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Nahrungsmittelallergie

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

ich freue mich, dass in dieser Ausgabe die
aktualisierte S2K-Leitlinie zum Management
IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien er-
scheint. Die mit aktueller Literatur liberarbei-
tete Leitlinie enthdlt viele Kernaussagen in
Bezug auf die Diagnostik, die sich im Ver-
gleich zur Vorversion nicht verdndert haben.
Jedoch gibt es in Hinblick auf die Préven-
tion und Therapie der Nahrungsmittelallergie
Neuerungen, die in die neue Leitlinie imple-
mentiert wurden. Aus aktuellem Anlass ha-
ben wir ein Kapitel zur Impfung hinzugefiigt,
obgleich die bisher eingesetzten Impfstoffe
gegeniiber COVID-19 in Bezug auf die Nah-
rungsmittelallergie keine Relevanz haben.

Zur Préavention einer Nahrungsmittel-
allergie gibt es zahlreiche neue Daten und
auch eine aktuelle Leitlinie auf europiischer
Ebene. Aber auch die S3-Leitlinie zur Pri-
vention von allergischen Erkrankungen wird
in den niachsten Wochen erscheinen. Neu ist
fiir den Bereich der Nahrungsmittel die frii-
he Einfithrung von Hithnerei in verbackener
Form sowie unter bestimmten Bedingungen
die frithe Konfrontation der Kleinkinder mit
Erdnuss. Ein weiterer neuer Aspekt der Leit-
linie sind die Therapiecempfehlungen. Seit
letztem Jahr gibt es in Europa ein zugelas-
senes Préparat zur oralen Immuntherapie bei
schwerer Erdnussallergie fiir Kinder.

Obgleich die Leitlinie umfangreich ist,
liefert sie hoffentlich mdglichst vielen
Kolleg/-innen zahlreiche wichtige Hand-
lungsempfehlungen, die fiir die Betreuung
von nahrungsmittelallergischen Patienten im
Alltag relevant sind.

Wir haben die Leitlinie in diesem Heft in
Fallvorstellungen und eine Ubersichtsarbeit
zum Thema Nahrungsmittelallergie einge-

bettet. Die Gruppe von Herrn Prof. Szépfa-
lusi aus Wien stellt einen Fallbericht zum
Einsatz von Omalizumab als Therapieoption
bei schwerer Erdnussallergie vor. Herr Dr.
Lange und S. Gernert berichten iiber akute
FPIES-Reaktionen nach Provokation. Dies
ist gerade in der Padiatrie ein Krankheitsbild,
was nicht nur durch einen schweren Verlauf
gekennzeichnet sein kann, sondern in den
letzten Jahren auch an Héufigkeit zugenom-
men hat. Frau Griinhagen und Dr. Ddlle-
Bierke aus meinem Team berichten {iber die
kofaktorabhingige Nahrungsmittelanaphy-
laxie, die im klinischen Alltag gerade bei er-
wachsenen Patienten mit einer Nahrungsmit-
telallergie eine wichtige Rolle spielt.

Last but not least freut es uns sehr, dass
der Altvater der Nahrungsmittelallergie Herr
Prof. Wiithrich in einer Ubersichtsarbeit
Aspekte der Nahrungsmittelallergie iiber
6 Dekaden zusammengestellt hat.

Insgesamt werden Sie durch die Lektiire
des Heftes das Standardvorgehen fiir die Be-
treuung von Nahrungsmittelallergiepatienten
in Form der Leitlinie lesen kdnnen und die
Fallvorstellungen werden lhnen eine aktu-
elle Ubersicht zu praxisrelevanter Themen
geben, die uns tdglich beschéftigen.

Wir freuen uns sehr dariiber, dass die
Nahrungsmittelallergie derzeit so innovati-
ve Entwicklungen mit sich bringt und somit
die Versorgung unserer Patienten verbessert
werden kann.

Ich wiinsche Thnen viel Freude bei der
Lektiire und verbleibe mit herzlichen Griiflen

Margitta Worm, Berlin
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Praambel

Die Leitlinie aus dem Jahre 2015 wurde
von den Kapitelautoren nach Literatursuche
in PubMed, Metaanalysen, klinischen Studi-
en und anderen wissenschaftlichen Untersu-
chungen aktualisiert. Die Konsentierung der
Uberarbeitung erfolgte durch ein interdiszi-
plindres Expertengremium.

