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4 Zusammenfassung

Allergie auf Huhnerei

» Wichtige Nahrungsmittelallergie bei Kindern

» Beginnt im frihen Lebensalter

+ Haufig Eintritt einer Toleranzentwicklung

» Vertraglichkeit von erhitztem / gekochtem Ei mdglich

+ Kilinisches Bild: Neurodermitis, Urtikaria, Asthma, Anaphylaxie

» Sensibilisierung auf Huhnerei ist Pradiktor
flr weitere atopische Erkrankungen

* Pravalenzz:1-2%
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Sensibilisierungsraten bei deutschen Schulkindern (KiGGS)
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Cutoff sIgE: 0,35 kU/I (helle Balken) bzw. 1,0 kU/I (dunkle Balken)

Michael Thamm, Robert Koch-Institut Berlin, Phadia Forum 2009

Herausforderungen bei der Versorgung

» Besteht ein Risiko fiir schwere systemische Reaktionen?
» Besteht eine Vertraglichkeit von gekochtem Ei?
* Ist eine Toleranzentwicklung zu erwarten?

* Welche Empfehlungen sind angebracht?
Wer muss Ei strickt meiden?
Wer bendtigt ein Notfallset?

17.04.2013



Anamnese:
... mit 7 Monaten:
... mit 2 Jahren:

Prick-Test auf Ei:

Diagnose:
Empfehlung:

... mit 5 Jahren
slgE f1 HUhnereiweil:

Elin, 5 Jahre

Ekzem
Urtikaria, Asthma

+5

Ei-Allergie
Karenz

25 KU,/I

Nour, 5 Jahre

Anamnese:
... mit 7 Monaten:
... mit 2 Jahren:

Prick-Test auf Ei:

Diagnose:
Empfehlung:

... mit 5 Jahren
sIgE f1 Hihnereiweil:

Ekzem
Urtikaria, Asthma

+4

Ei-Allergie
Karenz

20 KU,/I

Anamnese:
... mit 7 Monaten:
... mit 2 Jahren:

Prick-Test auf Ei:

Diagnose:
Empfehlung:

... mit 5 Jahren
slgE f1 HUhnereiweil:

Elin, 5 Jahre

Ekzem
Urtikaria, Asthma

+5

Ei-Allergie
Karenz

25 KU,/I

Nour, 5 Jahre

Anamnese:
... mit 7 Monaten:
... mit 2 Jahren:

Prick-Test auf Ei:

Diagnose:
Empfehlung:

... mit 5 Jahren
sIgE f1 Hihnereiweil:

Ekzem
Urtikaria, Asthma

+4

Ei-Allergie
Karenz

20 KU,/I

Provokationstest Ei:

Keine Symptome

Provokationstest Ei:

Urtikaria, Husten, Rhinitis

Diagnose:

Toleranz auf Ei

Diagnose:

Eiallergie

17.04.2013



Allergenkomponenten im Ei

ThermoFisher

SCIENTIFIC

Allergenkomponenten im Ei
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Allergenkomponenten im Ei

Gald3 e 2
* Ovomucoid — Gal d 1
* Ovalbumin — Gal d 2
* Ovotransferrin — Gal d 3

* Lysozyme — Gal d 4

* Livetin—Gald 5 \

Ovomucoid — Gal d 1

+ Die dominate Allergen-
komponente des Eiweil}

* 11 % des Eiweil}

+ Hohes allergenes Potential g
ohes %
- Hitzeresistent und \ \%
Qe

verdauungsstabil

____—Gald1
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Ovomucoid und Toleranzentwicklung

+ Niedrige IgE-Spiegel fur Ovomucoid sind ein Hinweis

fur eine Vertraglichkeit von gekochtem Ei

» Eine ausbleibende Toleranzentwicklung gegenuber Ei

ist haufig mit erhéhtem Ovomucoid-IgE assoziiert

Ovalbumin — Gal d 2

{ : ::
* Mit 54 % mengenmaRig %‘

haufigstes Protein des Eiweil

» Hitzelabil '

* Influenz- & Gelbfieber- /
Impfstoffe werden in (”kﬁ
Hihnerembryonen produziert &;t -
und enthalten geringe Mengen S

an Eiproteinen (Gal d 2)
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Conalbumin — Gal d 3

