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Im Interesse der Lesefreundlichkeit wurde auf
eine geschlechterspezifische Differenzierung
verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im
Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich
fur alle Geschlechter.
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HERAUSGEBER

LIEBE LESER,

herzlich willkemmen zur zweiten Ausgabe von
THE XPLORER. Unsere erste Ausgabe im Juni
2022 stand ganz im Zeichen von exotischen
Frichten und deren allergenem Potenzial. In
dieser Ausgabe liegt unser Fokus auf CCDs

(kreuzreaktiven Kohlenhydrat-Determinanten)

und deren Einfluss auf die Allergiediagnostik.

Um dieses Thema naher zu beleuchten, haben wir mit Prof. Dr. rer.
nat. Monika Raulf, der Leiterin des Kompetenzzentrums Allergologie/
Immunologie am Institut fur Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV,
Institut der Ruhr-Universitdt Bochum (IPA), Uber die Rolle der CCD-
spezifischen IgE-Antikérper im klinischen Alltag gesprochen.

Dariber hinaus haben wir der diagnostischen Relevanz von CCDs in
der Allergiediagnostik ein weiteres Kapitel gewidmet, mit besonderem
Fokus auf CCDs bei Insektengiftallergie und wie die Blockierung von
CCD-spezifischen Antikérpern die Genauigkeit von Ergebnissen in der
In-vitro-Allergiediagnostik erhoht.

Im zweiten Teil von THE XPLORER werden wir Ihnen unsere neu
erdffnete Lernplattform, die MADx Academuy, naher vorstellen und einen
Ruckblick auf die erste MADXx Distributor Convention geben, die am 5.
und 6. September 2022 in Wien stattgefunden hat.

Gute Unterhaltung mit der zweiten Ausgabe von THE XPLORER!

Christian Harwanegg
CEO Macro Array Diagnostics
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Dr. Raulf: Da viele Allergene Glykoproteine sind
und diese gehauft in Paollen, besonders Graser-
pollen, in pflanzlichen Nahrungsmitteln, aber
auchin Naturlatex und Hélzern sowie in Insekten
vorkammen, findet man CCD-spezifische IgE-
Antikérper vornehmlich in Seren von Patienten
mit multiplen Sensibilisie-
rungen gegen pflanzliche
Allergene. Die kreuzreaktiven
Kohlenhydrate liegen als
Seitenketten und  damit
relativ  exponiert in  den
Glykoproteinen  vor und
konnen so leicht als immu-
nogene  Bindungsstellen

wirken, d.h. IgE-Antikdrper

konnen dort leicht binden. Das erschwert haufig
die Identifikation der fUr eine schwere Sympto-

matik ursachlichen Allergene. Der Nachweis der
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CCD-Inhibition
erhéht die
Spezifitat eines
Allergietests.

IgE-Antikdrper gegen CCDs ist einerseits spezi-
fisch und richtig positiv, karreliert aber nicht mit
der Klinik.

Daher gehtrt es meines Erachtens zum
diagnostischen Algorithmus bei polysensibili-
sierten Personen, zum Beispiel mit einer Natur-
latex-Sensibilisierung ohne Hinweis auf einen
beruflichen  Naturlatexkontakt, eine Testung
auf  Anti-CCD-Antikdrper  im
Serum  durchzufthren.  So
konnten wir z.B. nachweisen,
dass bei Latexallergikern aus
dem Gesundheitswesen nur
sehr selten spezifisches IgE
gegen CCD nachweisbar ist.
Findet
polysensibilisierten  Personen

man hingegen bei

Latex-spezifisches IgE ohne
nachweisbare Naturlatex-Exposition, so sind in
den meisten Fallen auch Anti-CCD-Antikdrper
vorhanden.

Auch bei Beschaftigten aus der holzverarbei-
tenden Industrie mit IgE-Antikdrpern  gegen
Buchen- und Kiefernholz konnten insbesondere
bei allen Doppelsensibilisierten ebenfalls spe-
zifische IgE-Antikorper gegen CCD detektiert
werden. Bei dieser Studie und der weiteren
Charakterisierung der Studiengruppe zeigte
sich, dass bei Beschaftigten ohne allergische
Symptome die IgE-Bindung Uberwiegend auf
diesen Kohlenhydratstrukturen beruhte. Aus
diesen Erfahrungen heraus gehortes beiunszum
Routinealgorithmus, insbesondere bei multiplen
IgE-Reaktionen auf pflanzliche Allergene, auch
CCDs zu testen.
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Dr. Raulf: Ja, wir testen routinemaBig auf CCD-
spezifisches IgE insbesondere bei Polysensibi-
lisierten, z.B. bei Verdacht auf eine Holzstaub-
sensibilisierung und bei Personen mit positiven
IgE-Antikérpern gegen Naturlatex, wenn keine
berufliche Exposition vorliegt. Unter Polysensibi-
lisierten finden wir haufig, dass auch Antikérper
gegen CCDs vorliegen.

Welche IgE-Test-
systemen haben Einfluss auf die Hohe der
CCD-Interferenz?

Dr. Raulf: Insbesondere bei der Verwendung von

Eigenschaften  von

Multiallergenen, Streifentests und allen Assays
in denen auch natdrlich gereinigte, insbesondere
Nahrungsmittelallergene verwendet werden, ist
die CCD-Problematik nach wie vor von groBer
Bedeutung. Bei Nahrungsmittelallergenguellen ist
die Verwendung von Gesamtextrakten nach wie
vor relevant und somit auch die darin enthaltenen
Glykostrukturen, da fur diese Allergenguellen
die Komponenten-auflésende Diagnostik noch
nicht vollstdndig zur Verfigung steht, bzw. noch
nicht alle Allergene identifiziert und isoliert sind,
und verfugbar sind. Man sollte daher immer
bedenken, dass eine Differenzierung zwischen
Anti-CCD-IgE  und  proteinspezifischem  bzw.
peptidspezifischem IgE von groBer Bedeutung
ist. Damit die klinische Relevanz der Ergebnisse
eines Blut-Allergietests gegeben ist, sollten

ZUR PERSON

PROF. DR. RER. NAT. MONIKA RAULF

studierte Chemie und Biologie und promovierte an der
Fakultat fur Biologie, bevor sie eine Professur an der
Fakultat fur Medizin antrat. Seit 1990 ist sie Leiterin des

Multiplextests, die auch Extrakte bzw. aus den

Extrakten  isoliete  Allergenkomponenten
verwenden, unbedingt eine Inhibition der Anti-
CCD-spezifischen IgE-Antikdrper integrieren.

Falls die Allergene in rekombinanter Form
verfugbar sind, sind diese in der Regel ohne CCD-

Komponenten und zu bevorzugen.

Was ist fiir Sie der Wert der Blockierung von
CCD-spezifischen IgE Antikérpern?

Dr. Raulf: FUr die in-vitro Diagnastik haben sich
natlrliche Glukoproteine wie Bromelain, Meer-
rettichperoxidase (HRP) und Ascarbat Oxidase
als Screening-Tools bewahrt, wobei HRP die
hohere Sensitivitat hat. Mit den genannten
Glykoproteinen 8sst sich der spezifische Nach-
fur  Anti-CCD
AuBerdem kénnen sie fUr Inhibitionen, sprich

weis IgE-Anitkdrpern  fUhren.
Blockierung von Anti-CCD-spezifischen  IgE-
Antikorpern, verwendet werden. Allein der Ein-
satz der CCD-Tools erlaubt allerdings nicht
festzustellen, ob die IgE-Bindung an eine be-
stimmte  Allergenquelle  ausschlieBlich — auf
CCDs beruht oder ob hier noch zusétzliche
Peptidepitope erkannt werden bzw. Protein-
spezifische IgE-Antikorper beteiligt sind.

