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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Das Ergebnis des Haut-Pricktests
(HT) hdngt von der Qualitdt der HT-Lésung ab.
Ziel der Untersuchung war der Vergleich von HT-
Losungen verschiedener Hersteller fiir ausge-
wadhlte Berufsallergene.

Patienten: Alle Patienten klagten {iber arbeits-
platzbezogene allergische Beschwerden wie Rhi-
nits, Konjunktivitis oder asthmatische Beschwer-
den.

Methoden: 125 Backer bzw. 21 Naturgummila-
tex-Exponierte wurden im HT mit vier Mehl-
bzw. zwei Naturgummilatex-HT-Losungen unter-
sucht. Anhand der maximalen Testeffizienz
(Gold-Standard: spezifisches IgE) wurde der opti-
male Cut-off ermittelt. Bei diesem Cut-off wurden
Sensitivitdt und Spezifitit der Mehl- und Natur-
gummilatex-HT-Losungen bestimmt. Zusdtzlich
wurden fiinf HT-Losungen fiir Tyrophagus putres-
centiae (Tp) bei zwei Landwirten getestet. Samtli-
che HT-Losungen wurden in vitro bzgl. Protein-
und Antigengehalt analysiert.

Ergebnisse: Die In-vitro-Analyse ergab fiir alle
HT-Losungen herstellerabhdngige Unterschiede.
Der optimale Cut-off fiir die Mehl- und Natur-
gummilatex-HT-Losungen lag bei einer Quaddel-
grofe >1,5mm. Die Sensitivititen der Mehl-HT-
Losungen betrugen 38-95%, die Spezifititen
77-98%. Beide Naturgummilatex-HT-Losungen
ergaben eine Sensitivitdt von 100% bei einer Spe-
zifitdt von 92 %. Die verschiedenen Tp-HT-Losun-
gen lieferten diskrepante HT-Ergebnisse.
Schlussfolgerung: Wadhrend die beiden Natur-
gummilatex-HT-Losungen eine gleich gute Quali-
tat aufwiesen, zeigten die Mehl- und Tp-HT-Lo6-
sungen deutliche Unterschiede. HT-Losungen mit
hoéheren Protein- bzw. Antigengehalten wiesen in
der Regel eine bessere Qualitdt auf.

Abstract

v

Background: Reactivity in the skin prick test
(SPT) is related to the potency of the SPT solution
used. The aim of this study was to compare SPT
solutions from different manufacturers for se-
lected occupational allergens.

Patients: All patients suffered from work-related
allergic complaints like rhinitis, conjunctivis or
asthmatic complaints.

Methods: 125 bakers and 21 subjects exposed to
natural rubber latex (NRL) were examined with
four flour SPT solutions and two NRL SPT soluti-
ons, respectively. By means of the maximum test
efficiency (gold standard: specific IgE), the opti-
mal cut-off was determined. Using this cut-off,
sensitivities and specificities of the flour and NRL
SPT solutions were calculated. Additionally, five
SPT solutions for Tyrophagus putrescentiae (Tp)
were tested in two farmers. All SPT solutions
were analysed in-vitro for protein and antigen
content.

Results: In-vitro analyses resulted in differences
for all SPT solutions depending on the manufactu-
rer. The optimal cut-off for the flour and NRL SPT
solutions was a wheal >1.5 mm. Sensitivities of
flour SPT solutions ranged from 38 % to 95 %, spe-
cificities from 77 % to 98 %. Both NRL SPT solutions
reached a sensitivity of 100% and a specificity of
92%. SPT results with the different Tp SPT soluti-
ons were variable.

Conclusion: While both NRL SPT solutions exhi-
bited a fairly good quality, the flour and Tp SPT so-
lutions showed differences between manufactu-
rers. As a rule solutions with higher protein and
antigen contents gave better results.
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Einleitung

v

Die eindeutige Diagnostik von berufsbedingten IgE-vermittelten
Allergien ist sowohl bei Berufskrankheiten(BK)-Feststellungsver-
fahren als auch fiir Untersuchungen im Rahmen von betrieb-
lichen PraventionsmaBnahmen sowie fiir wissenschaftliche Stu-
dien von groRer Bedeutung. Vor allem der Haut-Pricktest (HT) ist
ein schnelles, preisgiinstiges und - bei standardisiertem metho-
dischen Vorgehen mit validierten und standardisierten Extrakten
- auch ein sensitives Verfahren zum Nachweis von Sensibilisie-
rungen vom Soforttyp.