Sie beriicksichtigt die methodischen Vor-
gaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) zur Entwicklung von Leitlinien
fiir Diagnostik und Therapie und entspricht
nach dem Dreistufenkonzept der AWMF ei-
ner S2k-Leitlinie [1]. Die DELBI-Kriterien
finden Beriicksichtigung [2].

Die Empfehlungsstirken der einzelnen
Empfehlungen werden in dieser Leitlinie
durch standardisierte Formulierungen ausge-
driickt (Tab. 1) [3].

1. Epidemiologie und haufigste
Ausloser der Nahrungsmittel-
allergie

M. Worm und U. Jappe

Wie werden Nahrungsmittelallergien
nach ihrem Sensibilisierungsweg differen-

ziert? Wie hidufig sind Nahrungsmittelall-
ergien? Was sind die Risikofaktoren einer
Nahrungsmittelallergie? Wie ist die Progno-
se einer Nahrungsmittelallergie? Was sind
die hdufigsten Nahrungsmittelallergien?

Klassifikation

Immunglobulin-E(IgE)-vermittelte Nah-
rungsmittelallergien werden in primére und
sekunddre Nahrungsmittelallergien einge-
teilt, die unterschiedlich schwer verlaufen
konnen.

— Primére Nahrungsmittelallergien entste-
hen primédr (am ehesten) in Folge gast-
rointestinaler Sensibilisierungen auf vor-
wiegend stabile Nahrungsmittelallergene
(Glyko-/Lipoproteine).

— Eine sekundidre Nahrungsmittelallergie
entsteht infolge einer Sensibilisierung
gegeniiber Aeroallergenen (z. B. Pollen-
allergenen) mit anschlieBenden Reakti-
onen (sog. Kreuzallergien) auf struktur-
verwandte, hdufig instabile Allergene in
(pflanzlichen) Lebensmitteln.

Privalenz von Nahrungsmittelallergien

Die Préavalenz von Nahrungsmittelall-
ergien ist regional unterschiedlich und in
einigen Landern in den letzten Jahren ange-
stiegen. So hat sich die Héufigkeit der Erd-
nuss- und Baumnussallergie in den letzten

Zitierweise: Worm M, Reese I, Ballmer-Weber B, Beyer K, Bischoff SC, Bohle B, Brockow K,
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Mahler V, Nemat K, Raithel M, Saloga J, Schéfer C, Schnadt S, Schreiber J, Szépfalusi Z, Treudler R,
Wagenmann M, Werfel T, Zuberbier T. mmmUpdate of the guideline on the management of IgE-mediated
food allergies — S2k-Guideline of the DGAKImmm. Allergologie select. mmm. mmm mmm. DOI: xxx
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Konsentierte Aussagen

Die Pravalenz der Nahrungsmittelallergie ist altersabhangig. Eine starker
Studie zur Pravalenz der Nahrungsmittelallergie in Deutschland zeigt | Konsens
eine Haufigkeit von 4,2% bei Kindern und 3,7% bei Erwachsenen.

Bei der IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie gibt es primare Konsens
(vorwiegend fruhkindliche) und sekundare (vorwiegend pollenas-

soziierte) Allergien, die in ihrer Schwere unterschiedlich verlaufen.

Eine Nahrungsmittelallergie kann die Lebensqualitat stark Konsens

einschranken und in seltenen Fallen tddlich verlaufen.

Abkirzungen

AAAAI American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

AGATE Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie — Training und Edukation

ASS Acetylsalicylsaure

BAT Basophilenaktivierungstest

BK Berufskrankheit

CCD Cross-reactive carbohydrate determinants, kreuzreaktive
Kohlenhydratseitenketten

CSACI Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology

DBPCFC | Double-blind placebo-controlled food challenge, doppelblind
placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation

DGES Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

DELBI Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EGID Eosinophilic gastrointestinal disorders, eosinophilenassoziierte
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

FDA Food and drug administration

FPIES Food protein-induced enterocolitis syndrome,
nahrungsproteininduziertes Enterokolitissyndrom