Die Inhibition von CCD-spezifischen IgE- Anti-
korpern erhoht die Spezifitat eines Alergie-
tests. Ein Screening auf CCD-spezifisches IgE

kann sich als aufwandig gestalten und kann

Kompetenzzentrums Allergologie/Immunologie am Institut

fUr Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV, Institut der

Ruhr-Universitdt Bochum (IPA).
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in der Routineapplikation nicht immer durch-
gefuhrt werden. Deshalb kann es von Vorteil
sein Testsysteme zu verwenden, die diesen
Inhibitionsschritt  automatisch  integrieren.
Rekambinante Allergene, die in e.coli her-
gestellt werden, enthalten in der Regel keine

CCD-Epitope und sind daher zu bevorzugen.

Eine weitere Mdglichkeit, um CCD-Interferenzen
zu umgehen, ist die Verwendung von molekularen
Allergenen - welche Erfahrungen haben Sie
diesbeziiglich gemacht?

Dr. Raulf: Rekombinant hergestellte Allergene
eignen sich sehr gut, um diese CCD-Problematik
zu umgehen. Allerdings gibt es insbesondere fur
berufliche Allergene mit der Ausnahme Naturlatex
nur fur sehr wenige Allergenguellen kommer-
ziell verfugbare rekombinante Einzelallergene.
Im Zusammenhang mit der Aufkldrung einer
Sensibilisierung auf Naturlatex haben wir einen
Diagnostikalgorithmus  fir  die  Serologie
entwickelt, in dem die verfigbaren rekombinanten
Latexallergene und auch CCD-Tools eingesetzt
werden. Auf diese Weise ist Differenzierung
zwischen klinisch relevanter Allergie und Sen-
sibilisierung basierend auf CCDs bzw. anderen
Panallergenen maglich, sodass dem Patienten
individuelle Praventions- und ggf. Therapie-
empfehlungen gegeben werden kénnen.

J) Polysensibilisierte
haben oft auch
Antik6rper gegen
CCDs.
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Die meisten Proteine in Zellen und Gewebe
aller Art sind Glykoproteine', d.h. Protei-
ne?, an die eine oder mehrere Zuckerketten
kovalent gekoppelt sind. Aufgrund des groBen
Repertoires an Monosacchariden und der
zahlreichen Mdglichkeiten, wie sie miteinan-
der verbunden werden kénnen, gibt es eine
riesige Anzahl solcher Kohlenhydrat-Seiten-
ketten. Auffallend ist, dass nur eine Handvoll
bestimmter Muster beschrieben wurde, die
beim Menschen eine spezifische IgE-Reaktion
auslosen®, entweder aufgrund bestimmter
Verknupfungsmuster oder Monosaccharide,
die beim Menschen nicht vorkommen.

Die haufigsten Zuckerstrukturen, die an
IgE-Reaktionen beteiligt sind, sind die
.klassischen" kreuzreaktiven Kohlenhydrat-
determinanten (CCDs), die in vielen verschie-
denen Allergenguellen sowohl pflanzlichen
als auch tierischen Ursprungs vorkommen.
Bemerkenswert ist, dass IgE-Antikdrper, die
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an CCD-Strukturen binden, nur gelegentlich
an der Auslosung von Allergiesymptomen
beteiligt sind.

Zur Erkldrung dieses seltenen Phanomens
wurden im  Wesentlichen zwei Konzepte
vorgeschlagen: Erstens wurde angenommen,
dass CCD-spezifisches IgE eine geringe Affinitat
zu seiner Zielstruktur aufweist und daher nicht
in der Lage sein sollte, eine stabile Vernetzung
des an Effektorzellen gebundenen IgE zu
bewirken, die fUr die Aktivierung der letzteren
erforderlich ist. Im Gegensatz zu dieser Annahme
zeigte eine mit Hasen-Antiseren durchgefihrte
Studie hohe Bindungsaffinitaten®, allerdings
waren diese Ergebnisse aus methaodischen
Grinden (Affinitdtsmessung auf der Grundlage
polyklonaler Seren, kontroverse Ergebnisse
bei verschiedenen Nagetieren) nicht ganz
schlissig. Die zweite Hypothese ging von
einem zu groBen Abstand zwischen benach-

barten zuckerbasierten IgE-Bindungsstellen

auf der Oberflache des Glykoproteins aus, der
mit einer effizienten und stabilen IgE-VerknUp-
fung unvereinbar ist.* Das Verstandnis dieser
Mechanismen wird durch Falle von Patienten,
bei denen eine Diskrepanz zwischen der CCD-
induzierten Basophilenaktivierung in-vitro bei
gleichzeitigem Fehlen jeglicher, CCD-vermit-
telter klinischer Reaktivitat festgestellt wurde,
noch weiter getrubt.

Da jedoch CCD-spezifische IgE-Antikérper bei
mehr als 30 % der Pollenallergiker und sogar
bei 5 % der nichtallergischen Bevélkerung
nachweisbar sind’, fGhren sie bei der seralogi-
schen Allergiediagnose haufig zu irrefihrenden
Ergebnissen, wenn Allergenextrakte, die haufig
CCDs enthalten, oder CCD-haltige nattrliche
Allergene verwendet werden. In dieser Ausgabe
werden Methoden zur Uberwindung dieser
Einschrankung beschrieben.
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Kreuzreaktive  Kohlenhydratdeterminanten
(CCDs) sind Zuckerstrukturen, die in ver-
schiedenen Pollen, Frichten, Getreidesorten,
Nussen, Gewdrzen und Insektengiften vor-
kommen und bei bis zu 30 % der Allergiker
eine IgE-Produktion auslésen kdnnen, was als
ernstes Problem angesehen werden kann.

CCDs kdnnen vom menschlichen Immunsystem
als fremd eingestuft werden und bei einigen
Personen die Bildung von IgE-Antikdrpern
ausldsen.® Man geht davon aus, dass IgE-
Antikorper, die mit CCD-Epitopen reagieren,
eine begrenzte oder gar keine klinische
Bedeutung haben, was zum Teil auf ihre geringe
Aviditat (Starke der Mehrfachbindung zwi-
schen Antikorper und Antigen) und marginale
biologische Aktivitdt zurtckzufUhren ist. In
IgE-
die Entwicklung klini-

in-vitro  Tests ~ sagen CCD-reaktive

Antikorper  weder

scher Symptome bei Allergenexposition
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voraus, nach sind sie mitdem Schweregrad der
Erkrankung verbunden.

Die CCD-Reaktivitat kann sich jedoch auf die
diagnostische Genauigkeit der quantitativen
Messung von IgE-Antikdrpern in der Serum-
analyse eines Patienten auswirken und somit
das Ergebnis der IgE-Tests erheblich beein-
flussen. CCDs sind eine haufige Ursache
fUr falsch erhohte und falsch-positive Test-
ergebnisse in in-vitro Tests, bei denen gly-
kasylierte natUrliche Allergene oder Extrakte
verwendet werden. Solche Extrakte kénnen
Glykoproteine enthalten, die mit dem IgE des
Patienten reagieren konnen. Bei Pflanzen-
und Insektengiftallergenen ist die relevante
Epitopstruktur eine a-1,3-Fucose am Asn-
verknUpften Zuckerrest der sogenannten
N-Glykane. Aufgrund ihrer weiten Verbreitung
werden N-Glykane, die dieses Epitop tragen,
als CCDs bezeichnet.