Gald 3

* 12 % des Eiweil}
+ Hitzelabil
+ Viele Eiallergiker sind gegen s

Gal d 3 sensibilisiert / ag?
+ Geringe klinische Relevanz \ \?
LY ]

15 ThermoFisher
SCIENTIFIC
Lysozyme — Gal d 4
* Minorallergen %
+ Anteil von 3,5 % vom Eiweil}
* Wird als Konservierungsstoff s
(E1105) in Lebensmitteln und / ag?
Pharmazeutika verwendet <2
(z. B. Kase, Wein, it
Kontaktlinsenflissigkeit etc.) S
Gald 4
16 ThermoFisher
SCIENTIFIC
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a-Livetin—Gald 5

» Findet sich im Eigelb
» Kreuzreaktiv mit Serumalbumin
+ Sensibilisierung auf Gal d 5

ist Grundlage des
“Vogel-Ei-Syndroms”, / "\‘;
(= Asthmatische Beschwerden At/

nach Vogelkontakt +
NM-Allergie auf Ei und Gefligel)

17 ermoFisher
SCIENTIFIC
Charakteristika
EiweiB-Proteine Hitzestabilitit | Allergene | Gehalt im
Potenz Eiweil
Ovomucoid — Gal d 1 Stabil +++ 1%
Ovalbumin — Gal d 2 Labil ot 54 %
Conalbumin — Gal d 3 Labil " 12 %
Lysozym — Gal d 4 Labil ++ 3,5%
18 ermoFisher
SCIENTIFIC
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Elin, 5 Jahre

Anamnese:

... mit 7 Monaten: Ekzem

... mit 2 Jahren: Urtikaria, Asthma
Prick-Test auf Ei: +5

Diagnose: Eiallergie
Empfehlung: Karenz

... mit 5 Jahren

sIgE f1 Hihnereiweil: A
1233 Ovomucoid (0.4 KUy )

Diagnose: Toleranz auf Ei
wahrscheinlich

Empfehlung: Abklarung durch
Provokationstest

Nour, 5 Jahre

Anamnese:

... mit 7 Monaten: Ekzem

... mit 2 Jahren: Urtikaria, Asthma
Prick-Test auf Ei: +4

Diagnose: Eiallergie
Empfehlung: Karenz

... mit 5 Jahren

slgE f1 Hihnereiweild:_20-kU-,
233 Ovomucoid w
Diagnose: Ei-Allergie

Empfehlung: Karenz

Oliver, 16 Jahre

Anamnese: Asthma bronchiale nach Exposition gegeniiber
Gras- und Birkenpollen.
Anaphylaktische Reaktionen auf Verzehr von Milch und Ei.

Orale Provokation: Anaphylaxie bei 100ml Milch p.o.
Bisher keine Provokation mit Hihnerei

20
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Oliver, 16 Jahre
Ei nGal d 1 Ovomucoid 10 ISO s
nGald 2 Ovalbumin 15 1SO
nGald 3 Conalbumin 0,51S0
Milch nBos d 4 Alpha-Lactalbumin 1,7 ISO
nBos d 5 Beta-Lactoglobulin -~ 17 ISO puums
nBos d 8 Casein 89 ISO
nBos d lactoferrin  Transferrin 131SO
21 ThermoFisher
SCIENTIFIC
Ben, 5 Jahre
Anamnese: Ekzem ab dem dritten Lebensmonat.
Gastrointestinale Symptome nach dem Verzehr von Ei
ab dem ersten Lebensjahr.
Familidrer Hintergrund:
Vater atopisch und allergisch gegen Graspollen.
2 ThermoFisher
SCIENTIFIC
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Ben, 5 Jahre

Konventionelle Diagnostik
Skin-Prick-Testergebnisse:
Huhnerei f1

ImmunoCap® sigE-Testergebnisse:

Hihnerei

Gal d 1 (Ovomucoid)
Gal d 2 (Ovalbumin)
Gal d 3 (Conalbumin)
Gal d 4 (Lysozym)
Diagnose:

Behandlung:

... mit 1 Jahr

+4

18 kUl
12 kUl
4,1 kU
2,4 KU/l
12 kUl

Ei-Allergie
Verzicht auf Ei

... mit 3 Jahren

+3

13 kU,/I
8,2 kU,/I
3,9 kUy/l
2,2 kU,
8,2 kU,/I

Ei-Allergie
Weiterhin Verzicht auf Ei

23
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Ben, 5 Jahre

Aktuelle Anamnese:

Kein Ekzem und keine gastrointestinale Symptome mehr.
Keine Symptome nach versehentlichem Verzehr von Ei in Form von Sorbet.