Allerdings konnte schon in einer fritheren Arbeit gezeigt werden,
dass die fiir die Diagnostik des Backerasthmas unverzichtbaren
kommerziellen Mehl-HT-Lésungen in Abhdngigkeit vom Herstel-
ler in ihrer Qualitdt stark divergieren [1]. Dies ist umso erstaunli-
cher, als das Backerasthma in Deutschland keine seltene Erkran-
kung darstellt. Von 587 im Jahr 2008 bestdtigten Féllen einer be-
rufsbedingten obstruktiven allergischen Atemwegserkrankung
(BK 4301) waren 372 (63%) auf Mehle und Mehlprodukte zu-
riickzufiihren [2]. Ein weiteres relevantes Berufsallergen stellt
das Naturgummilatex (im Folgenden nur noch als Latex bezeich-
net) dar. Nachdem die Zahl der dadurch hervorgerufenen allergi-
schen Berufskrankheiten vor allem in den 1990er-Jahren im Ge-
sundheitswesen im Rahmen der HIV-Epidemie sehr stark ange-
stiegen war, sank sie ab 1998 aufgrund von Praventionsmaf$nah-
men wieder deutlich ab. Im Jahr 2008 waren noch 18 (3%) besta-
tigte BK 4301-Fille in Deutschland auf Latex zuriickzufiihren [2].
Da es sich jedoch bei Latex um ein sehr potentes Allergen han-
delt, das bei entsprechend Sensibilisierten hdufig zu schweren al-
lergischen Reaktionen fiihrt, ist eine zuverldssige Allergiediag-
nostik bei gegeniiber Latex exponierten Personen mit allergi-
schen Symptomen weiterhin von Bedeutung.

Ziel der Studie war es daher, die Qualitdt weiterer, z.T. selbst her-
gestellter Mehl-HT-Losungen sowie verschiedener kommerziel-
ler Latex-HT-Losungen durch vergleichende Pricktestung und
durch verschiedene In-vitro-Methoden zu bewerten. Dariiber hi-
naus sollte beispielhaft fiir die Vorratsmilbe Tyrophagus putres-
centiae tiberpriift werden, ob auch bei anderen Berufsallergenen
mit Unterschieden in der Qualitdt der HT-Lésungen zu rechnen
ist. Vorratsmilben spielen als berufliche Allergene insbesondere
im landwirtschaftlichen Bereich und dort vor allem bei der Ge-
treidelagerung eine Rolle [3].

Methoden

v

Studiendesign

Um verschiedene HT-Lésungen fiir Mehle und Latex in moglichst
grofBen Kollektiven zu {iberpriifen, haben sich sieben allergolo-
gisch gutachterlich tdtige Zentren (6 deutsche, 1 polnisches) zu
einem Verbund (Stad 1: Standardallergiediagnostik Typ 1) zu-
sammengeschlossen. Gemeinsam einigten sich alle Beteiligten
unter Beriicksichtigung der europdischen Positionspapiere [4,5]
auf einen Standard-Pricktest. Zudem wurden ein einheitlicher
Fragebogen und ein Erfassungsbogen fiir ggf. vorliegende Provo-
kationstestergebnisse entwickelt. Die Verbundpartner erhielten
definierte HT-Losungen zur Diagnose der sogenannten Backer-
beziehungsweise Latexallergie, mit denen die Patienten im Rah-
men von Begutachtungen getestet wurden.

Zusdtzlich wurden im IPA verschiedene HT-Losungen fiir die
Vorratsmilbe Tyrophagus putrescentiae im titrierten Pricktest bei
zwei sensibilisierten Probanden eingesetzt.

Alle im Rahmen der Studie verwendeten HT-L6sungen wurden in
vitro hinsichtlich Protein- und Antigengehalt analysiert.

Patienten

Alle untersuchten Probanden klagten {iber arbeitsplatzbezogene
allergische Beschwerden wie Rhinitis, Konjunktivitis oder asth-
matische Beschwerden. Samtliche Untersuchungen wurden im
Rahmen von Begutachtungen durchgefiihrt. Fiir die Studie lag
ein positives Votum der Ethik-Kommission der Ruhr-Universitat
Bochum vor und alle Patienten haben vor der Pricktestung ihr
Einverstdndnis schriftlich bestatigt.

Backer

88 Backer (70%) gaben asthmatische Beschwerden an, 80 davon
in Kombination mit Rhinitis. 32 Backer (26 %) klagten iiber Rhini-
tis, jedoch ohne asthmatische Symptome. Das mittlere Alter lag
bei 41 + 13 Jahren, 44 (35 %) rauchten aktuell, 20 (16 %) waren Ex-
raucher. Nach den Ergebnissen des HT mit ubiquitdren Allerge-
nen waren 61 Patienten (49%) atopisch. Zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung waren noch 44 Backer (35%) in ihrem Beruf tatig.
Die mittlere Zeit seit Tatigkeitsaufgabe lag bei 4,3 + 3,8 Jahren.