Die Mitbestimmung von IgE-Antikdrpern, die
gegen CCD-Strukturen gerichtet sind, kann
einen irrefihrenden Eindruck von einer klinisch
relevanten Polysensibilisierung vermitteln und
zu einer ungenauen Diagnose und, in weiterer
Folge, zur Empfehlung einer nicht-indizierten
Immuntherapie fUhren. Abhilfe fur die slgE-
basierte In-vitro-Diagnostik schaffen nicht-
glykosylierte rekombinante Allergenkompo-
nenten oder spezifische CCD-Inhibitoren. Das
hohe Potenzial rekombinanter Allergene wird
im Rahmen der molekularen Allergiediagnostik
durch Allergenarrays mit insgesamt fast 300
Allergenen und Extrakten optimal ausge-
schopft, wahrend CCD-Inhibitoren die Spezifitat
der konventionellen extraktbasierten Diagnostik
erhdhen. Reagenzien fur den Nachweis und
die Hemmung der Bindung von CCD-spezi-
fischen IgE-Antikdrpern van CCDs aus Pflanzen
und Insekten wurden entwickelt, wahrend
Werkzeuge fUr galaktosehaltige kreuzreaktive
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Kohlenhydratdeterminanten  (GalCDs)
Milch und Fleisch hinterherhinken.™

aus

KREUZREAKTIVITAT

Kreuzreaktive  Kohlenhydratdeterminanten
sind, wie der Name schon sagt, fur viele ver-
schiedene Kreuzreaktionen verantwortlich. Bei
der IgE-Kreuzreaktivitat binden Antikdrper an
Proteine, Kohlenhydrate oder Glykoproteine,
die identische oder dhnliche antigene Eigen-
schaften haben. Dies kann zum einen auf eine
hohe Sequenzahnlichkeit (lineare Epitope)
und zum anderen auf die Ahnlichkeit der 3D-
Struktur (Konformationsepitope) zurtickzufihren
sein.

KLASSISCHE" CCDs

Die CCDs des Pflanzenreichs, der Arthropoden
(GliederfuBer) und der Mollusken (Weichtiere)

Pflanzen
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lassen sich im Wesentlichen in zwei Typen
unterteilen: MMXF und MUXF. Dabei handelt
es sich um N-Glykane mit a-1,3-gebundener
Fucose, wie sie vor allem bei Insekten und
im gesamten Pflanzenreich — nicht aber bei
Saugetieren — varkommen. Bei Pflanzen kann
eine zusatzliche Xylose an Position 2 des
Glykanrickgrats  (B-1,2-gebundene  Xylo-
se) ebenfalls eine antigene Determinante
darstellen.

Die Kohlenhydrate liegen als Seitenketten
vor, sind also exponiert und stellen eine
Bindungsstelle fur IgE-Antikdrper dar und
sind fUr Kreuzreaktionen verantwortlich. Da
Pflanzenallergene meist Glykoproteine sind
und haufig in Pollen, insbesondere Graser-
pollen, sowie in pflanzlichen Lebensmitteln
und Naturlatex vorkommen, werden gegen
CCDs gerichtete IgE-Antikorper vor allem in
Seren von Patienten mit Mehrfachsensibilisie-

rungen gegen Pflanzenallergene gefunden.

Insekten

@ A
@1 HIN
OW% A MVE3Fs

Sauger (auBer Primaten)

SOmR

a-GAL

@® Mannose

% Xuylose

Da CCD-spezifische weit-

gehend klinisch irrelevant sind, konnen sie

IgE-Antikdrper

jedoch die Allergiediagnose erschweren.

GALAKTOSE-a-1,3-
GALAKTOSE (a-GAL)

Eine weitere kreuzreaktive Kohlenhydrat-
determinante wurde als mdgliche Ursache
fUr anaphylaktische Reaktionen auf ein re-
kombinantes Glukoprotein-Medikament (Ce-
tuximab) beschrieben, das die Bezeichnung
a-1,3-Galaktose
haltige Determinante (GalCD, galaktosehalti-

tragt.® Diese galaktose-
ge kreuzreaktive Kohlenhydratdeterminante)
wurde in mehreren Fallen als Ausldser fur
verzogerte allergische Reaktionen auf rotes
Fleisch vermutet.” GalCDs sind Zuckerstruk-
turen auf Zellen und Geweben von Sdugetieren,
ausgenommen  Primaten und Menschen,
die nicht in der Lage sind, den Zuckerrest auf
natUrliche Weise im Korper zu produzieren.
Daher konnen GalCDs in bestimmten Fallen
klinische Relevanz haben und Fleischaller-
gien ausldsen - maglicherweise als Folge von
Zeckenstichen.”®

Gegenwartig verdichten sich die Hinweise
auf rotes  Saugetierfleisch, Zeckenstiche
und Helminthenbefall als Ursache fir eine
Sensibilisierung gegen GalCDs. Amerikanische
Forscher gehen davon aus, dass die Betrof-
fenen zuvor Stiche der amerikanischen Zecke
(Amblyomma americanum) erlitten haben.
Das Kohlenhydrat istim Speichel der amerika-
nischen Zecke enthalten und kénnte somit die
spezifische Immunreaktion gegen das Molekdl
erklaren. Der genaue Mechanismus ist jedoch

bisher unklar geblieben.
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Allergien gg. a-Gal sind im Gegensatz zur ech-
ten Fleischallergie (Allergie gg. den Protein-
anteil aus Muskelfleisch) auf Rind-, Lamm-,
Wild-
Innereien enthalten eine deutlich hohere

und  Schweinefleisch  beschrankt.

Kanzentration von a-Gal als reines Muskel-
fleisch. Das Zuckermolekdl ist jedoch in keiner
Artvon Geflugel oder Fisch vorhanden, so dass
beim Verzehr von Geflugel oder Fisch keine
allergischen Reaktionen auftreten.

BeiMilch- und Fleischextrakten fihren GalCDs
jedoch wahrscheinlich haufig zu falsch-positiven
Ergebnissen.

DIE BEDEUTUNG VON CCDs IN
DER ALLERGIEDIAGNOSE

In der Literatur wird das Vorhandensein von
Anti-CCD-Antikorpern bei bis zu 30 % der
Allergiker beschrieben. Daher ist es wichtig,
das maogliche Vorhandensein von CCD-spezi-
fischen IgE-Antikdrpern in einer Serumprobe
eines Patienten zu bertcksichtigen.

Die Blockade dieser slgE-CCD-Antikdrper
fuhrt zu Ergebnissen mit hoherer klinischer

Falsch-positiv

Spezifizitat, insbesondere in Bezug auf Pflan-
zen, pflanzliche Nahrungsmittel, Mollusken
und Insektengifte.”® 7

CCD-FREIE ALLERGIE-
DIAGNOSE MIT DEM ALEX?

Um die in-vitro-Allergiediagnostik zu ver-
bessern, hat Macro Array Diagnostics einen
CCD-Blocker integriert, der CCD-spezifische
Antikérper adsorbiert. Der CCD-Blocker st
standardmai3ig in jedem ALEX2-Testkit integriert,
ohne dass ein zusatzlicher Inkubationsschritt
erforderlich ist.