GIT Gastrointestinaltrakt

HMO Humane Milcholigosaccharide

HMW High molecular weight

IgE Immunglobulin E

1gG Immunglobulin G

GOR Gastroésophagealer Reflux

Kl Konfidenzinterval

KU Kontakturtikaria

LCPUFA Long-chain polyunsaturated fatty acids, langkettige mehrfach

ungesattigte Fettsauren

LJ Lebensjahr

LMIV Lebensmittelinformationsverordnung

LoQ Limit of quantification, Quantifizierungsgrenze

LTP Lipidtransferprotein

MdE Minderung der Erwerbsfahigkeit

NPV Negative predictive value, negativer pradiktiver Wert

NSAID Nichtsteroidale Entziindungshemmer

nsLTP Non-specific lipid transfer protein, nichtspezifisches
Lipidtransferprotein

OAS Orale Allergiesymptome

oIT Orale Immuntherapie

PKD Proteinkontaktdermatitis

PPI Protonenpumpeninhibitor

PPV Positive predictive value, positiver pradiktiver Wert

PR-10 Pathogenesis-related protein family 10

SCIT Subcutaneous immunotherapy, subkutane Immuntherapie

SIT Spezifische Immuntherapie

SLIT Sublingual immunotherapy, sublinguale Immuntherapie

WDEIA Wheat-dependent, exercise-induced anaphylaxis

Jahrzehnten in den USA verdreifacht [4].
Aktuelle Daten einer europidischen Priva-
lenzstudie, unter Beteiligung der Schweiz,
jedoch nicht Deutschland und Osterreich,
bestitigen frithere Daten zur Haufigkeit der
Nahrungsmittelallergie [5]. Eine Nahrungs-
mittelallergie fiihrt zu einer Einschrankung
der Lebensqualitit der Betroffenen und kann
in seltenen Fillen todlich verlaufen [6].

Um die
— Inzidenz,
— Privalenz,
— aktuellen Entwicklungen,
— potenziellen Risiken sowie
— prognostischen Faktoren

zur Nahrungsmittelallergie in Europa ab-
zuschitzen, wurden Studien von 2000 —2012
zu dieser Frage in einer Metaanalyse ausge-
wertet [7]. Die Punktprdvalenz von selbst
berichteter Nahrungsmittelallergie war bis
zu 6-mal hoher als bei einer durch Provoka-
tionstestung tiberpriiften Nahrungsmittelall-
ergie. Die Priavalenz der primiren Nahrungs-
mittelallergie war grundsitzlich bei Kindern
hoher als bei Erwachsenen. Die Zunahme
der Haufigkeit sekundérer Nahrungsmittelal-
lergien infolge von Kreuzreaktionen mit In-
halationsallergenen ist auch auf ein erhdohtes
Bewusstsein und eine verbesserte Diagnostik
zuriickzufiihren.

Studien zur Epidemiologie von Nah-
rungsmittelallergien in Deutschland liegen
begrenzt vor. Eine Studie von 2004 ergab
eine Privalenz der Nahrungsmittelallergie,
gesichert durch doppelblinde, placebokon-
trollierte Nahrungsmittelprovokation, von
3,7% bei Erwachsenen [8] und von 4,2% bei
Kindern [9]. Eine Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland (DGES), durch-
geflihrt im Zeitraum 2008 — 2012, ergab eine
Lebenszeitpravalenz der Nahrungsmittelal-
lergie von 6,4% bei Frauen und 2,9% bei
Mainnern sowie fiir die Gesamtkohorte der
Erwachsenen von 4,7% (95%-Konfidenz-
intervall 4,1 — 5,4) [10].

Tab. 1. Empfehlungsstarken.
Empfehlungsstarke Syntax
Starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann
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Einflussfaktoren fiir die Hiufigkeit der
Nahrungsmittelallergie

Die Haufigkeit der Nahrungsmittelaller-
gie wird durch verschiedene Variablen be-
einflusst:

— Alter und Geschlecht,

— familidre Atopieanamnese,

— Wohnort/geografische Lage,

— Erndhrungsgewohnheiten,

— Vorhandensein anderer allergischer Er-
krankungen.