Latex-Exponierte

Von den 21 gegeniiber Latex exponierten Personen kamen ur-
spriinglich 19 (91%) aus dem Gesundheitswesen. Eine Person
war in der Vulkanisierung, eine weitere in der kunststoffverar-
beitenden Industrie tdtig. Insgesamt 14 Personen (67 %) klagten
iiber asthmatische Beschwerden, 12 davon in Kombination mit
Rhinitis. In 2 Fdllen wurde Rhinitis (10%) ohne asthmatische
Symptome angegeben. Das mittlere Alter lag bei 43 +9 Jahren, je-
weils 4 Personen (19%) waren Raucher bzw. Exraucher. Bei zehn
Patienten (48 %) handelte es sich um Atopiker. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren noch 9 Latex-Exponierte (43 %) in ihrem Be-
ruf titig. Die mittlere Zeit seit Tdtigkeitsaufgabe betrug 3,1 +3,3
Jahre.

Landwirte

Beide Landwirte (43 bzw. 56 Jahre) klagten tiber berufsbezogene
asthmatische Beschwerden und waren zum Zeitpunkt der Unter-
suchung noch aktuell tdtig.

Spezifische IgE-Antikérper (sIgE)

Die Quantifizierung der spezifischen IgE-Antikorper (sIgE) im Se-
rum der Patienten erfolgte zentral im IPA mittels CAP-FEIA (Pha-
dia, Freiburg). CAP-Werte >0,35 kU/L (CAP-Klasse >1) galten als
positiv.

Haut-Pricktest (HT)

Die vergleichenden HT-Untersuchungen im Rahmen des Stad 1-
Verbundprojektes wurden bei 125 Backern bzw. 21 Latex-Expo-
nierten mit Weizen- und Roggenmehl-HT-L6sungen der Firmen
Allergopharma (Reinbek), Bencard (Miinchen) und Hal (Diissel-
dorf) bzw. mit Latex-HT-Lésungen der Firmen Allergopharma
und Stallergénes (Kamp-Lintfort) durchgefiihrt. Das IPA lieferte
zusdtzlich selbst hergestellte HT-Losungen mit bekanntem Aller-
genprofil fiir Weizen- und Roggenmehl [6]. Um Aussagen {iber
den Atopiestatus des jeweiligen Patienten treffen zu koénnen,
wurden zusdtzlich vier kommerzielle Umweltallergene in das
Testpanel aufgenommen: Graspollenmischung, Birke, Katzenepi-
thelien und Hausstaubmilbe (Dermatophagoides pteronyssinus;
alle Allergopharma). Als Atopiker galten die Personen, die mit
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mindestens einem der ubiquitdren Allergene im HT mit einer
Quaddel von 3 mm oder grof3er reagierten.

Nicht im Rahmen des Verbundprojektes, sondern nur in einem
Zentrum (IPA), wurden fiinf kommerzielle HT-Losungen fiir die
Vorratsmilbe Tyrophagus putrescentiae (Allerbio ({iber Themoca-
re) Monchengladbach; Allergopharma; ALK-Abelld, Wedel; Lofar-
ma, Mailand, Italien; Stallergenes) in fiinf verschiedenen Verdiin-
nungen (jeweils 1:4; unverdiinnt bis 1:1024) bei zwei Landwir-
ten mit entsprechenden berufsbedingten allergischen Beschwer-
den eingesetzt.

Sdmtliche HTs wurden ausschliefSlich im Rahmen von Begutach-
tungen nach einem exakt festgelegten Schema durchgefiihrt. Die
HT-Lésungen wurden zundchst in Doppelbestimmung gegenldu-
fig auf beide unbehandelte Unterarme aufgebracht, bevor die
Haut mittels einer Stahllanzette (ALK-Abell6) durchstochen wur-
de. Histamin (10 mg/ml) bzw. Kochsalzl6sung dienten als Positiv-
bzw. Negativkontrolle. Nach 15 Minuten wurden die HT-L&sun-
gen mit Alkohol abgewischt, die Quaddelumrisse mit Kugel-
schreiber umfahren und mit Hilfe von durchsichtigem Klebeband
auf ein weilBes Blatt Papier iibertragen. Die Ausmessung der
QuaddelgrofRen (Mittelwert aus ldngstem und mittig dazu senk-
recht stehendem Quaddeldurchmesser in Millimeter) und Be-
wertung aller HTs erfolgten zentral im IPA.

Fiir die Auswertung im Rahmen des Stad 1-Verbundprojektes
(Mehl- und Latex-HT-Lésungen) wurde jeweils die Gesamtzahl
aller Tests berticksichtigt, d.h. zwei Tests pro Proband und Aller-
gen. Der jeweils optimale Cut-off-Wert wurde anhand der maxi-
malen Testeffizienz ermittelt.