Der CCD-Blocker ist in dem Serumverdin-
nungsmittel enthalten, das im ersten Test-
schritt zur Verdinnung der Serumprobe
verwendet wird. Wenn die Serumprobe dann
auf die ALEX2-Kartusche aufgetragen wird,
konnen nur freie IgE-Antikorper an die Aller-
gene binden, fUr die sie spezifisch sind. CCD-
spezifisches IgE wird durch den CCD-Blocker
gebunden und kann sich daher nicht mit den
auf der Festphase des Tests vorhandenen
CCD-Strukturen verbinden. Somit verhindert

Richtig-positiv

1] Al
2N 2N 3,
E3 B3 E3 B3 E)
ao [ ) oo c
LEGENDE
( Allergen mit CCDs (=]
an Allergen ohne CCDs =
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der CCD-Blocker die Bindung von CCD-
CCDs
natUrlichen Allergenen oder in CCD-haltigen

spezifischen  Antikdrpern  an auf
Allergenextrakten, und nur IgE-Antikorper mit
Spezifitat gegen den Proteinanteil kénnen an
die Allergene bzw. Extrakte auf der Testober-
flache binden, was zu einem IgE-Signal ohne
CCD-Interferenz fuhrt. Nach einem Wasch-
schritt wird eine Farbreaktion ausgeldst, die zu
einer spezifischen Messung von ausschlieBlich
allergenspezifischen IgE-Antikdrpern fuhrt.
Der wichtige Effekt der CCD-Blockierung wird
deutlich, wenn man die Ergebnisse eines
ALEX2-Tests mit und ohne CCD-Blockierung
vergleicht. Der Test ohne CCD-Blockierung
fihrt zu mehreren falsch-positiven Test-
ergebnissen, die mit jenen von rein extrakt-
basierten Tests vergleichbar sind. Der mit dem
CCD-Blocker durchgefuhrte ALEX2-Test eliminiert
falsch positive Testergebnisse aufgrund von
CCD-Interferenzen, vermeidet klinisch irrele-
vante Ergebnisse und ist fUr prazise In-vitro-
Allergietests unerldsslich. Genauere Tests
fUhren zu einer genaueren Behandlung.

O Video ansehen

\
N i

CCD-spezifische IgE-Antikérper

Protein-, peptidspezfischer Antikérper



https://youtu.be/TDBLNilJ2JA
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Eva, 19 Jahre, aus Nord-West-Europa

KLINISCHE VORGESCHICHTE

Eva leidet seit inrer Kindheit an einer allergischen
Rhinitis, verursacht durch eine Allergie gegen
Graserpollen und Hausstaubmilben. Dariber
hinaus werden keine Allergien, sonstigen Erkran-
kungen bzw. regelmaBige Medikamentenein-
nahme angegeben. Evas Multter wurde geraten,
ErdnUsse und Nusse wahrend ihrer Schwanger-
schaft zu vermeiden. Bis jetzt hat Eva ebenfalls
sowohl Erdnisse als auch Nusse gemieden,
aber Spuren dieser Nahrungsmittel wurden in
der Vergangenheit konsumiert. Als Kind litt sie an
atopischer Dermatitis und wurde bei Infektionen
der Atemwege bis zum Alter von 12 Jahren mit
Asthmamedikamenten behandelt. Es konn-
ten keine Informationen zu Allergien bei direkt
verwandten Personen erhoben werden.

AUSWERTUNG

AKTUELLE SITUATION (2019)

Letztes Jahr suchte Eva einen Allgemein-
mediziner auf, weil sie nach dem Verzehr eines
asiatischen Gerichts Bauchschmerzen und
Durchfallhatte. Sie fragte den Hausarzt, ob eine
Allergie gegen Erdnusse die Ursache fur ihre
Symptome sein konnte. Der Hausarzt ordnete
spezifische IgE-Tests (Einzelbestimmungen)

Allergenquelle IgE Level [kU,/L]

Mandel 67.0
Haselnuss 332
Erdnuss 211
Kokosnuss 6.6
Paranuss 0.74

an, die folgende Ergebnisse  zeigten:
Die Patientin wurde danach an einen Aller-
gologen Uberwiesen, der die in-vitro Tests ca.
einen Monat nach den ersten Testergebnissen
(Januar 2019) wiederholte und dieselben
Resultate beobachtete.

Hauttests wurden durchgefUhrt und zeigten
positive Ergebnisse fur Graserpollen und
Prick-to-Prick-Tests  mit

frischen NUssen - Mandel, Paranuss, Cashew,

Hausstaubmilben.

Haselnuss, Macadamia, Pekannuss, Erdnuss
und Pistazie - zeigten negative Ergebnisse.
Die Provokationstestung mit Erdnuss (offene
orale Nahrungsmittel-Challenge) zeigte eben-
falls ein negatives Ergebnis.

Ein ALEX-Test wurde angeordnet, um die
spezifischen IgE-Tests von Dezember 2018
und Januar 2013 neu zu bewerten.

Die Ergebnisse des Hauttests wurden auf molekularer Ebene fUr Graserpollen und Hausstaubmilben bestatigt.

Die wichtigsten Graserpollenallergene Lol p 1und Phlp 1waren positiv, wodurch eine genuine Sensibilisierung gegen Graserpollen bestatigt wird.

Bei Vorliegen einer entsprechenden Symptomatik ist eine AIT gegen Graserpollen indiziert.

Pollenextrakt aus Roggen zeigte ein positives Ergebnis aufgrund von Kreuzreaktivitat zu den Lieschgras-Kompaonenten Phlp 1und Lol p 1.

Die Hausstaubmilbenallergene Der f 1 und Der p 1 waren positiv, entsprechend einer genuinen Sensibilisierung gegen Hausstaubmilbe.

Bei Vorliegen einer entsprechenden Symptomatik ist eine AIT indiziert.

In seltenen Fallen ist Der p 5 das einzige positive molekulare Allergen bei milbensensibilisierten Patienten, die Implikationen fur die Verschrei-

bung einer AIT sind noch nicht erforscht.

Ves v 5, ein Hauptbestandteil von Wespengift, war ebenfalls positiv. Da der Patient keine Wespenallergie als Ausldser der Symptome erwahnte,

ist die Sensibilisierung hchstwahrscheinlich klinisch irrelevant.

Samitliche getesteten pflanzlichen Lebensmittel, darunter mégliche Ausloser von starken allergischen Reaktionen, wie Erdnuss oder BaumnUsse,

die mit dem traditionellen Test (Singleplex) System pasitiv waren, waren negativ.

Bisher gemiedene Lebensmittel kénnen in den Speiseplan der Patientin wieder aufgenommen werden.

=  HOME  IMPRESSUM




LITERATURREZENSION

ALEX-TESTERGEBNISSE

Mit CCD-Blocker

Allergen, Allergenquelle Biochemische Bezeichnung Ohne CCD-Blocker [kUA/L] (Standardprotokoll) [KU,/L]
Phlp1, Lieschgras Beta-Expansin 9,03 9,02
Derp1 Cystein Protease 14,16 13,69
Vesv 5, wasp Antigen 5 0,36 0,51
Erdnuss Extrakt 2,67 <010
Linse Extrakt 2,67 <00
Cora 11, Haselnuss 7S Globulin 3,27 <00
Jug r 2, Walnuss 7S Globulin 9,83 <00
Mandel Extrakt 2,36 <010
Sonnenblumenkern Extrakt 9,36 <00
Buchweizen Extrakt 9,93 <010
Knoblauch Extrakt 10,51 <010

@ \olstandiges Fallbeispiel

ZUSAMMENFASSUNG

Der ALEX-Allergietest bestatigte die Ergebnisse der Hauttests.