Erweiterte Diagnostik mit
ImmunoCap® Allergenkomponenten:

Hihnerei f1

Gal d 1 (Ovomucoid)
Gal d 2 (Ovalbumin)
Gal d 3 (Conalbumin)
Gal d 4 (Lysozym)

6,3 kU,/I
1,1 KU/l
2,1 KU/l
1,5 kUl

<0,1 kUp/I

24
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Ovomucoid — Klinischer Mehrwert

1 Die Quantifizierung von IgE-Antikorpern
auf Ovomucoid kann dem Arzt bei der
Indikationsstellung einer Provokationstestung
auf Ei helfen.

Aoy

R — O eee—

State of the art and new horizons in the diagnosis and
management of egg allergy
s Nowwak Wogttyn® \arcos’, M. Rochs®

25 Thermo l;sher

Ovomucoid — Klinischer Mehrwert

1!

Der pradiktive Wert von Ovomucoid
fur klinische Reaktionen gegen erhitztes Eiweil}
war uberlegen gegenuber dem Test

auf Eiweild f1.

id ific IgE i in
ic egg allergy
" Yasuto Kanda, MD, PhD," ikuya Tsuge, MD, PhD, * Akira Tan: .
. M, PHD®  Trkoms, Toeuke. Pl s N o, U

Original articles

2 Thermo l;sher
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Umsetzung in der

allergologischen Routine

& o,

27

Umsetzung in der allergologischen Routine v

ImmunoCAP®
Gesamtextrakt

ImmunoCAP®
Allergen-

komponenten (f233) (f232)

[ 4 \ d

Gal d 1, Ovomucoid Gald2,

- Hitzestabil und Ovalbumin
hochallergen « Labil gegen Hitze

* Risiko fiir Reaktionen - Hauptallergen in
gegen Huhnerei in allen  Hihnereiweil
Zubereitungsformen * Risiko fur klinische

* Hohe IgE-Konzentration  Reaktionen auf rohes
weist auf persistierende  oder nur schwach
Hihnerei-Allergie hin erhitztes Ei und

bestimmte Impfstoffe

Huihnereiweif3 (f1)

Gald1+Gald2+ Gald3 + Gald4 v 4
(f323) (k208) Huihnerfleisch 83 (Verdacht

— l
Hihnereigelb
(f75)

Weitere empfohlene Tests:

auf Vogel-Ei-Syndrom)
4 &

Gal d 3, Conalbumin | Gal d 4, Lysozym

(Ovotransferrin) - Risiko fir Klinische

* Labil gegen Hitze Reaktionen auf rohes

» Hauptallergen in oder nur schwach
Hihnerei erhitztes Ei

« Risiko fir klinische * Lysozyme werden
Reaktionen auf haufig als Zusatzstoffe
rohes oder nur in pharmazeutischen
schwach erhitztes Ei Produkten & Nahrungs-

mitteln eingesetzt

28
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slgE gegen Gal 1 ...

... ist mit klinischen Reaktionen assoziiert

Eiweilt positiv & Gal d1 _
Eiweil positiv & Gald1 posi_ Hohes Risiko fﬁr klinische Reaktio_nen
auf alle Zubereitungsformen von Ei

Geringe Wahrscheinlichkeit > Hohe Wahrscheinlichkeit

Risiko fiir klinische Reaktionen
auf rohes und nur leicht erhitztes Ei

29

slgE gegen Gal 1 ...

... ist ein Indikator fiir eine persistierende Ei-Allergie
Eiweil positiv & und hoher Gal d 1-Wert

EiweiR positiv & Gal d 1 iegativi]

Geringe Wahrscheinlichkeit einer Persistenz > Hohe Wahrsche-

RegelmaRige Testung des Gal d 1-spezifischen IgE-Wertes
(iber langere Zeit kann eine Toleranzentwicklung aufzeigen.

30

17.04.2013
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Zusammenfassung
Molekulare Allergiediagnostik bei Allergie auf Hihnerei

* IgE gegen Ovomucoid ist Risikofaktor fiir Reaktionen
gegen Ei in allen Zubereitungsformen (roh/erhitzt).

* Hohe IgE-Spiegel gegen Ovomucoid weisen auf eine
ausbleibende Toleranzentwicklung gegen Ei hin.