Spezifischer Provokationstest

Entsprechend der Anamnese und der Entscheidung des jeweili-
gen Gutachters wurde bei einigen Patienten ein Provokationstest
durchgefiihrt. Von 125 Bickern unterzogen sich 95 einem spezi-
fischen Provokationstest mit Roggenmehl (bronchial mittels
kommerziellem wadssrigen Allergenextrakt: n=24; nasal mittels
kommerziellem wadssrigen Allergenextrakt: n = 8; arbeitsplatzbe-
zogener Inhalationstest mit nativem Mehl: n=63) [7]. Zehn der
21 Latex-Exponierten wurden mit Latex (Tragetest mit latexaller-
genhaltigem Handschuh) und beide Landwirte bronchial mit
Tyrophagus putrescentiae (vernebelter wassriger Extrakt, ALK-
Abell6) provoziert.

Allergen-induzierte Verdnderungen der Lungenfunktion wurden
mittels Bodyplethysmografie gemessen. Als positiv galten eine
Verdopplung des Atemwegswiderstandes (sRt) bei gleichzeiti-
gem Anstieg auf >2.0 kPa*s und ein Abfall der Einsekundenkapa-
zitat (FEV;) um 220%.

Der nasale Atemwegswiderstand wurde mittels anteriorer Rhi-
nomanometrie bestimmt. Bei einer Zunahme des nasalen Wider-
standes und bei Abnahme des nasalen Flusses um 40% oder bei
anhaltendem FlieBschnupfen galt die Testung als positiv.

Protein- und Antigenbestimmungen

Die Bestimmung des Proteingehaltes der HT-Losungen erfolgte
mittels Bradford-Test unter Verwendung von Rinderserumalbu-
min als Standard [8].

Der Antigengehalt der HT-Lésungen fiir Weizenmehl [9], Rog-
genmehl [10] bzw. fiir Tyrophagus putrescentiae [11] wurde mit-
tels spezifischer Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent As-
says (ELISA), wie beschrieben, quantifiziert. Alle drei Sandwich
ELISAs basieren auf polyklonalen Antikérpern gegen das gesamte
16sliche Antigenspektrum der jeweiligen Ausgangssubstanz.

van Kampen V et al

Originalarbeit

Der Gesamt-Latexallergengehalt beider Latex-HT-Losungen wur-
de mittels CAP-Inhibitionstest ermittelt [12].

Natriumdodecylsulfat (SDS)-Gelelektrophorese

10 uL jeder HT-Losung wurden in Fertiggelen (NuPAGE® Bis-Tris
gel, Invitrogen, Groningen, Niederlande) elektrophoretisch auf-
getrennt, welche anschlieBend einer Silberfirbung unterzogen
wurden.

Statistische Auswertung

Um die im Stad 1-Verbund eingesetzten Mehl- bzw. Latex-HT-L6-
sungen exakt beurteilen zu kénnen, wurden die Daten statistisch
ausgewertet. Die Pricktestung bei 125 Bickern bzw. 21 Beschaf-
tigten im Gesundheitswesen resultierte in 250 bzw. 42 Tests pro
Allergen, die in die Auswertung eingingen. Als Gold-Standard
diente zundchst die sIgE-Bestimmung, da diese Daten fiir jeden
Probanden verfiigbar waren.

Mit Hilfe von Vierfeldertafeln wurden Testeffizienz [(rp + rn)/(rp
+fp+rn+fn)], Sensitivitdt [rp/(rp +fn)], Spezifitdt [rn/(rn+fp)],
positiver (PPV) [rp/(rp + fp)] und negativer [rn/(rn + fn)] pradikti-
ver Wert (NPV) bestimmt. Richtig Positive (rp) sind Personen mit
positivem sIgE und positivem HT; richtig Negative (rn) sind Per-
sonen mit negativem sIgE und negativem HT; falsch Positive (fp)
sind Personen mit negativem sIgE und positivem HT; falsch Ne-
gative (fn) sind Personen mit positivem sIgE und negativem HT.
Da in einigen Fillen das Ergebnis eines spezifischen Provoka-
tionstests vorlag, erfolgte die Bewertung der Mehl- und Latex-
HT-Lésungen anschliefSend auch bezogen auf diesen Test als
Gold-Standard.

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung der SAS/STAT
software, version 9.1 (Cary, N.C,, U.S.; SAS, 2005).

Ergebnisse

v

Ein Teil der Ergebnisse der Bewertungen der Mehl-HT-Lésungen
wurde bereits publiziert [10].