In Abhangigkeit von der klinischen Symptomatik kann eine Indikation fur eine AIT gegen Graserpollen- und Milbenallergie
gestellt werden.

Die automatische CCD-Blockierung des ALEX-Tests reduzierte die Anzahl der klinisch irrelevanten Ergebnisse drastisch:
von 110 auf10.

CCD-spezifische IgE-Antikdrper kdnnen einen starken Einfluss auf die Testergebnisse haben.

Wesentlich bessere Ubereinstimmung der Ergebnisse mit CCD-Blockierung mit dem klinischen Bild.

Der interpretative Aufwand des Arztes wurde durch die Blockierung von CCD-spezifischen Antikdrpern erheblich verringert.

=  HOME  IMPRESSUM 10
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Stiche von Honigbienen und Wespen kénnen
bei Insektengiftallergikern IgE-vermittelte Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auslsen, die sich
als lokale bis hin zu schweren systemischen
allergischen Reaktionen duBern kénnen. Eine
Insektengiftallergie ist eine der wichtigsten
Ursachen fUr lebensbedrohliche anaphylakti-
sche Reaktionen bei Erwachsenen, und schwere
Reaktionen kdnnen als erste Manifestation nach
einem Stich auftreten.” ' Die Prévalenz groBer
lokaler Reaktionen (LLR) betragt bis zu 26 %
in der erwachsenen Bevdlkerung. LLR sind
als Schwellungen mit einem Durchmesser von
mehrals 10 cm definiert, die bis zu 48 Stunden
anhalten. Nach epidemiologischen Daten ha-
ben zwischen 3 und 8 % der Erwachsenen und
1% der Kinder eine VVargeschichte mit schweren
Stichreaktionen. Schwere allergische Reak-
tionen auf Insektengifte betreffen verschiedene
Organe und umfassen generalisierte Schwel-
lungen und Juckreiz, Urtikaria, Angioddeme,

=  HOME  IMPRESSUM

Durchfall, Erbrechen, Engegefthlin der Brust,
Kurzatmigkeit mit Anschwellen des Rachens
und Bronchospasmus. Somit kdnnten die
Haut, die Atemwege, der Magen-Darm-Trakt
und das Herz-Kreislauf-System betroffen sein.
In den Vereinigten Staaten werden jedes Jahr
mindestens 40-100 tddliche Stichreaktionen
gemeldet, und es ist wahrscheinlich, dass
weitere Todesfalle nichterkanntund daher nicht
gemeldet werden.?® Leider gibt es keine Surro-
gatmarker, mit denen sich vorhersagen lie(3e,
wer nach einem Stich eine systemische Reak-
tion erleidet und ob diese schwerwiegend sein
wird oder nicht.?' Insekten, die haufig schwere
allergische Reaktionen hervorrufen, gehoren
zur Ordnung der Hautflugler (Humenoptera)
und zur Familie der Apidae (Apis mellifera,
Honigbiene), Vespidae (Vespula vulgaris, Vespula
germanica, Wespe) oder Vespinae (Polistes
dominula, Papierwespe).

BIENEN- UND WESPENGIFT-
ALLERGENE

Die in Hymenopteragiften enthaltenen All-
ergene konnen eine Uberempfindlichkeits-
reaktion vom Typ | auslosen, die durch
allergenspezifische Immunglobulin E (IgE)-
Antikdrper vermittelt wird und einen Risiko-
faktor fUr nachfolgende allergische Reaktionen
darstellt. Insektengiftallergien treten weltweit
auf und konnen mit verschiedenen sozialen
Einschrankungen und Beeintrachtigungen der
taglichen Aktivitdten verbunden sein. Leider
haben die meisten Patienten Schwierigkeiten,
das stechende Insekt richtig zu identifizieren.
Bis zu 50 % der Patienten mit einer Hymenop-
tera-Allergie weisen bei serologischen Tests
mit Bienen- und Wespengiftextrakten doppelt
positive Ergebnisse auf. Dies wirft das Problem
auf, das relevante Gift fUr eine Immuntherapie
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zu identifizieren, insbesondere bei Patienten,
die nur auf ein Gift schwer reagieren.?

Neben einer grundlichen klinischen Anam-
nese ist der Test auf spezifische IgE-Reakti-
vitdt gegenuber gereinigten natUrlichen oder
rekombinanten  Giftallergenen zu  einem
wichtigen diagnostischen Mittel geworden, um
das krankheitsverursachende Insekt zu identi-
fizieren. Die Identifizierung des die allergische
Reaktion ausldsenden Insekts ist jedoch fur die
Auswahl des richtigen Giftes fur eine erfolg-
reiche Immuntherapie unerldsslich.

In den letzten 25 Jahren haben molekular-
biologische Verfahren die Identifizierung und
Charakterisierung von Bienen- und Wespen-
giftallergenen ermdglicht. Bei Bienengiftallergien
sind Phospholipase A2 (Api m 1), Hualuro-
nidase (Api m 2) und lcarapin (Api m 10) die
haufigsten Allergene. Phospholipase Al (Ves v
1) und Antigen 5 (Ves v 5) sind wichtige Wes-
pengiftallergene.?® Alle wichtigen Bienengift-
allergene sind hoch immunogene Glykoproteine,
die aus einer Polypeptidkette (Protein) mit
angehangten Kohlenhydratgruppen bestehen.
Apim 1, Api m 2 und Api m 10 sowie die Wes-
pengiftallergene Ves v 2 (Hyaluronidase)
und Ves v 3 (Dipeptidyl-Peptidase V) tragen
Kohlenhydrate. Es ist wichtig zu wissen, dass
die glykosylierten Allergene Uber Protein-
und/oder Kohlenhydrat-Epitope IgE-Antikorper
von allergischen Patienten binden kdnnen.
Im Gegensatz zu den wichtigsten Bienengift-
allergenen sind Ves v 1und Ves v 5, die wich-
tigsten Wespengiftallergene, nicht glykosyliert.

N-GLYKOSYLIERUNG

Die N-Glykosylierung ist eine posttransla-

tionale Modifikation von  eukaryotischen

Proteinen, bei der Oligosaccharideinheiten
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an die Aminosaurereste von Asparagin (Asn,
N) angehangt werden. N-Glukanverzweigungen
konnen je nach Organismus oder Zelltyp aus
verschiedenen  Kohlenhydratgruppen — wie
Mannose, Fucose und Xylose bestehen. Fucose
ist beispielsweise in gleicher Weise in glyko-
sylierten Proteinen aus Pollen, pflanzlichen
Nahrungsmitteln und Insektengift vorhanden®.
Bei einigen Proteinen ist die N-Glykosylie-
rung fur die korrekte Faltung, die Funktion
und die Halbwertszeit des Proteins notwendig
und kann fUr die Zellanhaftung oder Protein-

Ligand-Interaktionen entscheidend sein.