* Weitere Ei-Komponenten kénnen bei
speziellen Fragestellungen hilfreich sein:
- Impfungen (Gal d 1, Gal d 2)
- Konservierungsstoff E1105 (Gal d 4)
- Vogel-Ei-Syndrom (Gal d 5)
 Informationen erganzen herkdémmliche Diagnostik und
erlauben zusammen mit Anamnese und ggf. Provokationstests

=) cine bessere Patientenversorgung

Kuhmilch-Allergie

16
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Kuhmilch-Allergie

» Die Pravalenz von Kuhmilch-Allergie bei Kleinkindern
betragt ca. 2 %.

» Die meisten Milch-Allergiker sind gegen mehrere
Milchkomponenten sensibilisiert.

* Milcheiweil’ besteht zu 80 % aus Kasein und 20 % Molkeneiweil3.
» Bos d 8 (Kasein) ist ein Hauptallergen der Milch und hitzestabil.

* Molkeneiweil} enthalt die Proteine
3-Lactoglobulin, a-Lactalbumin, Serumalbumin und Transferrin.

* MolkeneiweilRe sind meist hitzelabil und I6st daher nach dem Erhitzen
keine allergischen Symptome mehr aus

33 SCIENT

Allergenkomponenten der Kuhmilch

Hlfieﬂlablle Proteine

> Risikomarker!

34 SCIENT
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Therapeutische Implikationen

Sensibilisierungen auf Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6 und Bos d
Lactoferrin deuten auf Vertraglichkeit erhitzter Milchprodukte.
Bos d 8 kann auch nach Erhitzen Symptome auslésen

Bei Kindern mit Milchallergie wird haufig Toleranzentwickung
beobachtet.

Sinkendes IgE gegen Bos d 8 ist Hinweis auf
Toleranzentwicklung - Verlaufskontrollen sind daher wichtig.
Bos d 6 (Serumalbumin) ist ein Hauptallergen in Rindfleisch.

35 ThermoFisher
SCIENTIFIC
Empfohlenes Testprofil
ImmunoCAP® . L
Gesamtextrakt Milcheiweil (f2)
® .
m:rZZﬂ?AP Bosd4 Bosd5 Bosd6 Bosd8 Bos d Lactoferrin
komponenten (f76) (f77) (e204) (f78) (f334)
Bos d 4, Bos d 5, Bos d 6, Bos d 8, Bos d
a-Lactalbumin R-Lactoglobulin  Serumalbumin Kasein Lactoferrin,
- Risiko fir  Risiko filr - Risiko fiir + Risiko fiir Reaktionen = 1ransferrin
Reaktionen auf Reaktionen auf Reaktionen auf auf Kuhmilch in allen - Risiko fiir
frische Kuhmilch frische Kuhmilch frische Kuhmilch Zubereitungsformen Reaktionen auf
- Sinkendes IgE - Sinkendes IgE * Hauptallergen in « Hohes IgE weist auf frische Kuhmilch
bei einsetzender bei einsetzender Rindfleisch eine persistierende « Hitzelabiles
Toleranz Toleranz « Hitzelabiles Protein  Kuhmilch-Allergie hin Protein
* Hitzelabiles Protein - Hitzelabiles Protein « Sinkendes IgE bei
einsetzender Toleranz
« Hitzestabil
36 ThermoFisher

SCIENTIFIC

17.04.2013
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Antonio und Isabel

Anamnese:
* Ekzem ab dem 3. Lebensmonat
» Gastrointestinale Symtome nach Milchgenuss ab 8. Lebensmonat

Konventionelle Diagnostik (6 Monate) Antonio Isabel
Skin-Prick-Testergebnisse:

Milch +4 +5
Eiweil negativ negativ

ImmunoCap® sigE-Testergebnisse:

Milcheiweild (f2) 18 kU,/I 25 kUp/I
Diagnose: Kuhmilch-Allergie  Kuhmilch-Allergie
Behandlung:  Verzicht auf Kuhmilch &