Protein- und Antigenbestimmungen,
SDS-Gelektrophorese

Zundchst wurde in vitro in allen vorliegenden HT-Losungen der
Protein- und Antigengehalt (fiir die Latex-HT-Losungen der Aller-
gengehalt) gemessen (© Tab. 1). Dabei zeigten sich fiir alle Aller-
gene (Weizen- und Roggenmehl, Latex, Tyrophagus putrescen-
tiae) zum Teil deutliche Unterschiede zwischen den HT-Losun-
gen von verschiedenen Herstellern. Diese Diskrepanzen waren
auch in der SDS-Gelektrophorese erkennbar (© Abb. 1).

sigk

Von 125 Backern wiesen 85 (68%) sIgE gegen Weizenmehl (Be-
reich 0,35->100kU/L, Median 2,31 kU/L) und 83 (66%) gegen
Roggenmehl (Bereich 0,35->100KkU/L, Median 3,24 kU/L) auf.
Bei acht der 21 Latex-Exponierten waren latexspezifische IgE-
Antikorper nachweisbar (Range 0,35-25,7kU/L, Median
0,23kUJL). Beide Landwirte wiesen sIgE gegen Tyrophagus
putrescentiae auf (8,47 bzw. 2,08 kU/L).

Haut-Pricktest
Mehl und Latex
Bei der Bewertung der HT-Losungen fiir Mehle und Latex, die im
Rahmen des Verbundprojektes Stad 1 an groReren Kollektiven
getestet werden konnten, wurde zundchst tiberpriift, bei wel-
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Abb.1 CGleiche Volumina der verschiedenen HT-L6sungen mit Silber angefarbt nach Auftrennung im SDS-Gel (Hersteller: 1 IPA, 2 Hal, 3 Bencard, 4 Allergo-

pharma, 5 Stallergenes, 6 Allerbio, 7 Lofarma, 8 ALK-Abell6).

Tab.1 Protein- und Antigen-(Allergen-)gehalte verschiedener HT-L6sungen
fur drei ausgewdhlte Berufsallergene.

HT-L6sung Protein Antigen (U[/ml) bzw.
(mg/ml) Latexallergen (ug/ml)

Mehle

WM Hal 237 49

WM Allergopharma 191 158

WM Bencard 451 501

WM IPA 1827 945

RM Hal 223 11

RM Allergopharma 183 23

RM Bencard 402 248

RM IPA 2176 4766

Tyrophagus putrescentiae

Allerbio 117 103

Allergopharma 103 14

Stallergénes u.N. 31

Lofarma 282 7

ALK-Abell6 355 787

Latex

Allergopharma 215 163

Stallergénes u.N. 16

WM Weizenmehl, RM Roggenmehl.

chem Cut-off-Wert (als positiv definierte QuaddelgroRRe), bezo-
gen auf den Gold-Standard sIgE, die hochste Testeffizienz erreicht
wurde. Es zeigte sich, dass dies fiir alle getesteten Mehl- und La-
tex-HT-Losungen bereits bei einer QuaddelgréfRe >1,5 mm der
Fall war (© Tab.2). Dabei lagen die Testeffizienzen der Mehl-
HT-Lésungen zwischen 55% und 89%, die der beiden Latex-HT-
Losungen jeweils bei 95%. Alle weiteren Auswertungen wurden
mit dem optimalen Cut-off (>1,5 mm) durchgefiihrt.

Mit den verschiedenen Mehl-HT-Lésungen ergaben sich diver-
gente Anzahlen positiver HT-Ergebnisse im Bdckerkollektiv
(© Tab. 3). Bei 61-91% der Doppelbestimmungen mit einem po-
sitiven Ergebnis war auch der zweite Test positiv. Im Gegensatz
dazu fiithrten die beiden Latex-HT-Losungen im Kollektiv der La-
tex-Exponierten zu einer identischen Anzahl positiver HTs und
zu einer 100 %igen Ubereinstimmung der Ergebnisse im Rahmen
der Doppelbestimmungen (© Tab. 3).

Tab.2 Testeffizienz der verschiedenen HT-L6sungen fiir Weizenmehl (WM)
und Roggenmehl (RM) bzw. Latex bei 125 Backern bzw. 21 Latex-Exponierten,
bezogen auf den Gold-Standard sIgE in Abhdngigkeit vom Cut-off.