Geografisch betrachtet ist die Privalenz
bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen
in Nord-West-Europa am hochsten. Eine
geringere Haufigkeit der selbst berichte-
ten und bestétigten Nahrungsmittelallergie
wurde in Siideuropa gefunden. Allerdings
sollten Daten zur Héufigkeit der Nahrungs-
mittelallergie aufgrund der Heterogenitét der
Studien beziiglich methodischer oder diag-
nostischer Unterschiede innerhalb einer und
zwischen (unterschiedlichen) geografischen
Region(en) Europas vorsichtig interpretiert
werden.

Die Haufigkeit einer Nahrungsmittelall-
ergie ist aus verschiedenen Griinden schwer
zu ermitteln:

— Vorhandensein von Augmentationsfak-
toren (Faktoren, die das Auftreten von
Symptomen einer Nahrungsmittelallergie
begiinstigen),

— mangelhafte Reproduzierbarkeit von
glaubhaft beschriebenen Symptomen,

— Relevanz versteckter Allergene bzw. neu-
artiger Lebensmittel (,,novel food*),

— Beriicksichtigung individueller Sensibili-
sierungsprofile,

— natiirliche Toleranzentwicklung

Prognose

Daten zum Verlauf der Nahrungsmittelal-
lergie zeigen, dass die frithkindliche Milch-
eiweiBallergie eine gute Prognose beziiglich
einer spontanen Toleranzentwicklung hat,
wihrend eher Erdnuss- und Baumnussaller-
gien bis in das Erwachsenenalter persistieren
konnen. Weitere Studien sind notwendig, um
die Langzeitprognose einer Nahrungsmit-
telallergie zukiinftig besser zu definieren.

Eine Nahrungsmittelallergie kann in sehr
seltenen Féllen todlich verlaufen. Dies be-
trifft vor allem Kinder und Jugendliche mit
Erdnuss- und Baumnuss-, aber auch Milch-
eiweiBallergie [11, 12].

Hauptausloser der Nahrungs-
mittelallergie je nach Lebensalter

Die héufigsten Ausloser einer Nahrungs-
mittelallergie sind bei Kindern und Jugend-
lichen Milch- und Hiihnereiweill, Soja,
Weizen, Erdnuss und Baumniisse, bei Er-
wachsenen pollenassoziierte Nahrungsmit-
telallergenquellen (Apfel und anderes Kern-
und Steinobst inkl. Hartschalenobst, s. auch
Tab. 7), Gemiise (Sellerie, Mdhre) sowie
Krusten- und Schalentiere und Weizen. Das
Profil von Nahrungsmittelallergenen als
Ausloser schwerer allergischer Reaktionen
ist exemplarisch in Abbildung 1 dargestellt.

2. Pravention der Nahrungs-
mittelallergie

K. Beyer und |. Reese

Mit welchen Maflnahmen kann das Ent-
stehen einer Nahrungsmittelallergie beein-
flusst bzw. verringert werden?

Primérpravention hat zum Ziel, das Ri-
siko flir das Auftreten von allergischen Sen-
sibilisierungen und allergischen Erkrankun-
gen zu vermindern. Dazu werden entweder
ursédchliche oder pradisponierende Faktoren
verdndert oder die Toleranz des Einzelnen
erhoht. Bei der Privention allergischer Er-
krankungen betreffen einige wenige Emp-
fehlungen ausschlieBlich Risikopersonen,
bei denen Vater, Mutter und/oder Geschwis-
ter bereits von einer allergischen Erkrankung
betroffen sind. Die meisten Empfehlungen
gelten genauso fiir Nichtrisikopersonen.

Die deutschsprachige S3-Leitlinie [13]
zur Allergiepravention wird zurzeit aktuali-
siert. In der systematischen Literatur-Suche
fiir diese Leitlinie wurden alle allergischen
Erkrankungen und nicht explizit die Nah-
rungsmittelallergie beriicksichtigt. Da inzwi-
schen auch die Verhinderung von Nahrungs-
mittelallergien im Fokus der pridventiven
Ansitze steht, wurden fiir die aktuelle Uber-
arbeitung dieser Leitlinie die Ergebnisse
eines systematischen Reviews der EAACI
beriicksichtigt, die die Grundlage fiir die ak-
tuellen europdischen Empfehlungen bildet
[14].