N-Glykosylierung bei Api m 1
und Vesv 2

Q
@[ 1Asn
O A"

Api m 1aus Bienengift

@) V..
@[ 1Asn
O A"

Ves v 2 aus Wespengift

RELEVANTE MONOSACCHARINE
E N-Acetylglukosamin

@® Mannose
A Fucose
% Xuylose

CCDs

Es wurde festgestell, dass Kohlenhydrat-
reste, insbesondere a-1,3-Fucose, die an den
N-Glykan-Kern gebunden ist, hoch immu-
nogen sind und bei etwa 20 % der allergi-
Patienten eine

schen IgE-Immunantwort

auslosen kdnnen. Da glykosylierte  Aller-
gene aus Pollen, pflanzlichen Lebensmit-
teln und Insektengiften die gleichen Kohlen-
bilden die
IgE-
Epitope und werden daher als kreuzreaktive

hydratbestandteile  aufweisen,

Zuckerreste  hochgradig  kreuzreaktive

Kohlenhydratdeterminanten (CCD) bezeichnet.
CCDs kénnen eine IgE-Kreuzreaktivitat zwi-
schen Bienen- und Wespengift, aber auch
zwischen nicht verwandten Allergenguellen
wie Pollen, pflanzlichen Lebensmitteln, Schim-
melpilzen, Latex und sogar Helminthen (para-
sitdre WUrmer) und Milben verursachen?. Die
klinische Relevanz und allergene Aktivitat von
kohlenhydratgerichtetem IgE ist gering, was
bedeutet, dass CCD-spezifisches IgE in den
allermeisten Fallen keine Symptome verur-
sacht. Daher kann CCD-spezifisches IgE zu
falsch-positiven und irrefUhrenden  In-vitro-

diagnostischen  Testergebnissen  fuhren.
Extrakte, die aus natlrlichen Allergenguellen
werden, konnen

gewonnen glykosylierte

Proteine enthalten, die CCD-spezifisches
IgE binden konnen. Bei der Verwendung von
Allergenextrakten oder glykosylierten Allergenen
konnen positive IgE-Ergebnisse allein auf dem
Nachweis von CCD-spezifischem IgE beruhen.
Seren, die CCD-spezifisches IgE enthalten,
zeigen haufig IgE-Reaktivitat auf eine Vielzahl
von Extrakten aus Pollen, Gemuse, Obst und
Insektengift sowie auf gereinigte natdrliche
glykosylierte Allergene. Auf der Grundlage

dieser falsch-positiven Testergebnisse kénnen




LITERATURREZENSION

m

T

Patienten falsche Erndhrungsempfehlungen

und sogar eine ungerechtfertigte Immun-
therapie erhalten?.

Insbesondere bei Insektengiftallergien spielt
das Vorhandensein von CCDs eine immer
wichtigere Rolle bei der Allergiediagnose.
Mehr als 50 % der Patienten zeigen eine
doppelteIgE-Positivitdtgegeniber Bienen-und
Wespengiftextrakten?®. Daher ist es schwierig,
eine echte Co-Sensibilisierung gegen beide
Gifte von einer Kreuzreaktivitdt mit homologen
Allergenen in beiden Giften (z. B. Api m 2, Ves
v 2) oder einer Kreuzreaktivitat durch IgE, das
gegen klinisch irrelevante Kohlenhydratepitope
gerichtet ist, zu unterscheiden. Beispielsweise
kénnen Patienten, die gegen Graserpollen
allergisch sind, eine IgE-Reaktion auf N-Gly-
kane aufweisen, die zu einer Kreuzreaktion
mit Bienengiftallergenen (z. B. Api m 1) fuhren
kann, obwohl die Patienten nicht auf Bienengift
allergisch waren. Umgekehrt ist Bienengift ein
starker Ausldser von CCD-spezifischem IgE,
das mit Pollenglykoproteinen kreuzreagieren
kann.

ZUSAMMENFASSUNG

ERHOHTE GENAUIGKEIT
DURCH CCD-BLOCKIERUNG

CCD-spezifisches IgE kann in Serumproben
durch Verwendung eines natUrlichen glykosy-
lierten Proteins wie Bromelain aus der Ananas
oder Meerrettichperoxidase bestimmt werden.
Dieser CCD-Test zeigt das Vorhandensein von
kohlenhydratspezifischem IgE an, aber durch
Testen der gleichen Serumproben auf glyko-
sylierte Allergene oder Allergenextrakte kann
keine Aussage darUber getroffen werden, ob
die Seren ausschlieBlich CCD-spezifisches
IgE oder zusdtzlich peptidspezifisches IgE
enthalten.?®

Um die Probleme der CCDs zu umgehen,
wurden die Allergene als nicht-glykosylierte
Proteine in E. coli exprimiert, aber es wurde
beobachtet, dass in einigen Fallen die
nicht-glykosylierten Allergene eine falsche
Faltung und damit eine geringere IgE-Reakti-
vitat aufweisen als die natUrlich glykosylierten
Varianten. Um falsch-positive Testergebnisse

zu vermeiden, die durch CCD-spezifisches

IgE verursacht werden, kann ein CCD-Blocker
verwendet werden. Der CCD-Blocker besteht
aus einem nicht allergenen Protein- oder
Peptidgertst, an das mehrere N-Glykan-
Ketten gebunden sind. Durch Zugabe eines
CCD-Blockers zur Serumprobe kann das
Kohlenhydrat-spezifische IgE an den CCD-
Blocker binden. In Waschschritten werden
der CCD-Blocker und das Kohlenhydrat-
spezifische IgE entfernt und nur das Peptid-
spezifische IgE wird im Test nachgewiesen.
Auf diese Weise bleiben die Ergebnisse fur
relevante Allergene positiv und ,echte Sensi-
bilisierungen” kénnen bewertet werden. Somit
sind CCD-Blocker ein nutzliches Instrument,
um die Spezifitdt des Tests zu erhdhen und
die Zahlder falsch-positiven Testergebnisse zu
verringern.

Bis zu 50 % der Patienten mit einer Hymenoptera-Allergie weisen bei serologischen Tests mit Bienen- und Wespengift-

extrakten doppelt positive Ergebnisse auf.

Es ist schwierig, eine echte Co-Sensibilisierung gegen beide Gifte von einer Kreuzreaktivitdt mit homologen Allergenen

oder einer Kreuzreaktivitat, die gegen CCDs gerichtet ist, zu unterscheiden.

CCD-Blocker sind ein nutzliches Instrument, um die Spezifitdt des Tests zu erhohen und die Zahl von falsch-positiven

Testergebnissen zu verringern.
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Christian Harwanegg: Life Science ist eine sehr breit gefacherte Branche.
Unternehmen, die unter dieser Bezeichnung arbeiten, kdnnen alles
herstellen, von Arzneimitteln Uber Implantate, Software, Tiergesund-
heitsprodukte, usw. Und dann gibt es naturlich auch noch Diagnostik-
unternehmen wie MADx. Aus meiner Erfahrung als CEO von MADx
wirde ich sagen, dass es aus mehreren Grinden ziemlich schwierig
ist, ein Diagnostikunternehmen zu finanzieren. Zum einen ist der Markt
sehr klar definiert oder wird zumindest so wahrgenommen. Es gibt in
der Regel bereits bestehende Wettbewerbssituationen und Preisstruk-
turen, spezifische Segmente, und in den meisten entwickelten Volks-
wirtschaften mussen die Krankenkassen die Kosten decken. Diese
Beschrankungen bestehen immer.

Als ich verschiedenen Investoren das MADx Geschaftsmodell als
einfach zu implementierendes und nahezu narrensicheres Geschafts-
modell vorstellte, kam oft die Frage auf: ,Wenn es so einfach ist und
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der Markt so innovationsschwach und von monopolistischen Strukturen
gepragtist, warum hat es dann noch niemand gemacht?"