HT-Lésung Testeffizienz bei Cut-off
21,5mm 22,0 mm 22,5mm

Mehle

WM Hal 56,4% 55,6% 54,4%
WM Allergopharma 70,0% 67,2% 65,6%
WM Bencard 80,0% 77,6% 75,2%
WM IPA 86,8% 86,0% 82,8%
RM Hal 55,2% 54,4% 51,6%
RM Allergopharma 70,4% 69,2% 64,8%
RM Bencard 75,2% 74,0% 73,6%
RM IPA 89,2% 88,4% 85,6%
Latex

Allergopharma 95.2% 95,2% 95,2%
Stallergénes 95,2% 95,2% 90,5%

Tab.3 Ubereinstimmung der Doppelbestimmungen mit verschiedenen
HT-L6sungen fiir Weizenmehl (WM) und Roggenmehl (RM) bzw. Latex bei
125 Béckern bzw. 21 Latex-Exponierten (Cut-off 21,5 mm).

HT-L6sung Mind. eine Beide Uberein-
Quaddel Quaddeln stimmung
positiv (n) positiv (n)
Mehle
WM Hal 42 26 62%
WM Allergopharma 61 48 79%
WM Bencard 78 64 82%
WM IPA 87 76 87%
RM Hal 36 22 61%
RM Allergopharma 64 39 61%
RM Bencard 70 58 83%
RM IPA 93 85 91%
Latex
Allergopharma 9 9 100%
Stallergénes 9 9 100%
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Tab.4 Bewertung der verschiedenen HT-L6sungen fiir Weizenmehl (WM)
und Roggenmehl (RM) bzw. Latex bei 125 Backern bzw. 21 Latex-Exponierten
(Cut-off 21,5 mm), bezogen auf den Gold-Standard sIgE.

HT-L6sung Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
Mehle

WM Hal 38% 95% 94 % 42%
WM Allergopharma 60% 91% 94% 52%
WM Bencard 77% 86% 92% 64 %
WM IPA 88% 84% 92% 77%
RM Hal 34% 98% 97 % 43%
RM Allergopharma 58% 94% 95% 53%
RM Bencard 70% 86% 91% 59%
RM IPA 95% 77% 89% 89%
Latex

Allergopharma 100% 92% 88% 100%
Stallergénes 100% 92% 88% 100%

Ebenfalls beim optimalen Cut-off-Wert und wiederum bezogen
auf den Gold-Standard sIgE wurden neben der Testeffizienz
(© Tab. 2), Sensitivitdt, Spezifitit, PPV und NPV der Mehl- und
Latex-HT-Losungen ermittelt (© Tab. 4). Wdhrend fiir die beiden
Latex-HT-Loésungen alle Werte identisch waren, variierten bei
den verschiedenen Mehl-HT-Losungen insbesondere Sensitivitat
und NPV sehr stark. Dabei sind die Unterschiede zwischen Wei-
zen- und Roggenmehl klein, die zwischen den verschiedenen
Herstellern jedoch grofS.

Von 95 Bdckern, die sich einem spezifischen Provokationstest mit
Roggenmehl unterzogen hatten, reagierten 63 (66 %) positiv. Eine
vergleichende Bewertung der Mehl-HT-Losungen in diesem Sub-
kollektiv (n =95), zum einen bezogen auf den Gold-Standard sIgE
und zum anderen bezogen auf den Gold-Standard Provokation,
ergab nur unwesentliche Unterschiede [10]. Von den zehn La-
tex-Exponierten, die sich einem Handschuhtragetest unterzogen
hatten, zeigten sechs (60 %) eine positive Reaktion in diesem Test.
Auch hier unterscheidet sich die Bewertung der HT-Losungen je
nach Gold-Standard nur in geringem Maf3e (© Abb. 2).
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Abb.2 Sensitivitdt, Spezifitat, Testeffizienz sowie positiver (PPV) und ne-
gativer pradiktiver Wert (NPV) der Latex-HT-L6sungen beim optimalen Cut-
off von 21,5 mm, bezogen auf den Gold-Standard ,Latex-sIgE“ bzw. ,spezi-
fischer Provokationstest (n = 10). Beide Latex-HT-L6sungen lieferten iden-
tische Werte.

Tyrophagus putrescentiae

Da die verschiedenen HT-Lésungen fiir die Vorratsmilbe Tyropha-
gus putrescentiae nicht im Rahmen des Verbundprojektes Stad 1
eingesetzt worden waren, wurden bisher erst zwei symptomati-
sche Landwirte mit sIgE gegen diese Vorratsmilbe im titrierten
Pricktest untersucht. Dabei war das Ergebnis von der verwen-
deten HT-Losung sowie vom Sensibilisierungsgrad (sIgE-Titer)
der Patienten abhdngig (© Abb. 3). Bei beiden Landwirten verlief
der spezifische Provokationstest mit Tyrophagus putrescentiae
positiv.