Eine Gegeniiberstellung der deutschen
und europdischen Empfehlungen findet sich



Abb. 1. Die haufigsten
Ausléser Nahrungsmit-
tel-induzierter Anaphyla-
xien. Anaphylaxie-Regis-
ter; Stand Marz 2019;
Gesamt Nahrungsmittel-
induzierte Anaphylaxie
n = 4350 (n = 2481, Kin-
der und Jugendliche
0 — 17 Jahre, n = 1869,
Erwachsene ab 18 Jah-
re).
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in Tabelle 2 im Anhang. Die deutschsprachi-
gen Empfehlungen, die zur Prévention der
Nahrungsmittelallergie konsentiert wurden,
beriicksichtigen auch die Prdvention ande-
rer allergischer Erkrankungen, wéhrend, die
Europdischen Empfehlungen der EAACI
ausschlieflich auf die Prdvention von Nah-
rungsmittelallergien bei Séuglingen und
Kleinkindern fokussiert.

An dieser Stelle werden nur die konsen-
tierten Empfehlungen zur gezielten Einfiih-
rung von potenten Nahrungsmittelallergien
dargestellt und erléutert. Ausreichend Evi-
denzlage besteht fiir die Lebensmittel Hiih-
nerei und Erdnuss.

Hiihnerei

Hinsichtlich Hiihnerei konnten giinstige
Effekte durch die friihe Einfiihrung von ge-
kochtem Hiihnerei [15] bzw. hocherhitztem

Konsentierte Aussagen

Zur Pravention der Huhnereiallergie sollte

starker Konsens

durcherhitztes (z. B. verbackenes oder hartgekoch-
tes), aber nicht ,rohes” Hihnerei (auch kein Rihrei)
mit der Beikost eingefiihrt und regelmailig gegeben
werden.

Zur Pravention der Erdnussallergie kann bei
Séauglingen mit atopischer Dermatitis in Familien
mit regelmafligem Erdnusskonsum im Zuge der
Beikost-Einfuhrung erwogen werden, Erdnusspro-
dukte in altersgerechter Form (z.B. Erdnussbutter)
einzufiihren und regelmafig weiter zu geben.

Konsens

Insbesondere bei Sduglingen mit moderater bis
schwerer AD soll zunachst eine Erdnussallergie
ausgeschlossen werden.

Konsens

Eipulver [16] gezeigt werden, wahrend die
Gabe von pasteurisiertem Vollei mit dem
Risiko anaphylaktischer Reaktionen ver-
bunden war [17, 18], aber keinen Vorteil fiir
die Interventionsgruppe zeigte [17, 18, 19].
Da davon ausgegangen wird, dass verba-
ckenes Hiihnerei einen dhnlichen Effekt wie
hartgekochtes Hiihnerei oder hocherhitztes
Eipulver hat, wird die Einfiihrung und
regelméfBige Gabe von durcherhitztem Ei
(verbacken, hartgekocht) mit der Beikost
empfohlen. Dazu zéhlen unter anderem aus-
reichend durchgebackene eihaltige Back-
waren (wie Hartkekse, Brot- und Brotchen-
spezialititen sowie Muffins und Kuchen).
Dagegen wird abgeraten, ,,rohes* Hiihnerei
(einschlieBlich Riihrei und weichgekochtem
Ei) mit der Beikost einzufiihren.

Erdnuss

Die EAACI Empfehlung zur gezielten
Einfiihrung von Erdnussprodukten flir Lén-
der mit hoher Erdnussallergie-Privalenz
wurde nicht {ibernommen, da Deutschland
derzeit nicht als solches einzuordnen ist.

Da bei Séduglingen mit atopischer Der-
matitis aus Familien mit regelmaBigem Erd-
nusskonsum ein erhéhtes Risiko fiir die Ent-
wicklung einer Erdnussallergie besteht, kann
bei dieser Konstellation eine gezielte Einfiih-
rung von Erdnussprodukten in altersgerech-
ter Form (wegen der Aspirationsgefahr nicht
ganz oder in Stiicken), gefolgt von einer
regelméfBigen Gabe erwogen werden. Auf-
grund der Tatsache, dass es bisher nur Daten
zur praventiven Einfiihrung von Erdnuss bei
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Tab. 2. Gegenuberstellung der deutschsprachigen Empfehlungen zur Pravention der Nahrungsmittelallergie und ggf. anderer aller-
gischer Erkrankungen mit den EAACI Empfehlungen zur Pravention der Nahrungsmittelallergie bei Sauglingen und Kleinkindern.