Kuhmilchprodukte in der Beikost
+ Einfihrung hypoallergenen Babynahrung

37 ThermoFisher
SCIENTIFIC
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Antonio und Isabel mit 18 Monaten

Erweiterte Diagnostik Antonio Isabel

ImmunoCap® Allergenkomponenten

Milcheiweil? (f2) 10,2 kU,/I 20,6 kU,/I
Bos d 4 (a-Lactalbumin, f76) 3,8 kU/I 2,2 KU/
Bos d 5 (B-Lactoglobulin, f77) 0,7 KU/ 1,0 kUp/I
Bos d 6 (Serumalbumin, e204) 3,6 kU/I 0,3 kUu/I
Bos d 8 (Kasein, f78) 1,4 kU,/I 21,5 kUy/I
Bos d Lactoferrin (Transferrin, f334) 0,4 kUu/I <0,1 kUp/I

38 Thermo Fishler

17.04.2013
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Antonio Isabel
Beurteilung:
» Der geringe IgE-Wert gegen *  Kuhmilch-Allergie
Bos d 8 deutet auf eine
Toleranz gegen erhitzte Milch.
Weiteres Vorgehen:
» Milch-Provokationstest, um » Kein Provokationstest indiziert
die Vertraglichkeit erhitzter Weiterhin Verzicht auf Milch
Milch zu prifen. in allen Zubereitungsformen.
Antonio kann ab dem Alter von zwei Jahren bei negativer
— Provokation erhitzte Milch zu sich nehmen,
wihrend Isabel weiterhin auf Milch verzichten muss.
30 ThermoFisher
SCIENTIFIC
slgE gegen Bos d 8 ...
... ist ein Marker fiir klinische Reaktionen gegen Milch
Milch itiv & B n Risiko fiir klinische Reaktionen auf frische Milch-
ch positiv S SIS _ produkte weist auf Toleranz gegen erhitzte Milch hin
: i n Hohes Risiko fiir klinische Reaktionen
Milch positiv &iESEE pOSItI_ auf Milch in allen Zubereitungsformen
Geringe Wahrscheinlichkeit einer Reaktion > Hohe Wahrscheinl
| [
40 ThermoFisher
SCIENTIFIC
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Weizen-Allergie

Weizenkomponenten

Wasserlosliche Proteine:
Albumine, Globuline

Wasserunlosliche Proteine:
= Gluten, unterteilt in:

Gliadin — alpha, beta, gamma, omega
Glutenine — hochmolekular, niedermolekular

21
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Anaphylaxie nach ...

» korperlicher Anstrengung

 in Kombination mit vorhergehender Nahrungsaufnahme
von Weizenprodukten

= Wheat-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis (WDEIA)

ThermoFisher

44 SCIENTIFIC

17.04.2013

22



45 ThermoFisher

SCIENTIFIC

B o | -

Wheat-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis
(WDEIA)

| Omega-5-Gliadin I

46 ThermoFisher

SCIENTIFIC
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Wheat-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis

Weizen

Wasserlosliche Proteine:
Albumine, Globuline

Hiﬁ II l6sliche Proteine:

Gliadin — alpha, beta, gamma, omega
Glutenine — hochmolekular, niedermolekular

Spezifisches IgE InmunoCAP Omega-5-Gliadin

mmmmm—) bei cut-off Wert 0,89 kU/I:

Sensitivitat 78%, Spezifizitit 96% fiir WDEIA

. Matsuo H et al. Allergy 2008:63;233-36 ThermoFisher
SCIENTIFIC
® . *
104 %
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2 °® gl o® o
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» (1] s DOO af
_____o____| _ee________ __e_o0o _ _ ®_ ________
e 0 © e O o e 0 o o o *
0118 20x 20x | 3x 21x20x | 7x 20x 20x | 16x17x 20x | 16x 17x 20x
Wy~ alBly- HMW AAI LTP
Gliadin Gliadin Glutenin Dimer

| ® WDEIA (n = 17) © Food allergy (n = 21) © Controls (n = 20) |

Tri a 19 Omega-5-Gliadin ,,updated” Gliadin
Tri a 14 (Weizen-LTP)

Hofmann SC et al. Allergy 2012; 67: 1457— 60

48 SCIENT
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Zusammenfassung
Molekulare Allergiediagnostik bei Allergie auf Milch und Weizen

1. Molekulare Allergiediagnostik =
Verfeinerte Diagnostik auf Allergenebene

2. Liefert Informationen zu Sensibilisierungsprofilen,
Risikoabschatzung & Kreuzreaktivitaten

3. Bessere Entscheidungsgrundlage fiir Provokationstestung,
Karenzempfehlung & optimale Therapie

- Bessere Patientenversorgung

Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!
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