Abb. 3 Mittlere QuaddelgréRen nach HT mit

n.d. 4 funf kommerziellen Tyrophagus putrescentiae-HT-
Lésungen in jeweils sechs Konzentrationen bei zwei
nd. 3 Landwirten mit Verdacht auf Vorratsmilbenallergie

(Hersteller: A Allerbio, B Allergopharma, C Staller-
genes, D Lofarma, E ALK-Abell6).

. Patient 1, sIgE: 8,74 kU/L
Patient 2, slgE: 2,08 kU/L
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Diskussion

v

Bei der Diagnostik von Typ-I-Allergien gilt der HT als einer der
zentralen Bausteine. Er ist wenig invasiv, relativ leicht zu quanti-
fizieren und korreliert in der Regel gut mit entsprechenden Or-
ganprovokationen [13]. Hinzu kommt, dass der HT finanziell
giinstiger ist als viele andere diagnostische Tests [14] und das Er-
gebnis unmittelbar zur Verfiigung steht. Auch fiir die Beurteilung
berufsbedingter Sensibilisierungen ist der HT wichtig; so hat er
eine grof3e Relevanz fiir die Begutachtung und die damit verbun-
denen sozio6konomischen Konsequenzen. Aus diesem Grunde
wurde die Qualitdt von HT-Losungen fiir ausgewdhlte Berufs-
allergene zundchst in vitro und dann in vivo verglichen und beur-
teilt.

Fiir alle untersuchten Berufsallergene (Mehle, Latex, Vorratsmil-
be) zeigten die HT-Lésungen in der SDS-Gelelektrophorese in Ab-
hdngigkeit vom Hersteller zum Teil grof3e Unterschiede hinsicht-
lich Anzahl und Intensitdt der Proteinbanden. Auch die Ergebnis-
se der Protein- und Antigen-(Allergen-)Quantifizierungen vari-
ierten teilweise stark.

Trotz dieser Unterschiede ergaben beide Latex-HT-Losungen in
der parallelen Hauttestung {ibereinstimmend eine maximale
Sensitivitdt bei guter Spezifitdt (92%). Dies ist vermutlich da-
durch zu erkldren, dass trotz der unterschiedlichen Mengen an
Gesamtprotein und -allergen in beiden untersuchten Latex-HT-
Losungen die fiir die Diagnostik relevanten Hauptallergene in
ausreichender Menge vorhanden sind. Fiir Beschdftigte im Ge-
sundheitswesen sind dies in der Regel die Allergene Hev b 2, 5,
6.01 und 13 [15].

Vergleichende Bewertungen von HT-Ldsungen verschiedener
Hersteller, insbesondere fiir Berufsallergene, sind in der Literatur
bisher relativ selten beschrieben. In einer Studie wurden Latex-
HT-Lésungen von drei verschiedenen Herstellern getestet, aller-
dings in einem Kollektiv von 46 Kindern mit Verdacht auf eine
Latexallergie. Der ebenfalls im Rahmen der vorliegenden Publi-
kation getestete Extrakt (Stallergenés) erreichte dabei eine rela-
tiv gute Sensitivitdt (80%) bei einer Spezifitit von 88%, die Ex-
trakte der anderen beiden Hersteller Sensitivititen von 65%
bzw. 96% bei einer Spezifitit von 94% [16]. Bei dem Vergleich
der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass die Tests in der
beschriebenen Studie nicht an beruflich sensibilisierten Erwach-
senen, sondern an Kindern durchgefiihrt wurden, die die Latex-
allergie in der Regel durch hadufige Operationen erworben hatten
und fiir deren Sensibilisierung in der Regel andere Allergene (Hev
b 1 und 3 [15]) bedeutsam sind.

Im Gegensatz zu den Latex-HT-Losungen, ergab die In-vivo-Tes-
tung der verschiedenen Mehl-HT-Losungen deutliche Unter-
schiede, insbesondere hinsichtlich Sensitivitdt, Testeffizienz und
NPV. Dabei zeigten in der Regel Mehl-HT-Lésungen mit h6herem
Protein- und Antigengehalt bzw. einer héheren Anzahl von Pro-
teinbanden im SDS-Gel hohere Werte.

Auch Unterschiede in der Qualitdt von Mehl-HT-Lésungen ande-
rer Hersteller wurden in einem kleineren Kollektiv bereits frither
beschrieben [1].

Die statistische Auswertung der HT-Ergebnisse mit Mehlen und
Latex ermoglichte die Ermittlung der Quaddelgrof3e, bei der die
maximale Testeffizienz der HT-Losungen erreicht wurde (opti-
maler Cut-off). In allen Fillen war dies bereits bei sehr kleinen
QuaddelgrofRen (21,5mm) der Fall. Wdhrend in der medizini-
schen Routine in den meisten Fillen Quaddeln >3 mm als positiv
gelten, ergab die Testung mit HT-Lésungen fiir Hausstaubmilbe,
Katze, Lieschgras und Cladosporium in einer Studie mit mehr als

11000 Probanden, dass in epidemiologischen Studien ein Posi-
tivkriterium einer Quaddel >0 mm am besten geeignet ist, um
allergische Sensibilisierungen zu erfassen [17].