Update Leitlinie Allergiepravention DGAKI/ GPA 20/21

EAACI Recommendation 2020

Statement: Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit wird eine
ausgewogene, abwechslungsreiche und Nahrstoff-
bedarfsdeckende Ernahrung empfohlen. Diese beinhaltet auch
den Verzehr von Gemuse, Milch/Milchprodukten (einschl.
fermentierter Milchprodukte wie Joghurt), Obst, Nissen, Eiern
und Fisch.

Empfehlung: Diatetische Restriktionen (Meidung potenter
Nahrungsmittelallergenquellen) wahrend der Schwangerschaft
oder Stillzeit sollen aus Griinden der Allergiepravention nicht
erfolgen. (A)

The EAACI Task Force suggests against restricting consumption
of potential food allergens during pregnancy or breastfeeding in
order to prevent food allergy in infants and young children.

Statement: Jegliches Stillen hat viele Vorteile fur Mutter und
Kind.

Empfehlung: Fir den Zeitraum der ersten 4 — 6 Monate soll
nach Maglichkeit ausschlief3lich gestillt werden. (A)

Auch mit Einfiihrung von Beikost soll weitergestillt werden. (A)

There is no recommendation for or against using breastfeeding
to prevent food allergy in infants and young children, but
breastfeeding has many benefits for infants and mothers and
should be encouraged wherever possible.

Empfehlung: Ein Zufiittern von kuhmilchbasierter Formulanah-
rung in den ersten Lebenstagen sollte bei Stillwunsch der
Mutter vermieden werden. (B)

The EAACI Task Force suggests avoiding supplementing with
cow’s milk formula in breastfed infants in the first week of life to
prevent cow’s milk allergy in infants and young children

Empfehlung: Wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt
werden kann, soll eine Sauglingsanfangsnahrung gegeben
werden. Fir Risikokinder sollte gepriift werden, ob bis zur
Einflhrung von Beikost eine Sauglingsanfangsnahrung mit in
Studien zur Allergiepravention nachgewiesener Wirksamkeit
verfugbar ist. (B)

For infants who need a breastmilk substitute, there is no
recommendation for or against the use of regular cow’s milk
based infant formula after the first week of life to prevent food
allergy.

There is no recommendation for or against using partially or
extensively hydrolysed formula to prevent food allergy in infants
and young children. When exclusive breastfeeding is not
possible many substitutes are available for families to choose
from, including hydrolysed formulas.

Empfehlung: Soja-basierte Sauglingsnahrungen sind zum
Zweck der Allergiepravention nicht geeignet und sollen folglich
nicht zu diesem Zweck gegeben werden. (A)

Stellungnahme: Sojaprodukte kénnen losgeldst vom Zwecke
der Allergiepravention im Rahmen der Beikost gegeben
werden.

Empfehlung: Da es keine Belege fiir eine allergiepraventive
Wirkung von anderen Tiermilchen, wie Ziegen- (auch nicht als
Basis von Sauglingsnahrungen), Schafs- oder Stutenmilch gibt,
sollten diese ebenfalls nicht zum Zweck der Allergiepravention
gegeben werden. (B)

The EAACI Task Force suggests against introducing soy
protein-based formula in the first six months of life to prevent
cow’s milk allergy in infants and young children.

Statement: Es gibt Hinweise darauf, dass die Vielfalt der
Ernahrung des Kindes im ersten Lebensjahr einen protektiven
Effekt auf die Entwicklung atopischer Erkrankungen hat. Eine
vielfaltige Ernahrung beinhaltet auch, dass Fisch und eine
begrenzte Menge (bis zu 200 ml pro Tag) Milch bzw. Naturjo-
ghurt sowie Hihnerei im Rahmen der Beikost eingefuihrt
werden.

