserer Untersu-
chung vermutlich die Agglutination von hauptséachlich IgM detektiert wurde, nicht
aber die Agglutination von IgG. Dies kdnnte bedeuten, dass nach Ableseschema die
Probanden mit der Blutgruppe 0 zu Lasten der Blutgruppe AB unterreprasentiert
sind, da die in der Blutgruppe 0 weniger vorhandenen IgM nur zu einer schwacheren
Agglutination fihren und somit als Blutgruppe AB fehlinterpretiert werden kénnten.
Die Ergebnisse des Hamagglutinationstests zeigen allerdings eine vor allem bei den
a-Gal-Allergikern auftretende Mehrverteilung der Blutgruppe 0, sowie eine verminder-
te Anzahl an Tragern der Blutgruppen A, B und AB im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung.

Agglutinationen, welche durch andere Faktoren als aufgrund der regularen ABO-
Isoagglutinine ausgeldst werden, kdnnen ebenfalls zu einer falschen Blutgruppen-
Interpretation im Hamagglutinationstest fihren. So kénnen verschiedene Erkrankun-
gen zu nicht immunologisch bedingten Aggregationen der Erythrozyten, einer Pseu-
doagglutination fiihren, welche nur mikroskopisch von einer echten Agglutination
durch die sogenannte Geldrollenbildung zu unterscheiden ist®3.

Auch kdnnen theoretisch irregulare Antikdrper im Probandenserum vorhanden sein,
welche zur Agglutination fihren und somit die Detektion der Blutgruppeneigenschaf-
ten verschleiern kénnen®3. Dies hatte aufgrund des Ablesemusters im Hamagglutina-
tionstest eine Mehrverteilung der Blutgruppe 0 auf Kosten einer kleineren Anzahl von
Tragern der Blutgruppe AB. Diese These stimmt mit den Ergebnissen des Hamag-

glutinationstests dieser Untersuchung tberein.
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4.2.3 Hauttestungen und orale Exposition

Prick-zu-Prick-Testungen

Die Prick-Testung mit standardisierten, industriell hergestellten Reagenzien war in
der Vergangenheit nicht weiterfihrend gewesen, da a-Gal-Allergiker trotz vorbekann-
ter stark ausgepragter klinischer Symptomatik keine adaquate Hautreaktion im Prick-
Test gezeigt hatten.

Auch andere Studien zeigten bereits, dass die industriell hergestellten standardisier-
ten Testsubstanzen keinen zuverlassigen Nachweis eines bestehenden a-Gal-
Syndroms erlauben kénnen392, Laut Rancé et al. rufen industriell hergestellte
Testsubstanzen verschiedener Allergene bei Nahrungsmittelallergien (Ei, Erdnuss
und Kuhmilch) im Prick-Test weniger positive Hautreaktionen hervor als frisch zube-
reitete Nahrungsmittel im Prick-zu-Prick-Test . Zudem zeigte sich, dass die Prick-
zu-Prick-Testungen mit echten Lebensmitteln in einem viel hdheren Ausmal3 mit den
Ergebnissen einer zusatzlich durchgefiihrten oralen Testung Ubereinstimmten®®. Aus
diesem Grund erfolgte die Prick-zu-Prick-Testung mit aus einer ortlichen Metzgerei
bezogenen Testsubstanzen. Hieraus ergibt sich jedoch der Nachteil, dass die Test-
zubereitungen nicht standardisiert sind und die Reaktionsergebnisse gegebenenfalls
mit einem wiederholten Prick-zu-Prick-Test nicht vergleichbar sind. Eine Testung mit
den Originalsubstanzen hat zudem den Nachteil, dass sie von den Probanden aus
religiosen oder ideellen Grinden abgelehnt werden kann (zum Beispiel der Verzicht
auf Schweinefleisch aus religiosen Grinden oder der Verzicht auf Fleisch/tierische
Produkte bei Vegetariern/Veganern).

Michel et al. versuchten, diese Probleme zu umgehen, indem der monoklonale Anti-
korper Cetuximab (Erbitux®) als Testreagenz angewendet wurde®. Aufgrund der
hohen Kosten des Medikamentes ist diese Methode nicht fur die allgemeine Diag-
nostik des a-Gal-Syndroms geeignet.

Beim Ablesen der Quaddelauspragung wurde das Testergebnis ab einem Diameter
von 23mm als positiv angesehen. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
mit einer allergemeinen Zunahme der Quaddelauspragung auch eine Zunahme der
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Allergie auf das getestete Reagenz besteht 6%, unabhan-
gig von einem bestimmten Grenzwert, welcher in dieser Untersuchung auf 23mm

festgelegt wurde. Eine Folge hiervon kbnnten ungenauere Ergebnisse sein.
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Intrakutantest mit Gelatine

Der Intrakutantest mit Gelatine zeigte eine annéhernde Reproduzierbarkeit der posi-
tiven Testergebnisse. Auch andere Studien belegen, dass intradermale Tests bei
Nahrungsmittelallergien regelméaRig sensitiver ausfallen als Prick-Testungen’®’, Ge-
latine kann im Gegensatz zu den Prick-zu-Prick-Testungen als standardisierte, in-
dustriell hergestellte Testsubstanz angewendet werden und ist leichter verfligbar, im
Vergleich zur Prick-zu-Prick-Testung ergibt sich hier ein Vorteil in der Durchfiihrung
sowie der Auswertbarkeit der Testergebnisse.

Es besteht jedoch ein erhohtes Risiko untersuchungsbedingter Komplikationen?.

Orale Expositionstestung

Aufgrund der hohen Sensitivitéat bei positiven Untersuchungsergebnissen ist die orale
Expositionstestung nach wie vor der Goldstandard in der Diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie.

Mit der Aufnahme des Allergens Uber den Gastrointestinaltrakt bietet sich die M6g-
lichkeit, jedoch gleichzeitig das Risiko, das Vollbild der allergischen Reaktion zu pro-
vozieren. Dies erschwert die Umsetzbarkeit im Rahmen einer klinischen Studie auf-
grund der hieraus resultierenden eventuellen gesundheitlichen Beeintrachtigungen
des Probanden-/Patientenguts. Hieraus ergab sich in dieser Untersuchung die An-
wendung der oralen Expositionstestung nur bei Erkrankten mit bereits manifesten
Symptomen. Dies erklart die kleine Probandenzahl (n=7) trotz unseres grof3en Stu-
dienkollektives. Dessen Ergebnisse lassen sich nicht aussagekraftig mit den Haut-
tests, welche an gréReren Kollektiven durchgefiihrt wurden, vergleichen.

Dennoch zeigte sich, dass die allergischen Reaktionen nachgestellt und iatrogen
ausgelost werden kdnnen.

Bei der Durchfuihrung der oralen Expositionstestung erschwert die Anwendung meh-
rerer Testvariablen (verschienene Testdosen, Anwendung von Kofaktoren) die Inter-
pretation der Untersuchungsergebnisse innerhalb eines Kollektivs.

Es erfolgte die schrittweise Erh6hung der Testdosen, um die minimale kumulative
Dosis zu erreichen, welche zu einer allergischen Reaktion fuhrt. Hierbei wurde fur
alle Probanden dieselbe Fleischzubereitung verwendet. Eine mdglicherweise verspa-
tete allergische Reaktion des Probanden kann somit nicht auf den genauen Zeitpunkt
der die Reaktion verursachenden Ingestion des Allergens schliel3en lassen. Kennedy
et al. schlagen aus diesem Grund die einmalige Gabe der maximalen Dosis zu Be-

ginn der Untersuchung vor®,
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Bei der sukzessiven Erh6hung der Testdosen kann es bei der Bestimmung der eine
Reaktion auszuldésenden Dosis zu falsch hohen Ergebnissen der kumulativen Dosis
kommen, da die allergische Reaktion des Probanden gegebenenfalls auf die Gabe
einer anfangs niedrigeren Dosis verspatet erfolgte.