Da zudem die Diagnostik in der arbeitsmedizinischen Begutach-
tung in der Regel mehrstufig verlduft (Anamnese, Pricktest, sIgE-
Bestimmung, Provokationstestung), erscheint eine hohe Sensiti-
vitdt der diagnostischen Tests von groer Bedeutung.

In diesem Zusammenhang muss auch beriicksichtigt werden,
dass die Ubereinstimmung der HT-Doppelbestimmungen bei Bi-
ckern mit mindestens einem positiven Test von der jeweiligen
Mehl-HT-Lésung abhdngig war. Da die Reproduzierbarkeit der
HT-Ergebnisse nicht immer optimal war, sind beim HT Mehr-
fach-, mindestens jedoch Doppelbestimmungen sinnvoll. Dies
wird auch von anderen Autoren gefordert [4]. Insbesondere bei
schwach sensibilisierten Patienten besteht die Gefahr, dass der
HT falsch negativ verlduft, weil z.B. die Haut nicht ausreichend
eingeritzt wird und somit nicht geniigend Allergen eindringt.
Mit beiden Gold-Standards (sIgE oder spezifischer Provokations-
test) ergaben sich sowohl fiir die Beurteilung der Mehl- [10] als
auch der Latex-Hauttestlésungen dhnliche Werte.

Da die Testungen mit Tyrophagus putrescentiae bisher nur in zwei
Probanden durchgefiihrt wurden, konnte der optimale Cut-off
bisher nicht ermittelt werden; deshalb wurden Quaddeln von
3 mm oder mehr als positiv angesehen. Dies scheint angemessen
vor dem Hintergrund, dass Kanceljak-Macan u. Mitarb. [18] nach
Pricktestung mit HT-Losungen fiir Tyrophagus putrescentiae
(ALK-Abel6) in 457 Personen schlussfolgern, dass fiir die klinische
Beurteilung des Tests ein Cut-off-Wert von 4,5 mm aufgrund der
niedrigen Spezifitdt zu bevorzugen ist.

In vivo ergaben die verschiedenen HT-Losungen fiir Tyrophagus
putrescentiae unterschiedliche Ergebnisse. So fiihrte die HT-L6-
sung mit dem geringsten Proteingehalt bei einem der Landwirte,
der iiber arbeitsplatzbezogene Beschwerden klagte und sowohl
im IgE- als auch im bronchialen Provokationstest auf Tyrophagus
putrescentiae positiv reagierte, zu einem falsch-negativen Ergeb-
nis.

Die In-vitro- und In-vivo-Testung von HT-Losungen fiir ausge-
wadbhlte Berufsallergene zeigte fiir Mehle und Tyrophagus putres-
centiae deutliche Unterschiede zwischen den HT-Losungen ver-
schiedener Hersteller. Vor allem die detaillierte Bewertung der
HT-Ergebnisse bei 125 Biackern mit verschiedenen Weizen- und
Roggenmehl-HT-Losungen ergab, dass die Qualitit einzelner
HT-Losungen fiir eine zuverldssige Diagnostik nicht ausreichend
war. Erste Untersuchungen mit HT-Losungen fiir Tyrophagus pu-
trescentiae verschiedener Hersteller wiesen ebenfalls auf qualita-
tive Unterschiede in den verschiedenen kommerziellen Lésungen
hin. Dabei wiesen HT-Lésungen mit hoheren Protein- bzw. Anti-
gengehalten eine bessere Sensitivitdt auf.

Um zu kldren, wie die Qualitdt von HT-Losungen fiir andere Be-
rufsallergene zu beurteilen ist, werden derzeit in einer europdi-
schen Multicenterstudie HT-Losungen fiir weitere Mehle, Mehl-
schddlinge, Enzyme, Latex und kreuzreagierende Nahrungsmit-
tel, Getreidestdube, Vorratsmilben, Schimmelpilze, Nutztiere so-
wie Labortiere in moglichst grofSen Kollektiven im vergleichen-
den HT bei entsprechend exponierten symptomatischen Perso-
nen getestet. Durch die anschlieBende Bewertung, welche HT-L6-
sungen fiir die Diagnostik der entsprechenden beruflichen Sen-
sibilisierungen geeignet sind, soll vermieden werden, dass die
Ergebnisse des Pricktests durch HT-Losungen mit einer mangel-
haften Qualitdt limitiert werden.
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