Empfehlung: Abhangig von der Bereitschaft des Sauglings
sollte mit der Futterung von Beikost friihestens ab Beginn des
funften und spatestens ab Beginn des siebten Lebensmonats
begonnen werden. (B)

Fir einen praventiven Effekt einer diatetischen Restriktion
durch Meidung potenter Nahrungsmittelallergenquellen im
ersten Lebensjahr gibt es keine Belege. Sie sollte deshalb nicht
erfolgen. (A)

Empfehlung: Zur Pravention der Hiihnereiallergie sollte
durcherhitztes (z. B. verbackenes oder hartgekochtes), aber
nicht ,rohes” Huihnerei (auch kein Ruhrei) mit der Beikost
eingefiihrt und regelmaRig gegeben werden. (B)

The EAACI Task Force suggests introducing well-cooked hen’s
egg, but not pasteurised or raw egg, into the infant diet as part of
complementary feeding to prevent egg allergy in infants.
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Empfehlung: Zur Pravention der Erdnussallergie kann bei
Séauglingen mit atopischer Dermatitis in Familien mit regelmafi-
gem Erdnusskonsum im Zuge der Beikost-Einfiihrung erwogen
werden, Erdnussprodukte in altersgerechter Form (z. B.
Erdnussbutter) einzufiihren und regelmaRig weiter zu geben.
(C)

Empfehlung: Insbesondere bei Sduglingen mit moderater bis
schwerer AD soll zunachst eine Erdnuss-Allergie ausgeschlos-
sen werden. (A)

In populations where there is a high prevalence of peanut allergy,
the EAACI Task Force suggests introducing peanuts into the
infant diet in an age-appropriate form as part of complementary
feeding in order to prevent peanut allergy in infants and young
children.

Hintergrund: Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage kann
keine abschlieRende Empfehlung zur Supplementierung von
Q-3 LCPUFAs fiir Schwangere, Stillende und Sauglinge zur
Allergiepravention gegeben werden.

Statement: Einige Studien zeigen, dass ein niedriger Versor-
gungsgrad mit Q-3 LCPUFAs bei Schwangeren, Stillenden und
Séauglingen mit einem héheren Risiko fur allergische Erkran-
kungen beim Kind, insbesondere Asthma und Wheezing,
einhergeht und dass dieses Risiko durch Supplementierung
von Q-3 LCPUFAs gesenkt werden kann (1++ bis 2++).

There is no recommendation for or against vitamin supplementa-
tion or fish oil supplementation in healthy pregnant and/or
breastfeeding women and/or infants to prevent food allergy in
infants and young children.

Statement: Daten aus z. T. grof3en, randomisierten, doppel-
blinden Interventionsstudien zeigen uUbereinstimmend keine
praventiven Effekte von Pre- und Probiotika fiir die Endpunkte
Allergische Rhinitis (AR) und Asthma bronchiale. Die
Uberwiegende Mehrzahl aktueller Interventionsstudien zeigen
auch fur das Atopische Ekzem keinen praventiven Effekt nach
Gabe von Pra- und/oder Probiotika.

Empfehlung: Prabiotika und/oder Probiotika sollen zu
Zwecken der Allergiepravention weder den Schwangeren noch
den Sauglingen verabreicht werden, auch nicht als Teil der
Sauglingsnahrung. (A)

There is no recommendation for or against prebiotics, probiotics
or synbiotics for pregnant and/or breastfeeding women and/or
infants alone or in combination with other approaches to prevent
food allergy in infants and young children.

Hintergrund: Aus Sicht der Leitliniengruppe ist trotz heteroge-
ner Interventionen in den unterschiedlichen Studien nicht
gezeigt worden, dass eine Primar-Pravention bei Sauglingen
mit atopischer Familienanamnese durch tagliche riickfettende
Ganzkoérper Behandlung der gesunden Haut erreicht werden
kann.

Statement: Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann aufgrund der
vorliegenden Evidenz keine Empfehlung fir eine tagliche
Ruckfettung der gesunden Sauglingshaut mit dem Ziel der
Primar-Pravention von Ekzemen und Allergien — auch bei
Familien mit erhdhtem Allergierisiko — ausgesprochen werden.
Empfehlung: Sauglinge und Kinder mit sichtbar trockener
Haut sollten regelmafig — auch mit dem Ziel der Pravention
von Ekzemen und Allergien — eingecremt werden. (Experten-
meinung)

There is no recommendation for or against using emollients as
skin barriers to prevent food allergy in infants and young
children.