Eine Anderung des Versuchsaufbaus hinsichtlich der Bestimmung der exakten Do-
sis, welche jeweils benttigt wird, um eine allergische Reaktion hervorzurufen, hatte
eine erschwerte Durchfuhrbarkeit zu Folge. Um eine stark verspatete allergische Re-
aktion auf die verabreichte Testdosis nicht zu Ubersehen, misste nach jeder verab-
reichten Probe eine Pause von mindestens 6 Stunden eingehalten werden. Hieraus
ergibt sich ein immenser zeitlicher Aufwand. Wenn mehrere Testdosen verabreicht
werden sollen, so wirde der Versuch mehrere Tage andauern. Aufgrund des Risikos
einer lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktion muss die orale Expositionstes-
tung unter klinischen Bedingungen in der Anwesenheit eines Arztes erfolgen. Ein
mehrtagiger stationarer Aufenthalt aufgrund einer oralen Expositionstestung geht mit
einem erhohten Aufkommen von Zeit und Ressourcen einher®?.

Da es sich bei der Fleischallergie um eine FDEIA handelt, wurden bei Probanden,
welche nach Ingestion der Testsubstanz keine allergische Reaktion zeigten, ver-
schiedene Kofaktoren angewendet, welche eine mogliche allergische Reaktion trig-
gern kénnen. Erfolgte nach Anwendung des ersten Kofaktors keine allergische Reak-
tion, wurde ein weiterer Kofaktor angewendet. Somit konnte beim Eintreten einer al-
lergischen Reaktion nach Gebrauch von mehr als einem Kofaktor keine Aussage da-
zu gemacht werden, welcher Kofaktor zu welchem Anteil an der Reaktion beteiligt
war.

Nach aktueller Studienlage wird die kérperliche Betatigung als der am starksten wirk-
same Kofaktor angesehen, gefolgt von Alkohol, NSAR wie Acetylsalicylsaure und
anderen Medikamenten, sowie durch bestehende allgemeine Infektionen?..

Die Auswahl der Kofaktoren wurde den aktuellen Empfehlungen angepasst, sodass
korperliche Betatigung, Alkohol und die Einnahme von NSAR zur Anwendung ka-
men. Eine als Kofaktor wirksame bestehende latente Infektion konnte nicht ausge-

schlossen werden.
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4.3 Ergebnisse und Schlussfolgerung fir den Kliniker

4.3.1 Eigenschaften eines Kollektivs Erkrankter

Bei der Betrachtung der a-Gal-Allergiker zeigten sich spezielle Eigenschaften inner-
halb des Kollektivs. Zuerst fiel auf, dass es sich vorwiegend um méannliche Proban-
den im hoheren Alter handelt. Alle Patienten waren gegen a-Gal sensibilisiert und
wiesen insgesamt sehr hohe a-Gal-IgE-Titer auf.

Auffallig ist auRerdem die tGberméaRige Prasentation der Blutgruppe 0 bei annahernd
derselben Verteilung der Blutgruppe B unter den a-Gal-Allergikern. Tendenziell ent-
sprechen die hier gemessenen Blutgruppeneigenschaften jedoch denen der Blut-
gruppen in der Allgemeinbevdlkerung fir Sidwestdeutschland. Somit kann die The-
se, dass Antigen-B tragende Probanden in geringerem Mal3e von einer Antikorper-

bildung gegen a-Gal-betroffen sind, nicht unterstitzt werden.

Von den im Prick-zu-Prick-Test untersuchten a-Gal-Allergikern deckte sich die vorhe-
rige anamnestische Angabe nur bei 28 Prozent der Patienten mit dem Testergebnis.
Bei den ubrigen a-Gal-Allergikern waren die durch Anamnese dokumentierten aller-
gischen Reaktionen im Prick-zu-Prick-Test nicht reproduzierbar.

Da der Verzehr von Innereien in Deutschland immer weniger verbreitet ist, konnten
einige Probanden eine Allergie erworben haben ohne davon zu wissen, da sie noch
nie Innereien verzehrt haben. Oder es bestand wirklich eine allergische Reaktion
nach einer eingenommenen Mabhlzeit, wobei aber nicht das rote Fleisch sondern eine
andere Speisezutat ursachlich fir die allergische Reaktion gewesen war, wie zum
Beispiel a-Gal-haltige Gelatine. Andererseits konnten trotz bestehendem a-Gal-
Syndrom die Testzubereitungen keine allergische Reaktion beim Probanden ausge-
|6st haben, weil die Allergenkonzentration zu niedrig war oder aber ausschlief3lich die
Aufnahme Uber den Gastrointestinaltrakt eine allergische Reaktion triggert. Hier
musste dann die orale Expositionstestung als nachstes diagnostisches Mittel heran-
gezogen werden. Aufgrund der unsicher reproduzierbaren anamnestischen Angaben
der Probanden ist eine weitreichendere allergologische Diagnostik von Bedeutung.
Interessanterweise bestand bei keinem der Patienten (entgegen anamnestischer An-
gaben, ausschlie3lich auf Muskelfleisch zu reagieren), im Prick-zu-Prick-Test eine
tatsachlich isolierte Allergie auf Muskelfleisch. Die a-Gal-Allergiker, welche auf Mus-

kelfleisch positiv reagierten, hatten ebenfalls im Prick-Test positive Ergebnisse bei
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der Testung mit Niere vorgewiesen. Somit gibt es anhand der Prick-zu-Prick-
Testungen keine isolierte Muskelfleischallergie.

Neben den wenig deckungsgleichen anamnestischen Angaben der a-Gal-Allergiker
im Hinblick auf die darauffolgenden Prick-Test-Ergebnisse zeigte sich bei der isolier-
ten Auswertung der Hauttestungen eine hohe Varianz der Reaktionen auf die unter-
schiedlichen Fleischzubereitungen (siehe Abbildung 8: Hauttestergebnisse a-Gal-
Allergiker).

Die Testzubereitung Schweineniere zeigte unter den a-Gal-Allergikern die grofite
allergische Reaktivitat.

Im Allgemeinen rief in der Prick-zu-Prick-Testung Nierenfleisch deutlich mehr positive
Hautreaktionen hervor als Muskelfleisch. Es ist bekannt, dass a-Gal in Schweinenie-
re in grof3er Konzentration vorhanden ist’’. Auch der Fettgehalt des tierischen Ge-
webes konnte von Bedeutung sein®>3%, Dies konnte erklaren, dass die meisten Pro-
banden auf Prick-zu-Prick-Testungen mit Gewebezubereitungen vom Schwein, wel-
ches einen groéf3eren Fettgehalt enthalt als Rindfleisch, eine positive Hautreaktion
zeigten. Vergleicht man die positiven Reaktionen der Prick-zu-Prick-Testungen ab-
hangig vom Garzustand der Fleischzubereitungen, so zeigt sich, dass mehr Testun-
gen positiv ausfallen, wenn die Testzubereitung roh ist. Jedoch liel3 sich im Vergleich
des Garzustandes aller durchgefuihrten Prick-zu-Prick-Testungen die Reaktivitat
durch Abkochen nur um circa 25 Prozent abschwéchen. Somit kann allgemein durch
ein vollstandiges Garen des Fleisches nur von einem leichten Abfall der allergenen
Potenz ausgegangen werden.

Apostolovic et al. untersuchten, ob die a-Gal-Konzentration in verschiedenen Garzu-
standen von Rindfleischzubereitungen variiert®. Es zeigte sich, dass einige, im Rind-
fleisch enthaltene a-Gal-haltige Antigene hitzestabil sind®. Auch in der Arbeit von
Hilger et al. wurden zwei neue a-Gal-IgE-bindende Zellmembranproteine aus
Schweineniere extrahiert, welche hitzestabil waren®’. Diese Proteine werden vor al-
lem auf Schweineniere und Rinderniere exprimiert, dahingegen nur wenig auf Mus-
kelfleisch von Schwein und Rind. Diese Entdeckung bestatigt unsere Testergebnisse
in der Prick-zu-Prick-Testung der a-Gal-Allergiker.

Es zeigte sich bei 87 Prozent der a-Gal-Allergiker eine positive Hautreaktion auf Ge-
latine im Intrakutantest. Damit haben annahernd so viele Probanden auf Gelatine
reagiert, wie auf rohe/gekochte Schweineniere. Gelatine ist somit ein vergleichbar
sensitives Testverfahren bei den a-Gal-Allergikern. Hinsichtlich des Versuchsauf-
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wandes ist Gelatine im Vergleich zu den unterschiedlichen Fleischzubereitungen im
Vorteil. Gelatine wird industriell hergestellt und kann somit standardisiert angewendet
werden. Die Vorbereitung der Testsubstanzen fir die Prick-zu-Prick-Testung ist hin-
gegen aufwendiger, da die Zutaten frisch besorgt und vor der Testung vorbereitet

und weiterverarbeitet werden muissen.