Christian Harwanegg: Es gibt eine gute offentliche Fdrderstruktur in
Europa, aber es mussen noch bestimmte finanzielle Mittel zur Verfu-
gung stehen. Kleine und mittlere Unternehmen werden zum Beispiel
mit bis zu 70 % gefdrdert, aber man braucht natdrlich trotzdem die
vollen 100 %. Fur ein IT-Start-up, das nur ein paar Laptops und
Server bendtigt, ist das durch Unterstitzung von Freunden und Familie
erreichbar. FUr ein Diagnostikunternehmen kostet die Grundausstattung
eines kleinen Teams ohne Hightech-Gerdte einen funfstelligen Euro-
betrag. Rechnet man spezielle Laborgerate oder fUr den eigenen Bedarf
entwickelte Instrumente hinzu, kosnmt man schnell in den sechs- bis
siebenstelligen Bereich. Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, einen
geeigneten Standart zu finden, der den Anforderungen und Vorschriften
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entspricht, der Platz bietet, um mit der Zeit zu wachsen, und der bezahl-
bar ist. In Osterreich gibt es viel zu wenige Laborstandorte, und in Wien
kasten sie 25 bis 30 Euro pro m2. Das ist das Zwei- bis FUnffache eines
"normalen" Biroraums, je nachdem, wie weit drauBen man bereit ist,
sich anzusiedeln. Die Erreichbarkeit des Standortes ist auch wichtig, um
qualifizierte Mitarbeiter zu motivieren, fUr Sie zu arbeiten.

Wie lange dauert es im Durchschnitt, bis ein Unternehmen im Bereich
Life-Sciences rentabel wird?

Christian Harwanegg: Das hangt vor allem davon ab, wie trage der
Markt ist, in dem man sich bewegt. Der klassische Zyklus bei Medizin-
produkten beginnt mit der Produktentwicklung und der Produktregistrie-
rung mit den erfarderlichen Zulassungen. Der Zulassungsprozess kann
komplex sein und wird von externen und klinischen Studien begleitet,
die viel Zeit und Geld kosten kénnen. Sobald Sie das Produkt legal ver-
kaufen kénnen, mussen Sie einen Partner fUr die Vermarktung und den
Vertrieb des Produkts auf den vielversprechenden Markten finden, es
sei denn, Sie wollen sofort erfahrenes Verkaufspersonal einstellen.

Fdr Investorenist das uninteressant, denn: Von der Idee bis zum Proto-
typ, bis das Produkt eine gewisse Marktreife hat, muss man auf dem
europdischen Markt bestenfalls drei bis funf Jahre rechnen. Wenn man
in den USA oder China FuB3 fassen will, dauert es noch einmal drei bis
funf Jahre [@nger und es gibt einen zusatzlichen
Aufwand durch die regulatorischen Prozesse,
die man durchlaufen muss. Diese Lander haben
in der Regel hdhere Eintrittsbarrieren als Europa.
Nach dem Markteintritt missen Sie jedoch
den Markt Uberzeugen, Ihr Produkt zu kaufen.
Fur die medizinischen Fachkrafte ist der Wechsel
mit Aufwand verbunden, der oft von einem
Unternehmen bezahlt werden muss. Die Ent-
scheidungen werden von einem kamplexen
Konsortium aus Arzten, Verwaltungsangestellten, [T-Mitarbeitern,
Juristen und Verkaufsleitern getroffen. Die Produktleistung muss von
unternehmensexternen unabhangigen Anwendern nachgewiesen
werden, vorzugsweise durch wissenschaftliche Veroffentlichungen in
Fachzeitschriften — was weitere zwei bis drei Jahre dauern kann.

Aus der Sicht der Investoren vergehen also leicht funf bis acht
Jahre, in denen das Unternehmen unterstitzt werden muss — ohne
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Investoren wollen
Geschaftsmodelle,
die unendlich schnell
skalierbar sind.

zuwissen, ob das Produkt wirklich ein kammezieller Erfolg sein wird. Die
Investoren in der Branche sind heute an Geschaftsmodellen interessiert,
die unendlich schnell skalierbar sind. Ein Beispiel waren Geschafts-
modelle, die durch Digitalisierung hoch skalierbar sind und ohne gro3e
rechtliche und technische Hurden in vielen Landern eingefhrt werden
konnen. Im Gegensatz dazu gibt es bei Diagnostika, Medizintechnik und
pharmazeutischen Produkten eine gewisse Marktbegrenzung, da es nur
eine begrenzte Anzahl von Patienten gibt, die ein bestimmtes Produkt
bendtigen (oder es sich leisten kénnen), und nur ein bestimmter
Anteil des Geldkuchens aus dem gesamten Kuchen der Gesundheits-
ausgaben zur Verfigung steht.

Welche Schwierigkeiten gibt es auf dem europaischen Markt?

Christian Harwanegg: Viele innovative und wertvolle Unternehmen wer-
den in Europa gegrindet und finanziert, entweder durch europdische
Programme oder durch lokale Finanzierung und Subventionen. Eines der
groBen Probleme aus meiner Sicht ist, dass Unternehmen, die in Europa
jahre- oder jahrzehntelang mit &ffentlichen Geldern subventioniert wur-
den, oft an US-amerikanische oder chinesische Konzerne verkauft wer-
den, sobald sie profitabel sind. Diese stellen dann die Innovation ein, verla-
gern die Produktion in Schwellenlander oder Lander der Dritten Welt und
schopfen die Gewinne ab — um weitere Unternehmen zu kaufen.

In Landern wie China und Russland werden offentliche
Auftrage in der Regel an einheimische Hersteller vergeben.
Nur wenn es keinen anderen Hersteller gibt, geht der
Auftrag an einen auslandischen Hersteller. Wahrend in
diesen Landern der Grundsatz ,Ich zuerst" gilt, ist der
europdische Markt viel offener. So kann beispielsweise
jeder amerikanische oder chinesische Hersteller sein CE-
gekennzeichnetes Produkt sofort auf dem europdischen
Markt einfUhren und verkaufen. Damit ein europaischer
Diagnostik-Anbieter in den chinesischen Markt eintreten
kann, muss in den meisten Fallen eine lokale Produktionseinheit
gegrundet werden. In Landern wie Russland kann die Registrierung
eines einzigen diagnostischen Produkts funf- bis sechsstellige Euro-
betrage kosten. In den USA hat die FDA die Zulassungsantrage fur
diagnostische Produkte seit mehr als zwei Jahren geschlossen — das
bedeutet, dass ein neues Produkt, das 2020 in Europa auf den Markt
kommt, wahrscheinlich nicht vor 2026 auf den US-Markt kommen wird.




INTERVIEW

Was sind die Voraussetzungen, um als Diagnostikunternehmen lang-
fristig erfolgreich zu sein?

Christian Harwanegg: In erster Linie muss das Produkt funktionieren
und die grundlegenden Anforderungen fUr den vorgesehenen Einsatz
erfullen. Im Falle von MADx wollen wir jedem Patienten einen korrekten
und vollstandigen Allergietest anbieten, der im besten Fall auch noch
gunstiger ist als die Konkurrenzprodukte der Branche. Das sichert die
Markterweiterung und den langfristigen Erfolg.

Aber auch hier gibt es einige unnattrliche, historisch gewachsene
Barrieren. Zum Beispiel finden Ausschreibungen nur in bestimmten
periodischen Abstanden statt. Ein potenzieller Kunde, der vor einem
Jahr den Zuschlag erhalten hat, ist fur den Hersteller also erst in drei,
finf oder gar sieben Jahren erreichbar. Die Ausschreibungskriterien
werden oft von Kundengruppen erstell, die von den dominierenden
Anbietern geflttert wurden und nicht das beste Produkt einsetzen,
sondern die Vorgaben fUr einen bestimmten Hersteller festsetzen wallen.
In der Diagnostik werden in der Regel langerfristige Vertrage mit den
Kunden geschlossen; 5-Jahres-Vertrdge sind keine Seltenheit. Dies
gewahrleistet Verfugbarkeit und Preisstabilitat fUr beide Seiten. Der
Hersteller kann sein Produktionsvolumen sichern und besser kalkulieren,
wahrend der Kunde die Sicherheit hat, dass es fir einen bestimmten
Zeitraum keine massiven Preiserhthungen geben wird und er sich keine
groBen Sorgen um duBere Einflusse wie Inflation oder Wechselkurse
machen muss.