Als nachstes galt es zu tberprifen, ob das jeweilige a-Gal-IgE der a-Gal-Allergiker
mit der Anzahl der positiven Testergebnisse im Prick-zu-Prick-Test vergleichbar ist.
Hier reagierten die a-Gal-Allergiker mit hoheren a-Gal-Titern haufiger als Probanden
mit niedrigeren Serumtitern. Aufgrund der nur kleinen positiven Korrelation kann je-
doch die Serumanalyse keinesfalls eine Hauttestung in der Diagnostik des a-Gal-

Syndroms ersetzen.
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4.3.2 Eine Sensibilisierung gegen a-Gal hat klinische Relevanz

Im Forstmitarbeiterkollektiv zeigte sich eine unerwartet hohe Pravalenz fur eine Sen-
sibilisierung gegen a-Gal; 35 Prozent der Probanden wiesen zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung einen a-Gal-IgE-Titer 20,10 kU/L auf.

Zudem konnte aufgrund der serologischen Daten und des Fragebogens bei 4 Pro-
banden die Erstdiagnose eines a-Gal-Syndroms gestellt werden, einem Probanden
war bereits vor Studienteilnahme die Erkrankung bekannt. Die aus dem Forstmitar-
beiterkollektiv detektierten Allergiker wurden ins Kollektiv der a-Gal-Allergiker tber-
nommen sowie deren Untersuchungsergebnisse dort ausgewertet. Es bestatigt sich,
dass die Dunkelziffer fir das a-Gal-Syndrom héher ist als erwartet; es sind 1,7 Pro-
zent der Forstmitarbeiter von einer manifesten Erkrankung betroffen.
Nichtsdestotrotz waren ebenfalls unter den sensibilisierten Forstmitarbeitern eine
grol3e Zahl (39 Prozent) aller Hauttestungen positiv, sodass auch lediglich eine Sen-
sibilisierung gegen a-Gal eine klinische Relevanz haben muss und die Hauttestun-
gen ein wichtiges diagnostisches Mittel bei der Detektion einer Sensibilisierung ge-

gen a-Gal darstellen.

Insgesamt wurden die beiden aus dem Kollektiv entstandenen Teilgruppen der sen-
sibilisierten und nicht sensibilisierten Forstmitarbeiter anhand verschiedener Fakto-
ren auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Interessanterweise scheint das Alter
in beiden Teilgruppen hinsichtlich einer Sensibilisierung keine Rolle zu spielen (bina-

re logistische Regressionsanalyse).

Bei der Betrachtung der Gesamt-IgE-Titer im Forstmitarbeiterkollektiv zeigten sich
bei den sensibilisierten Probanden signifikant hdhere Werte als bei den nicht sensibi-
lisierten Forstmitarbeitern (binare logistische Regressionsanalyse fir Gesamt-IgE =
150 kU/L, p=0,040). Es zeigte sich bezlglich der allergiespezifischen Komponenten
kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Sensibilisierung auf a-Gal und das
Bestehen eines Asthmas, Katzenhaarallergie, Graser- oder Baumpollenallergie oder
Insektengiftallergie. Somit ist eine spezifische Allergie an sich kein Pradispositions-
faktor fUr eine Sensibilisierung mit a-Gal, im Gegensatz zu einer Atopie im Sinne ei-
nes erhohten Gesamt-IgEs. Jedoch kann jede andere Art von Allergie das Gesamt-
IgE beeinflussen. Zudem unterliegt der Gesamt-IgE-Titer im Serum standigen
Schwankungen und kann durch zahlreiche Faktoren beeinflusst werden. Atopische

Dermatitis, zellulare Immundefekte, Parasitosen, ein Hypereosinophiliesyndrom, In-
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fektionskrankheiten, Autoimmunerkrankungen, maligne Erkrankungen, Lymphome
und das Churg-Strauss-Syndrom kdnnen mit stark erhohten Titern des Gesamt-IgE
einhergehen®!. Die genannten Erkrankungen wurden in unserem Probandenkollektiv
nicht ausgeschlossen. Demzufolge kénnen sich falsch-positive Gesamt-IgE-Titer er-
geben haben. Auch Nikotin- und Alkoholkonsum beeinflussen die Serumkonzentrati-
onen des Gesamt-IgE®?, und kénnen somit zu veranderten Ergebnissen fuhren. Den-
noch kann anhand des Gesamt-IgE-Titers im Probandenserum keine weitere Aussa-
ge Uber die Auspragung der Erkrankung gemacht werden. Den Untersuchungen zu-
folge kann ein hohes Gesamt-IgE letztendlich nicht das Vorliegen einer atopischen
Erkrankung beweisen. Andererseits schliel3t ein normwertiger Gesamt-IgE-Titer eine

Allergie nicht aus®3.

Bezuglich der Blutgruppen wurde gepruft, ob sich die beiden Teilkollektive (sensibili-
sierte und nicht sensibilisierte Forstmitarbeiter) unterscheiden. Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Blutgruppenverteilung zwischen den sensibilisierten
und nicht sensibilisierten Probanden (binare logistische Regressionsanalyse p >0,05,
Fisher exact test, p>0,05). Somit ist vorerst die Hypothese, dass die Blutgruppe B
einen protektiven Faktor bei der Ausbildung einer Sensibilisierung darstellt, nicht be-
statigt. Auch wenn man das Forstmitarbeiterkollektiv beziglich der beiden Gruppen
non-B-Blutgruppe (A und 0) und B-Blutgruppe (B und AB) betrachtet, zeigten sich
keine relevanten Unterschiede in der Hohe der a-Gal-IgE-Titer oder der Gesamt-IgE-
Titer (siehe Abbildung 11: Vergleich Gesamt-IgE und Blutgruppen Forstmitarbeiter
und Abbildung 12: Vergleich a-Gal-IgE und Blutgruppen Forstmitarbeiter).
Zusammenfassend hat die Blutgruppeneigenschaft laut aktueller Untersuchung bei
den Forstmitarbeitern keine Relevanz im Hinblick auf die Entwicklung einer Sensibili-
sierung oder Atopieneigung.

Zwar zeigte sich eine Abweichung der Blutgruppenverteilung des Forstmitarbeiterkol-
lektivs im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung in Stidwestdeutschland#’, jedoch ist
eher wahrscheinlich, dass die Abweichung in der Wahl der Quellenangabe begriindet
ist. Die Recherche nach aktuellen Angaben zur Blutgruppenverteilung in Stidwest-
deutschland gestaltete sich als schwierig, zumal die Daten variierten. Die hier ver-

wendeten Vergleichsdaten stammen aus dem Jahr 1995.
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4.3.3 Aussagekraft der Diagnostik zwischen Sensibilisierung und Er-
krankung

Im Vergleich der Blutgruppenverteilung der sensibilisierten Forstmitarbeiter und der
a-Gal-Allergiker zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziglich der Vertei-
lung der B- und Non-B-Blutgruppen (Mann-Whitney-Test, p>0,05).

Jedoch zeigte sich bei den a-Gal-Allergikern im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
und den Forstmitarbeitern eine deutlich héherer Anteil der Blutgruppe 0. Im Hamag-
glutinationstest wird eine gleichzeitige Agglutination der Testerythrozyten A und B mit
dem Probandenserum der Blutgruppe 0 zugeordnet. Ein Erklarung hierfiir kbnnten
allerdings auch andere agglutinierende Faktoren, eine zum Beispiel durch ABO-
Blutgruppenantigen bindende Antikorper im Probandenserum zustande kommende
Agglutination sein.

In einer ihrer Arbeiten untersuchten Galili et al. die Antikorpertiter von Patienten mit
Zustand nach OrganabstoRung bei blutgruppeninkompatibler Allograft-
Nierentransplantation®. Interessanterweise lieBen sich erhohte a-Gal-lgG-Antikorper,
welche zuséatzlich das Antigen A und/oder B erkennen (a-Gal-A/B-1gG), nachweisen.
Durch Bindung an die blutgruppeninkompatiblen Antigene des Spenderorgans waren
diese hauptverantwortlich fir die AbstoRBungsreaktion®. Die vermehrte Bildung der a-
Gal-A/B-1gG fiihren Galili et al. hierbei auf die immunologische Konfrontation mit dem
blutgruppeninkompatiblen Spenderorgan zurlick®®. Das bedeutet, dass die von B-
Zellen produzierten a-Gal-Klone nicht nur an das ursprungliche a-Gal-Epitop binden
kénnen, sondern zusatzlich in der Lage sind, Antigen A und/oder Antigen B zu er-
kennen.

Moglicherweise kénnten auch im Hamagglutinationstest a-Gal-A/B-IgG als Antigen A
und/oder Antigen B bindene Antikorper eine Agglutination ausgeldst haben. Dies
kénnte den erhdhten Anteil der aus der Hamagglutinationstestung resultierenden
Blutgruppe 0 der a-Gal-Allergiker erklaren.

Laut Rispens et al. gehen erhdhte a-Gal-IgE-Titer mit erhéhten a-Gal IgG-Titern ein-
her®°. Bei den a-Gal-Allergikern und sensibilisierten Forstmitarbeitern konnten somit
erhohte a-Gal-IgG-Titer vorhanden sein.

Beim Ablesen der Testergebnisse zeigten sich aul3erdem unterschiedlich starke Ag-
glutinationsmuster. Ungefahr 23 Prozent der Testergebnisse zeigten nur schwache
Hamagglutinationen, welche durch eine wiederholte Testung mit einer anderen

Erythrozytensuspension bestatigt wurden.
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Beim Vergleich der Blutgruppeneinteilungen hinsichtlich ihrer Agglutinationsgrade
zeigten sich 96 Prozent der zur Blutgruppe B erklarten Tests als schwach aggluti-
niert, wahrend unter den zur Blutgruppe A erklarten Hamagglutinationen nur 21 Pro-
zent eine schwache Agglutination vorwiesen. Die als Blutgruppe 0 abgelesenen Pro-
banden wiesen nur zu 7 Prozent eine schwache Agglutination auf. Alle Probanden
welche nach Testergebnis der Blutgruppe AB zugehérig waren, zeigten eine schwa-
che Agglutination. Eine starke Agglutination in diesem Falle wiirde aber auch die Ein-
teilung in die Blutgruppe 0 bedeuten.

Die unterschiedliche Starke der Agglutination in Abhangigkeit von der Blutgruppe
konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Blutgruppen unterschiedliche Anteile eryth-
rozytenagglutinierender Antikorper besitzen. Ob es sich hierbei um a-Gal-A/B-
Immunglobuline handelt, muss in weiteren Untersuchungen geklart werden. Der ho-
he Anteil nur schwach agglutinierter Testergebnisse der Blutgruppe B kénnte dann
ein Hinweis darauf sein, dass der Anteil der a-Gal-A/B-Antikdrper bei dieser Proban-
dengruppe niedriger ist als in den Non-B-Blutgruppen A und 0, dies wirde die These
untermauern, dass Probanden mit der Antigeneigenschaft der Blutgruppe B/AB in
einem geringeren Mal3e Antikbrper gegen a-Gal besitzen und somit eine Sensibilisie-
rung gegen a-Gal unwahrscheinlicher ist. Um diese These zu verstarken misste man
nachweisen, dass die Blutgruppe B/AB tragenden Probanden in geringerem Mal3e
gegen a-Gal sensibilisiert sind, hierfiur konnten Verfahren der direkten Blutgruppen-
bestimmung (BedSide-Test) eine wegweisendere Aussage Uber die Antigeneigen-
schaften machen.

Desweiteren stellte sich die Frage, ob eine bestimmte Hohe des a-Gal-IgE-Titers
hinweisend auf ein a-Gal-Syndrom sein kann im Gegensatz zu einer klinisch unauf-
falligen Sensibilisierung. Hierfur wurden die a-Gal-Titer der a-Gal-Allergiker mit de-
nen der sensibilisierten Forstmitarbeiter verglichen. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der a-Gal-Titer der beiden Studienkollektive (Mann-Whitney-
Test, p<0,005). Die an Fleischallergie erkrankten Probanden hatten im Vergleich zu
den sensibilisierten Probanden ohne Fleischallergie hohere a-Gal-Titer.

Dennoch zeigte sich eine hohe Varianz bezuglich der a-Gal-IgE-Titer im Kollektiv der
a-Gal-Allergiker. Die sensibilisierten Forstmitarbeiter zeigten im Mittel deutliche nied-
rige a-Gal-IgE-Titer, dennoch Uberlappen sich die Werte, sodass kein Grenzwert
existiert, anhand dessen die beiden Untersuchungskollektive diskriminiert werden
konnten (siehe Abbildung 17: Vergleich a-Gal-IgE sensibilisierte Forstmitarbeiter und
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a-Gal-Allergiker).

Zusatzlich zeigte sich, dass die Titer je nach Zeitpunkt der Zeckenexposition variie-
ren, so hatten die Forstmitarbeiter wahrend der Zeckensaison insgesamt héhere a-
Gal-IgE-Titer als auf3erhalb der Zeckensaison (Lupberger E, (2017), Die Typ-I-
Sensibilisierung gegen Galaktose-alpha-1,3-Galaktose bei Jagern und Forstmitarbei-
tern des Naturparks Schonbuch. Medizinische Dissertationsschrift, Universitat Tubin-
gen).

Auch Hamsten et al. verglichen die a-Gal-IgE-Titer eines a-Gal-Allergikerkollektivs
mit den Titern einer Risikopopulation fuir Zeckenstiche8!. Es zeigte sich, dass die
Kontrollgruppe signifikant niedrigere Titer aufwies als das eines a-Gal-
Allergikerkollektivs.

Bezuglich des Gesamt-IgEs waren im a-Gal-Allergikerkollektiv signifikant hohere Ti-
ter ermittelt worden als bei den sensibilisierten Forstmitarbeitern (Mann-Whitney-
Test, p<0,001).

Auch der Anteil der Probanden mit einer relevanten Atopieneigung (Gesamt-IgE-Titer
2150 kU/L) war bei den a-Gal-Allergikern vergleichsweise hoher als bei den sensibili-
sierten Probanden aus dem Forstmitarbeiterkollektiv. Dennoch lasst sich auch hier
aufgrund der hohen Varianz der Titerh6hen innerhalb beider Kollektive kein Grenz-
wert ermitteln, welcher einen kranken Patienten von einem sensibilisierten Proban-

den unterscheiden kann.

Hinsichtlich der Hauttestungen zeigten sich relevante Ergebnisse zwischen den bei-
den Kollektiven. Ein deutlich hdherer Anteil der Pricktestungen bei den a-Gal-
Allergikern fiel positiv aus im Vergleich zu den getesteten sensibilisierten Forstmitar-
beitern (62 Prozent bei den a-Gal-Allergikern zu 39 Prozent bei den Forstmitarbei-
tern). Zudem zeichneten sich ahnliche Haufigkeitsmuster flr positive Reaktionen bei
den einzelnen Testzubereitungen im Vergleich der Kollektive ab (siehe Abbildung 19:
Vergleich positiver Hauttestergebnisse sensibilisierte Forstmitarbeiter und Alpha-Gal-
Allergiker). Dies lasst auf eine gute Reproduzierbarkeit der Hauttestungen schliel3en
und zeigt wie bereits erwahnt, dass auch sensibilisierte Probanden gehéauft in den
Hauttestungen reagieren. Diese Tatsache fuhrt jedoch zugleich zu dem Problem,
dass eine Unterscheidung zwischen Erkrankten und Sensibilisierten anhand der
Testergebnisse erneut erschwert wird. Wider Erwarten lie3en sich anhand der Tes-
tungen verschiedener Fleischzubereitungen keine weiteren Informationen tber Un-

terschiede der Reaktionsmuster von Erkrankten und Sensibilisierten erkennen. Somit



83

besteht laut unseren Untersuchungen kein zusatzlicher Nutzen in der Austestung der
unterschiedlichen Fleischzubereitung im Vergleich zum Intrakutantest mit Gelatine. In
diesem zeigte sich wiederum eine deutlich héhere Quote an positiven Testergebnis-

sen bei den Fleischallergikern im Vergleich zu den sensibilisierten Forstmitarbeitern.