ZURPERSON

DR. CHRISTIAN HARWANEGG

studierte Molekulargenetik an der Universitat Wien. 1999
schloss er sich einem Team von Unternehmen an und erwarb
2003 seinen Doktortitel. Er hat seine gesamte berufliche
Laufbahn mit der Entwicklung aller Aspekte von Allergietests
in einem Multiplex-Setup verbracht.
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Wenn Sie einen Wunsch frei hatten, um den langfristigen Erfolg von
MADX zu sichern, wie wiirde dieser lauten?

Christian Harwanegg: Ich wirde mir mehr Flexibilitdt und Weitsicht in
den Gesundheitssystemen wunschen. Es muss eine Strategie festge-
legt werden, wie man langfristig besser mit der Diagnose von Gesund-
heitsproblemen oder Krankheiten umgehen kann.

Wir leben in einem wirtschaftlichen und politischen System, in dem
Entscheidungen kurzfristig (1 bis 4 Jahre) getroffen werden und
der Schwerpunkt auf kurzfristigen Kostensenkungen oder Gewinn-
maximierung liegt. Stattdessen sollten wir uns fragen, wie wir die
Gesundheit der Bevilkerung langfristig am besten sicherstellen kénnen.
Eine Gesundheitsinitiative ist ein langfristiges Projekt, von dem kein
Entscheidungstrager sofort profitiert. Im Gegenteil, es braucht eine
ganze Generation von Arzten, Studien und Kohorten, die das Lob und
die Anerkennung fUr diese Initiativen selbst nicht mehr erleben werden.
Aus gesundheitsokonomischer Sicht ist es schwierig nachzuweisen,
dass eine gesundheitspolitische MaBnahme einen eindeutig positiven
Effekt auf das Bevdlkerungswachstum, den Klimawandel und den
Lebensstil hatte.

Deshalb st
wettbewerbsfahig zu sein, aber auch eine klare langfristige Vision zu

es aus Unternehmenssicht notwendig, kurzfristig

verfolgen, die Jahrzehnte umfassen kann.

,, Gesundheits-
systeme
brauchen mehr

Flexibilitat &

Weitsicht.
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DIE MADX ACADEMY STELLT SICH VOR

Wir haben den Start der MADx Academy bereits in der letzten Ausgabe
von THE XPLORER angekundigt - jetzt ist sie online und die ersten User
sind bereits auf der Plattform unterwegs.

Die MADx Academy ist eine e-Lernplattform, die Arzte sowie
Distributoren in das MADx-Universum einfUhrt und das Verstandnis nicht
nur fUr unsere Technologie und Produkte, sondern auch fur die Allergo-
logie im weiteren Sinne vertieft.

Was kdnnen Nutzer also von der MADx Academy erwarten? Es
handelt sich um eine Plattform, die darauf abzielt, Aspekte der Allergo-
logie in einem gut verstandlichen, kurzen Videoformat zu vermitteln. Zu
jedem Lernprogramm (z. B. ,Allergene") gehéren verschiedene Module
(z. B. ,Latex"). Zu jedem Modul gibt es eine Prifung, mit der man den
Inhalt wiederholen kann und bei richtiger Beantwaortung ein digitales
Zertifikat erhalt. DarGber hinaus werden wir spannende Fallstudien
auf der Plattform prasentieren. Unser Ziel ist es, den Horizont auf dem
Gebiet der molekularen Allergiediagnostik zu erweitern und somit einen
Schritt voraus zu sein.
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https://www.macroarraydx.com/doctors/madx-academy

NEUIGKEITEN BEI MADX

MADX DISTRIBUTOR CONVENTION 2022

Nach zwei eher ungewdhnlichen Jahren war es endlich an der Zeit,
wieder zusammenzukommen, sich persdnlich auszutauschen und
einen Ausblick auf die kammenden Jahre zu geben.

Deshalb haben wir am 5. und 6. September 2022 die erste globale
MADx Distributor Convention veranstaltet und Teilnehmer aus fUnf
Kontinenten eingeladen, gemeinsam zwei wunderbare Tage im Herzen
der schnen Stadt Wien zu verbringen.

Einige Highlights dieser
Veranstaltung waren:

Podiumsdiskussion zum Thema ,Future of allergologist | Economic
and sacial impact of allergy | Future of digital patient care” mit Prof.
Eva Untersmauyr-Elsenhuber, Dr. Paul Scheidegger, Prof. Petra
Ziegelmayer und MADx CEO Dr. Christian Harwanegg
Schulungen zu den Produkten, Sustemen, Software sowie Marketing
und Sales
Preisverleihung fur die Vertriebspartner des Jahres mit unseren
Gewinnern von BioVendor (Tschechische Republik & Slowakei),
DASIT S.p.A (ltalien) und ALPCO (USA)
Neuigkeiten und Ankidndigungen
Freizeitaktivitdten in Wien & FUhrung durch das MADx HQ
Entspanntes Abendessen zusammen im Restaurant Labstelle
Viele spannende Gesprache zwischendurch
Und vieles mehr!
Das Team von MADXx hat sich sehr gefreut, so viele Vertriebspartner aus
der ganzen Welt bei dieser Veranstaltung begriiBen zu durfen und freut
sich schon jetzt auf zukdnftige Events dieser Art.
Wir méchten uns bei allen Teilnehmern fUr ihr Kommen und ihr herz-
liches Feedback zur ersten MADXx Distributor Convention bedanken!
Wir sind stolz auf die Partnerschaften, die wir bisher aufgebaut haben
und freuen uns darauf, gemeinsam daran zu arbeiten, weltweit die
Nummer 1bei Multiplex-Allergietests zu werden.

O Video ansehen
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Newcomer des Jahres 2022 - ALPCO

Erster Distributor im MADx Netzwerk — DASIT
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https://youtu.be/_yMO3Jb-EpY

ALEX? in neuer globater
Studie zu Fischallergie
vertreten

Im September wurde die erste umfassende multinationale Fischstudie mit ALEX2 unter dem Titel ,Identification of Potentially Tolerated Fish Species
by Multiplex IgE Testing of a Multinational Fish-Allergic Patient Cohart" verdffentlicht.

Fur diese Studie wurden Seren von 263 Patienten mit Fischallergie aus Osterreich, China, Danemark, Luxemburg, Norwegen und Spanien in einer
Forschungsversion unseres ALEX2-Multiplex-IgE-Assay untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, wie der Einsatz der ALEX2-Technologie die Prazision der Fischallergiediagnostik verbessert und dazu beitragt,

fUr jeden Patienten vertraglichen Fisch zu identifizieren und so unnétige Didtbeschrankungen zu vermeiden.
Die vollstandige Zusammenfassung dieser Studie ist Uber Pubmed, ScienceDirect und ResearchGate verflgbar.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36002102/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2213219822008248
https://www.researchgate.net/publication/362835999_Identification_of_potentially_tolerated_fish_species_by_multiplex_IgE_testing_of_a_multinational_fish-allergic_patient_cohort
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