Vor allem bei hohen a-Gal-IgE-Titern gleichen sich die Testergebnisse sowohl im
Prick- als auch im Intrakutantest in beiden Kollektiven an, (siehe Abbildung 20: Prick-
Testergebnisse in Abhangigkeit der CAP-Klasse und Abbildung 21: Intrakutantester-
gebnisse in Abhangigkeit der CAP-Klasse).

Ein Patient mit tendenziell hohen a-Gal-IgE-Titern reagiert also im Hauttest mit héhe-
rer Wahrscheinlichkeit, und es scheint hier keine Rolle zu spielen, ob er lediglich
sensibilisiert oder manifest erkrankt ist. Dies ist eine Schwéache der diagnostischen
Moglichkeiten im Rahmen der Hauttestungen. Zudem ist der Aufwand fur die Vorbe-
reitung der Prick-zu-Prick-Testungen mit den Fleischzubereitungen sehr hoch, so-
dass in Zusammenschau der Ergebnisse eine Intrakutantestung bei ahnlicher Re-
produktivitat im Vergleich zu den Prick zu Prick-Testungen einen Vorteil in der Durch-
fuhrbarkeit bietet.

In Betrachtung aller diagnostischen Verfahren kann jedoch nur eine positive Anam-
nese und/oder der Nachweis einer allergischen Reaktion nach der Ingestion a-Gal-
haltiger Substanzen in der oralen Expositionstestung in Kombination mit erhdhten a-

Gal-IgE-Titern ein manifestes a-Gal-Syndrom bestatigen.
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5. Zusammenfassung

Das a-Gal-Syndrom ist ein komplexes Krankheitsbild, welches in der Diagnostik eini-
ge Herausforderungen an den betreuenden Arzt stellt. Dennoch ist die Diagnosestel-
lung wichtig, um zur Verhinderung eines unter Umstanden verheerend verlaufenden
anaphylaktischen Schocks beizutragen.

Mit dieser Untersuchung wurde die Aussagekraft verschiedener diagnostischer Tests
bei a-Gal-Allergikern und bei gegen a-Gal sensibilisierten Probanden beleuchtet.
Bezlglich der ABO-Blutgruppenanteile in den Probandenkollektiven zeigten sich ten-
denziell &hnliche Blutgruppenverteilungen wie die der Allgemeinbevolkerung in Sud-
westdeutschland. Die Blutgruppe B konnte nicht als unterreprasentierte Blutgruppe
bei gegen a-Gal sensibilisierten Probanden/ a-Gal-Allergikern bestétigt werden. Zur
Bestimmung der Blutgruppeneigenschaften wurde der Hamagglutinationstest ange-
wendet. Griinde fur eine falsch hohe Agglutination und somit einer tendenziellen
Uberverteilung der Blutgruppe 0 kénnten hierbei durch ABO-Antigen-bindende Anti-
korper oder durch Pseudoagglutinationen verursacht worden sein.

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung und den Forstmitarbeitern zeigte sich bei den
a-Gal-Allergikern jedoch im Hamagglutinationstest ein hoherer Anteil der Blutgruppe
0. Eine Erklarung hierfir konnten zusatzliche Antikdrper im Patientenserum sein,
welche durch Bindung an Antigen A und/oder B eine zuséatzliche Agglutination auslo-
sen, und somit im Hamagglutinationstest als Blutgruppe O gewertet werden.

In Abhéngigkeit der Blutgruppen wurden unterschiedliche Agglutinationsgrade beo-
bachtet. Es zeigte sich vor allem in der Antigen B tragenden Blutgruppe ein hoher
Anteil an schwachen Agglutinationen. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass die
Blutgruppen unterschiedliche Konzentrationen dieser zuséatzlich agglutinierenden
Antikorper besitzen. Somit hatten Trager der Blutgruppe B einen geringeren Anteil
dieser Antikorper im Serum. Ob es sich dabei um a-Gal-A/B-Antikdrper handelt,
muss in weitergehenden Studien geklart werden.

Mittels In-vitro-Verfahren kdnnen Aussagen Uber die Antikorpertiter getroffen werden.
Hier existiert jedoch kein Grenzwert, der den a-Gal-Allergiker serologisch vom ledig-
lich Sensibilisierten unterscheiden kann.

Es zeigten sich bei den a-Gal-Allergikern signifikant hohere a-Gal-IgE-Titer als bei
den lediglich sensibilisierten Forstmitarbeitern. Dennoch ist die Varianz der Titer bei
den a-Gal-Allergikern so hoch, dass sich die Titer-Bereiche der beiden Kollektive

Uberlappen. Somit kann kein Grenzwert festgelegt werden, welcher zwischen



5. Zusammenfassung 85

Fleischallergie und Sensibilisierung zur diagnostischen Diskriminierung herangezo-
gen werden kdnnte. Zudem variieren die a-Gal-Titer saisonal.

Beim Vergleich der Gesamt-IgE-Titer zeigten sich die meisten Atopiker (geslgE =150
kU/L) unter den a-Gal-Allergikern, gefolgt von den sensibilisierten und nachfolgend
den nicht sensibilisierten Forstmitarbeitern.

Auch hier lasst sich kein Grenzwert bestimmen, das Ergebnis zeigt aber, dass der
Faktor Atopie eine Rolle bei der Entstehung einer Sensibilisierung oder der Entwick-
lung eines a-Gal-Syndroms einnimmt.

Es zeigte sich, dass die Prick-zu-Prick-Testung eine Sensibilisierung gegen a-Gal
nachweisen kann, hierbei kann jedoch nicht zwischen einer klinisch unauffalligen
Sensibilisierung und einem manifesten a-Gal-Syndrom unterschieden werden. Es
zeigte sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen den a-Gal-
Antikorpertitern und der Anzahl der positiven Prick-zu-Prick-Testungen bei den a-
Gal-Allergikern. Dieser Zusammenhang ist jedoch nicht stark genug, um lediglich
durch die Bestimmung der a-Gal-Titer die wahrscheinliche Reaktivitat im Hauttest
abschatzen zu kénnen.

Auch lie3en sich anhand der Testungen verschiedener Fleischzubereitungen wider
Erwarten keine weiteren Informationen tber Unterschiede der Reaktionsmuster von
Erkrankten und Sensibilisierten erkennen. Aufgrund des hohen Untersuchungsauf-
wandes beziiglich der unterschiedlichen Zubereitungen der Fleischarten scheint der
Intrakutantest mit Gelatine dem Prick-zu-Prick-Testung in der Diagnostik bei ahnli-
chen Untersuchungsergebnissen tberlegen.

Die orale Expositionstestung ist der Goldstandard in der klinischen Diagnostik einer
Nahrungsmittelallergie. Es ergibt sich jedoch aufgrund von mehreren die Reaktion
beeinflussenden Testvariablen eine erschwerte Aussagekraft innerhalb eines Studi-
enkollektivs, eine positive Testreaktion besitzt jedoch hohe Sensitivitat und ist somit
fur den einzelnen Patienten ein wichtiges diagnostisches Mittel.

Letztendlich kann nur eine auffallige Anamnese oder eine positive Reaktion in der
oralen Expositionstestung in Kombination mit erhdhten a-Gal-IgE-Titern als bewei-
sender Faktor fur die Diagnose oder den Ausschluss eines a-Gal-Syndroms heran-
gezogen werden. Alle anderen diagnostischen Parameter missen im Gesamtbild
betrachtet werden.

Zurzeit ist die Karenz des betreffenden Allergens die einzig bekannte Therapiemé6g-

lichkeit beim Auftreten des a-Gal-Syndroms. Als Primarprophylaxe einer Sensibilisie-
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rung gegen a-Gal sollten nach aktueller Studienlage Zeckenstiche vermieden wer-
den.

Weiterhin ist es nétig, betroffenen Patienten einen Allergie-Pass auszustellen. Dieser
sollte nicht nur auf die Unvertraglichkeit von rotem Saugetierfleisch und gelatinehalti-
gen Lebensmitteln, sondern auch auf die bestehende Allergie auf a-Gal-haltige Me-
dikamente wie Cetuximab oder gelatinehaltige Infusionen hinweisen. Insbesondere
intravenos applizierte Medikamente stellen ein besonderes Risiko fir eine gravieren-

de allergische Reaktion dar.
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7. Anhange

Anlage 1:

Epidemiologischer Fragebogen Forstmitarbeiter
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ID-Nr.. Fragebogen-Nr. 0265

Fragebogen zu Umwelteinflissen

Sehr geehrte/r Studienteilnehmer/in,

Ziel dieser Befragung ist es, Hinweise zu sammeln, welche Umwelteinflisse an der
Entstehung einer Reaktion des Immunsystems (Sensibilisierung) auf die Zuckerkette
Galaktose-alpha-1,3-galaktose (alpha-GAL) beteiligt sein kdnnen.

Bitte beantworten Sie jede Frage so gut Sie kbnnen und lassen Sie keine Frage aus.
Der Zeitaufwand betrégt in etwa 30 Minuten. Markieren Sie bitte die auf Sie zutreffende
Antwort durch Ankreuzen des jeweiligen Kastchens. Falls mehrere Antwortméglich-
keiten einer Frage auf Sie zutreffen sollten, so kreuzen sie bitte stets ALLE auf Sie zu-
treffenden Antworten an.

[ Aufenthalt in der Natur

Im Folgenden moéchten wir erfahren, in welchem Umfang Sie sich im Freien aufhalten und
welche Flachen Sie dabei aufsuchen.
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Beruflicher Aufenthalt in der Natur

Denken Sie bitte an lhre berufliche Tatigkeit.

Frage 1: Stellt die Arbeit in freier Natur einen wesentlichen Bestandteil lhrer aktu-
ellen beruflichen Tatigkeit dar?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 10)

Frage 2: Seit wie vielen Jahren Uben Sie diese berufliche Tatigkeit aus?
Seit Jahren

Frage 3: Sind Sie im Forstwesen tatig?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 5)

Frage 4: Welche Berufsbezeichnung trifft auf Sie zu?

[0 Waldarbeiter/in O Forsthelfer/in

0 Forstmaschinenfuhrer/in O Forstwirt/in

I Forstwirtschaftsmeister/in Ul Forsttechniker/in

I Forstingenieur/in (FH) L1 Forstwissenschatftler/in (Dipl.)
[0 andere:

Frage 5: Sind Sie beruflich in der Landwirtschaft tatig?
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O JA 0 NEIN (— weiter mit Frage Nr. 7)

Frage 6: Welche Bezeichnung beschreibt den Betrieb in dem Sie tatig sind am
besten? (Mehrfachnennung mdaglich)

[ Futterbaubetrieb
[ Viehhaltungsbetrieb
I Marktfruchtbetrieb (z.B. Weizen, Kartoffeln, Zuckerriiben, Feldgemduse etc.)

O Sonderkulturbetrieb (Wein-, Hopfen-, Obstanbau, etc.)

O andere:

Frage 7: Sind Sie beruflich im Bereich Gartenbau / Landschaftspflege tatig?

O JA OO NEIN (— weiter mit Frage Nr. 9)

Frage 8: Mit welchem Schwerpunkt sind Sie im Bereich Gartenbau / Landschafts-

pflege tatig?

OO0 Baumschule O Gemiuse- / Obstbau

O Friedhofsgértnerei O Stauden-/ Zierpflanzenbau
[0 Garten- und Landschaftsbau L1 Greenkeeping

O Verkaufsgartner L1 andere:

Frage 9: Sind Sie beruflich in einem anderen Bereich im Freien téatig?
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O Natur- und Wildnispadagogik

O Natur- und Fremdenfuhrer

O Berufssoldat

O StralRendienst

[ andere:

Gestaltung von Freizeit in der Natur

Denken Sie nun an lhre Freizeit.

Frage 10:

Halten Sie sich in lhrer Freizeit in freier Natur auf?

O JA 0[O NEIN (— weiter mit Frage Nr.20)

Frage 11:

O JA

Frage 12:

Seit

Frage 13:

Jagd?

0 JA

Frage 14:

Besitzen Sie einen Jagdschein?

O NEIN (— weiter mit Frage Nr.16)

Seit wie vielen Jahren besitzen Sie einen Jagdschein?

Jahren

Waren Sie in den letzten zwdlf Monaten mindestens vier Mal auf der

O NEIN

Auf welcher Grundlage sind Sie als Jager in der Region tétig?
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O eigenes Jagdrevier O als Jagdpéchter

00 Begehungsrecht in einem Revier O Begehungsschein in einem Re-
vier

O Einladung zur Jagd [0 andere:
Frage 15: Welche Region suchen Sie Gberwiegend zur Jagd auf?

Bitte lokalisieren Sie die Gebiete auf der Karte und tragen Sie die zugehdrige Ziffer ein.
Wenn Sie in mehreren Gebieten aktiv sind, entscheiden Sie sich bitte fir das Gebiet, dass
Sie in den letzten 12 Monaten am haufigsten aufgesucht haben.

Ziffer:

Erlauterung:

Stuttgart

1 — Schénbuch Landkreis Tubingen
2 — Schonbuch Landkreis Reutlingen
3 — Schénbuch Landkreis Esslingen
® 4 — Schonbuch Landkreis Boblingen

5 — anderes Gebiet Landkreis Tubingen

6 — anderes Gebiet Landkreis Reutlingen

Frage 16: Welchen Freizeitaktivitaten gehen Sie in der Natur nach?

(Mehrfachnennung moglich)

O Wandern O Spazierengehen
O Ausfuhren eines Hundes O Radfahren/ Mountainbiking
O Grillen/ Picknick 0O Camping
O Pilze/Beeren sammeln O Imkerei
0 Reiten O Joggen

O Schwimmen in Naturgewassern [ Fotografie

O Naturbeobachtung O Golfen
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0O Kanu-/Bootfahren O Ehrenamtliche Tatigkeit im Naturschutz
O Angeln O andere:
Frage 17: Bewirtschaften Sie einen Garten oder halten Sie sich mindestens einmal
im Monat von Mérz bis Oktober in einem Garten langer als zwei Stunden
auf?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 20)
Frage 18: Wo ist dieser Garten gelegen?

O in Siedlungsgebieten O auBerhalb von Siedlungsgebieten
Frage 19: Wie nutzen Sie diesen Garten?

O Freizeitgestaltung (z.B. Grillen) [ andere:

(Mehrfachnennung méglich)
O Pflege einer Rasenflache O Anbau von Gemuse oder Obst

O Pflanzung von Ziergewachsen [ Ziichten von Kleinvieh

Zeitlicher Aufenthalt in der Natur

Uberlegen Sie nun in welchem zeitlichem Umfang Sie sich in der Natur aufhalten. Beruflich
bedingte und Freizeit bedingte Aufenthalte werden hier als Einheit betrachtet.

Zeitlicher Aufenthalt im Wald

Frage 20:

An wie vielen Tagen im Monat suchen Sie durchschnittlich in den Mona-

ten Marz bis Oktober ein Waldgebiet auf?

[0 an bis zu 30 Tagen (taglich)
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O an bis zu 20 Tagen (werktaglich )
[J an bis zu 10 Tagen (regelmafig)
[0 an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)

O nie

Frage 21: Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen
Tag im Wald?

O 0 Stunden
O bis 1 Stunden
O bis 2 Stunden
O bis 4 Stunden
O bis 8 Stunden
O mehr als 8 Stunden

Frage 22: Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,
Blsche, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN

Zeitlicher Aufenthalt auf Wiesen-/Grasflachen

Frage 23: An wie vielen Tagen im Monat suchen Sie durchschnittlich in den Mona-
ten Marz bis Oktober Wiesen-/Grasflachen auf?

I an bis zu 30 Tagen (taglich)
[J an bis zu 20 Tagen ( werktéaglich )
[0 an bis zu 10 Tagen (regelmafig)
[0 an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)

O nie

Frage 24: Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen Tag
auf Wiesen und Grasflachen?

O 0 Stunden
O bis 1 Stunden
[ bis 2 Stunden



7. Anhénge 100

[ bis 4 Stunden
[ bis 8 Stunden

O mehr als 8 Stunden

Frage 25: Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,
Busche, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN

Zeitlicher Aufenthalt im Garten

Frage 26: An wie vielen Tagen im Monat suchen Sie durchschnittlich einen Garten
(Zier- oder Nutzgarten) wahrend der Saison von Marz bis Oktober auf?

0 an bis zu 30 Tagen (taglich)
O an bis zu 20 Tagen (werktaglich )
[0 an bis zu 10 Tagen (regelmafig)
[0 an bis zu 5 Tagen (gelegentlich)
O nie

Frage 27: Wie viele Stunden verbringen Sie durchschnittlich an einem solchen
Tag im Garten?

O 0 Stunden

O bis 1 Stunden
O bis 2 Stunden
O bis 4 Stunden
O bis 8 Stunden

O mehr als 8 Stunden

Frage 28: Kommt in dieser Zeit ihre Haut oder ihre Kleidung mit Vegetation (Gras,
Blsche, Baume) in Kontakt?

O JA O NEIN
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Il. Erfahrungen mit Zecken

In diesem Abschnitt mdchten wir etwas Uber Ihren bisherigen Kontakt mit Zecken erfahren.

Frage 29: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschétzt bislang in Ihrem
GESAMTEN LEBEN gehabt?

O keine Stiche (— weiter mit Frage Nr. 37) 0O 21-30 Stiche
O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche
O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche
O 11-20 Stiche O >100 Stiche

Frage 30: Wie viele Zeckenstiche haben Sie geschaétzt bislang in den
LETZTEN 10 JAHREN gehabt?

O keine Stiche O 21-30 Stiche

O 1-5 Stiche O 31-50 Stiche

O 6-10 Stiche O 51-100 Stiche

O 11-20 Stiche O >100 Stiche
Frage 31: Wurden Sie in den letzten zw6lf MONATEN von einer Zecke gestochen?
O JA O NEIN

Frage 32: Wie haufig wurden Sie in den letzten zw6If MONATEN gestochen?

- mal

Frage 33: Sind zu irgendeinem Zeitpunkt eine oder mehrere der unten genannten
Beschwerden ortlich an der Stichstelle einer Zecke oder am gesamten Kérper aufge-
treten?

(Mehrfachnennung maéglich)
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O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schmerzen, Taubheitsgefuhl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfiihrt (Lymphangitis)
O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
0 Mitreaktion einer fritheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)
O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Korper nach Zeckenstich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Zeckenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Zeckenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwache nach Zeckenstich
O Auftreten von Bewusstlosigkeit nach Zeckenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Frage 34: In welcher Jahreszeit kam es gehauft zu Stichen?
(Mehrfachnennung maéglich)
O Januar — Méarz O April — Juni
O Juli — September O Oktober — Dezember
Frage 35: Wo haben Sie die Zecke vermutlich aufgesammelt?
(Mehrfachnennung maéglich)
O in einem Waldgebiet O auf einer Wiese/ Griunflache

O in einem Garten O andere:

O keine Angabe moglich

Frage 36: In welchem Entwicklungsstadium waren die Zecken, die Sie in den letz-
ten zwolf MONATEN gestochen haben? e -

adult  Nymphe
O ausgewachsene Zecken: - mal 10 mm

O Nymphen: - mal

O keine Angabe mdglich
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Frage 37: Waren Sie zu irgendeinem Zeitpunkt an Borreliose erkrankt oder wurden
Sie bei Verdacht auf Borreliose mit einem Antibiotikum behandelt?

O JA O NEIN

Frage 38: Waren Sie zu irgendeinem Zeitpunkt nach einem Zeckenstich an Friih-
sommer-Meningoenzephalitis (FSME) erkrankt oder bestand Verdacht auf diese Er-
krankung?

O JA O NEIN

Frage 39: Sind Sie gegen Fruhsommer-Meningoenzephalitis (FSME) geimpft?
O JA O NEIN

Frage 40: Tragen Sie in der Regel zeckenabweisende imprégnierte Kleidung in
Waldgebieten?

O JA O NEIN

Frage 41: Tragen Sie vor dem Aufsuchen von Waldgebieten zeckenabwehrende
Repellents (Anti-Zecken-Spray etc.) auf Haut oder Kleidung auf?

0 JA O NEIN

[l Erfahrungen mit stechenden Insekten

In diesem Abschnitt méchten wir etwas Uber Ihren bisherigen Kontakt mit stechenden Insek-
ten erfahren.
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Frage 42: Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer Stechmi-
cke gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 45)

Frage 43: Wurden Sie in den letzten zw6lf Monaten von einer Stechmucke gesto-
chen?

0O JA O NEIN

Frage 44: Sind nach dem Stich einer Stechmiicke zu irgendeinem Zeitpunkt unten

genannte Beschwerden ortlich an der Stichstelle oder am gesamten Korper aufgetre-
ten? (Mehrfachnennung maoglich)

O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schmerzen, Taubheitsgeflihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stick)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfiihrt (Lymphangitis)
O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
O Mitreaktion einer frilheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)
O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Koérper nach Stich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Stich
O Auftreten einer Atemnot nach Stechmuckenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwéache nach Stechmiickenstich
O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Stechmickenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Frage 45: Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer
Bremse gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 48)
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Frage 46: Wurden Sie in den letzten zw6If Monaten von einer Bremse gestochen?
O JA O NEIN
Frage 47: Sind nach einem Bremsenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten genann-

te Beschwerden ortlich an der Stichstelle oder am gesamten Korper aufgetreten?
(Mehrfachnennungmaglich)

O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schmerzen, Taubheitsgefuhl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stick)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfiihrt (Lymphangitis)
O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
O Mitreaktion einer fritheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder Rétung)
O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Korper nach Bremsenstich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Bremsenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Bremsenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwéache nach Bremsenstich
O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Bremsenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Frage 48: Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer Biene ge-
stochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 51)

Frage 49: Wurden Sie in den letzten zw06If Monaten von einer Biene gestochen?

0 JA O NEIN

Frage 50: Sind nach einem Bienenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten genannte

Beschwerden ortlich oder am gesamten Koérper aufgetreten? (Mehrfachnennung mog-
lich)
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O Schwellung, R6tung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schmerzen, Taubheitsgefuhl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuck)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfiihrt (Lymphangitis)
O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
0 Mitreaktion einer fritheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)
O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Korper nach Bienenstich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Bienenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Bienenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwéche nach Bienenstich
O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Bienenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden

Frage 51: Wurden Sie in ihrem gesamten Leben schon einmal von einer Wespe
gestochen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 54)

Frage 52: Wurden Sie in den letzten zwo6lf Monaten von einer Wespe gestochen?

0O JA O NEIN

Frage 53: Sind nach einem Wespenstich zu irgendeinem Zeitpunkt unten genannte

Beschwerden ortlich an der Stichstelle oder am gesamten Koérper aufgetreten? (Mehr-
fachnennung mdglich)

O Schwellung, Rétung, Juckreiz an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
O Schmerzen, Taubheitsgefuihl an der Stichstelle in den ersten 3 Tagen
0O Schwellung und Entziindung der Stichstelle mit & >25 mm (= 2 Euro-Stuick)
O Auftreten eines schwarzen Schorfs im Zentrum der Stichstelle (Nekrose)
O Auftreten eines roten Streifens, der von der Stichstelle wegfiihrt (Lymphangitis)

O Schmerzhafte Schwellung von Lymphknoten (z.B. in Achseln, Leiste)
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O Mitreaktion einer friiheren Stichstelle (z.B. Juckreiz oder R6tung)
O Auftreten eines Nesselausschlages (Quaddeln) am Kdrper nach Wespenstich
O Auftreten einer Schwellung von Augenlidern u. Lippen nach Wespenstich
O Auftreten einer Atemnot nach Wespenstich
O Auftreten einer Kreislaufschwéache nach Wespenstich
O Auftreten einer Bewusstlosigkeit nach Wespenstich

O andere Beschwerden:

O keine Beschwerden
V. Erfahrungen mit Allergien
In diesem Abschnitt méchten wir erfahren, ob Sie moglicherweise unter Allergien leiden.

Erfahrungen mit Pollen und Tierhaaren

Frage 54: Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Frihjahr zur
Zeit der Baumblite (von Méarz bis Mai) im Freien aufhalten? (Mehrfachnennung méglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen
O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot
O Ekzeme (Hautausschlage)

0 Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 55: Treten gesundheitliche Beschwerden auf, wenn Sie sich im Sommer zur
Zeit der Graserblite (von Mai bis August) im Freien aufhalten? (Mehrfachnennung mog-
lich)

O Juckreiz und Tranen der Augen
O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot
O Ekzeme (Hautausschlage)

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 56 a: Halten Sie ein Tier zu hause? (Mehrfachnennung maoglich)
O Hund O Voégel (z.B. Wellensittich)
O Katze O Pferd

O Kaninchen, Hase O Fische
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O Meerschweinchen, Hamster O Reptilien (z.B. Leguan)

O Méause, Ratten O andere:

Frage 56 b: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie sich in der Nahe
einer Katze aufhalten oder diese streicheln? (Mehrfachnennung maoglich)

O Juckreiz und Tranen der Augen
0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot
O Ekzeme (Hautausschlage)

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Erfahrungen mit Nahrungsmitteln

Frage 57: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie einen rohen
Apfel, Karotte, Sellerie, Kirschen oder Haselnlisse essen?

(Mehrfachnennung méglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 58: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Milch oder
Milchprodukte (Sahne, Joghurt, K&se) zu sich nehmen?

(Mehrfachnennung méglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht
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O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

0 Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 59: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Honig essen?
(Mehrfachnennung mdéglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Erfahrungen mit Fleisch

Frage 60: Haben Sie in den letzten zehn Jahren Rind-/Schweinefleisch oder Wild
gegessen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 62)

Frage 61: Sind innerhalb der letzten zehn Jahren beim Verzehr von Rind-

/ISchweine-fleisch oder Wild gesundheitliche Beschwerden aufgetreten? (Mehrfach-
nennung maglich)

O Juckreiz und Tré&nen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums
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O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

0 Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

0 Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 62: Haben Sie in den letzten zw6lf Monaten Niere (z.B. saure Nierle), Leber
oder andere Innereien von Rind, Schwein oder Wild gegessen?

0 JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 64)

Frage 63: Bekommen Sie gesundheitliche Beschwerden, wenn Sie Niere, Leber
oder andere Innereien von Rind, Schwein oder Wild essen?

(Mehrfachnennung mdéglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

Frage 64: Haben Sie jemals auf den Verzehr gelatinehaltiger Produkte (Stlze,
Gummibarchen, Pudding, StRspeisen und Torten) mit gesundheitlichen Beschwerden
reagiert?

O Juckreiz und Tré&nen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

[0 Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
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O Husten oder Atemnot
O Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht
O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

V. Medizinische Behandlungen als Quelle der Sensibilisierung

In diesem Abschnitt mochten wir erfahren, ob mdglicherweise medizinische Behandlungen
Ursache einer Sensibilisierung auf alpha-GAL sein konnten.

Frage 65: Hatten Sie jemals einen schweren Unfall, schwere Verletzungen oder
Komplikationen einer Operation mit hohem Blutverlust und waren Sie dabei in not-
fallmaRiger oder intensivmedizinischer Betreuung?

0 JA O NEIN O nicht erinnerlich

Frage 66: Haben Sie jemals im Rahmen einer Schock-/ Intensivbehandlung oder
Operation eine gelatinehaltige Infusion erhalten?

O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Frage 67: Haben Sie jemals wegen eines dauerhaften Ohrgerausches (Tinnitus)
gelatinehaltige Infusionen erhalten?

O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Frage 68: Haben Sie jemals eine Bluttransfusion erhalten?

0 JA O NEIN O nicht erinnerlich
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Frage 69: Falls JA: Traten jemals bei einer Infusion oder Operation allergische
Reaktionen auf?

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

0 Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

0 Nein — es kommt zu keiner allergischen Reaktion

Frage 70: Wurden Sie jemals von einer Giftschlange gebissen und erhielten
darauf eine Therapie mit einem entsprechenden Gegengift?

O JA O NEIN O nicht erinnerlich

Frage 71.: Waren oder sind Sie von Krebserkrankungen (Tumorerkrankung) betrof-
fen?

O JA 0 NEIN (— weiter mit Frage Nr. 75)

[J keine Antwort gewtinscht

Frage 72: Von welcher Krebserkrankung waren/sind Sie betroffen?
(Mehrfachnennung maglich)

O Dick-/Enddarmkrebs O Kopf-/ Halstumor (Plattenepithel-Ca)
O Lungenkrebs O Brustkrebs
O Prostatakrebs O andere:
Frage 73: Haben Sie jemals in Ihrem Leben im Rahmen einer Krebsbehandlung das

Medikament Cetuximab (Handelsname: Erbitux®) erhalten?

O JA O NEIN (— weiter mit Frage Nr. 75)
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[ nicht erinnerlich (— weiter mit Frage Nr. 75)

Frage 74: Falls JA: Kam es unter der Medikamenteneinnahme zu unten aufgefihr-
ten Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeiten?

(Mehrfachnennung maglich)

O Juckreiz und Trénen der Augen
O Brennen und Jucken des Hals-/Rachenraums

O Niesanfalle, Naselaufen und Behinderung der Nasenatmung
O Husten oder Atemnot

0 Hautausschlage (Quaddeln) an Haut oder Gesicht

O Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder Durchfall

O Kreislaufprobleme oder Bewusstlosigkeit

O akneartige Hautveréanderungen

OO0 Hautabschuppung, trockene Haut

O andere :

O Nein — es kommt zu keinen gesundheitlichen Beschwerden

VI. Auslandsaufenthalte & Lebenssituation

In diesem Abschnitt mochten wir u.a. erfahren, ob mdoglicherweise Auslandsaufenthalte Ur-
sache einer Sensibilisierung auf alpha-GAL sein koénnten.

Frage 75: Haben Sie sich jemals fur mindestens 3 Monate in einem anderen Land
als Deutschland aufgehalten?

O JA O NEIN

Falls, JA: wo haben Sie sich aufgehalten?
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Sudstaaten der USA (Alabama, Arkansas, Georgia, Kentucky, Louisiana, Mississippi, North
Carolina, South Carolina, Tennessee, Virginia, West Virginia)

O Westafrika, Zentralafrika, Ostafrika oder im stdliche Afrika
O Australien

O Andere Region/ Land:

Frage 76: Uber welches Nettojahreseinkommen kénnen Sie als Haushalt verfiigen?
O bis 10.000 €

O bis 20.000 €

O bis 40.000 €

O bis 60.000 €

O bis 80.000 €

O > 80.000 €

O keine Antwort gewtinscht

Geschafft!

Wir bedanken uns herzlich fir die Bearbeitung des Fragebogens

und fur lhre Unterstitzung!

Ilhr Forscherteam
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9. Erklarung zum Eigenanteil

Die Vorbereitungen zur Rekrutierung der Probandengruppe der Forstmitarbeiter so-
wie die Entwicklung der Fragebogen erfolgte in gemeinsamer Arbeit und zu gleichen
Teilen mit Dr. med. Elena Fischer (geb. Lupberger), Die Rekrutierung selbst erfolgte
durch die jeweiligen Gesundheitsdmter der Kreisbezirke Reutlingen, Tubingen, Bob-
lingen, Esslingen und Stuttgart.

Die Blutentnahmen erfolgten durch mich, Dr. med. Lupberger und Dr. med. Fischer
sowie durch die arztlichen Mitarbeiter des Landesgesundheitsamtes Stuttgart. Die
Aufbereitung und Kategorisierung der abgenommenen Blutproben erfolgte durch
mich, die weitere Auswertung (Gesamt-IgE und a-Gal-IgE mittels Fluoreszenz-
Enzym-Immuno-Assay) erfolgte durch die labortechnischen Mitarbeiterinnen Cornelia
Grimmel, Uta Hamacher und Bettina Keller im allergologischen Labor der Universi-
tats-Hautklinik Tubingen.

Die Hamagglutinationstestung wurde vollstandig von mir durchgefihrt und ausgewer-
tet.

Die Hauttestungen (Prick-zu-Prick und Intrakutantest mit Gelatine) sowie der orale
Provokationstest wurden im Rahmen der ambulanten klinischen Versorgung durch
den Studienarzt und die in der Allergologischen Ambulanz tatigen Fachangestellten

durchgeflihrt. Die Auswertung aller Ergebnisse erfolgte durch mich.
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