Séuglingen mit leichter oder fehlender Sen-
sibilisierung im Haut-Prick-Test gegeniiber
Erdnuss gibt [20], wird empfohlen, bei Sdug-
lingen mit moderater bis schwerer atopischer
Dermatitis vor gezielter Einfithrung von Erd-
nuss eine Erdnussallergie auszuschlieen.

Zusitzlich zu den Empfehlungen der S3-
Leitlinie gibt es Hinweise, dass die Einnah-
me von Antazida die Sensibilisierung und
Auspragung einer Nahrungsmittelallergie

fordern kann [21, 22].

3. Klinik und Differenzial-
diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie

L. Lange, B. Koletzko, M. Raithel und
S.C. Bischoff

3.1. Klinische Symptome

Was sind die (héaufigsten) Symptome ei-
ner Nahrungsmittelallergie? Abhéngig von
— der Aufnahme (Expositionsort) des Nah-

rungsmittelproteins,
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— der zugrunde liegenden Erkrankung,

— der Haufigkeit und Art der Exposition
sowie

— der Dosis

konnen unterschiedliche Symptome ei-
ner IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie
hervorgerufen werden [23, 24]. Die meisten
Symptome werden nicht ausschlieflich bei
einer Nahrungsmittelallergie beobachtet und
konnen auch durch andere Erkrankungen
bzw. nicht-IgE vermittelte Allergietypen ent-
stehen.

Der Kontakt von Nahrungsmittelprotei-
nen mit dem Immunsystem erfolgt am héu-
figsten oral/gastrointestinal, kann aber auch
— perkutan (iiber die Haut, z. B. Kontakt-

urtikaria), bzw. Sensibilisierungsweg fiir

Erdnussallergie [20]

— inhalativ (iiber die Atemwege, z. B. Bé-
ckerasthma, s. unter 7.) oder

— parenteral (liber das GefdBsystem, z. B.
bei Kontamination von Injektionslosung
mit Nahrungsproteinen)

erfolgen.

Der Expositionsweg spielt fiir die klini-
schen Symptome eine wichtige Rolle. Je nach
beteiligtem Organsystem konnen diverse
Symptome — oft in Kombination — beobach-
tet werden (modifiziert nach [25]) (Tab. 3 und
4). Bei seropositiven IgE-vermittelten Aller-
gien mit positivem IgE-Nachweis im Haut-
test und/oder im Blut (oft Atopie) finden sich
variable Symptombilder aus extraintestinalen
und intestinalen Symptomen. Am héufigsten
treten Haut- und Schleimhautsymptome auf,
zum Beispiel als Urtikaria oder Angiodde-

Konsentierte Aussagen

Symptome IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien sind starker
vielgestaltig und betreffen verschiedene Organsysteme (vor Konsens
allem Haut und oropharyngeale Schleimhaut, Magen-Darm-

Trakt, Atemwege, Herz-Kreislauf-System).

Fur die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie sollte eine klare | starker
und reproduzierbare Assoziation der Beschwerden zur Konsens

Aufnahme definierter Nahrungsmittel und eine Besserung der
Symptome bei Karenz, u.a. in Verbindung mit einer IgE-Sensibi-
lisierung an Haut, Blut oder Darm etc. vorliegen.

Bei im Blut oder an der Haut IgE-negativen Patienten sind u.a.
auch lokale seronegative IgE-vermittelte Allergiereaktionen

moglich.

Bei intermittierender Vertraglichkeit gegenuber Nahrungsmitteln | Konsens
sollten u. a. auch augmentationsfaktorenabhangige Allergien
wie die nahrungsabhangige anstrengungsinduzierte Anaphyla-
xie erwogen werden.

me. Bei schweren Nahrungsmittelallergien
konnen respiratorische und/oder Herzkreis-
laufsymptome auftreten. Bei Kindern treten
respiratorische Symptome héufiger auf (z. B.
Giemen oder Dyspnoe), bei Erwachsenen
Herzkreislaufsymptome.  Interessanterwei-
se sind die gastrointestinalen Symptome bei
systemischer Nahrungsmittelallergie weniger
héufig. Bei seronegativen IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergien kann nur lokal im
Gewebe ortsstindiges IgE (Entopie) zu iso-
lierten Organreaktionen fithren (z. B. orale
Schleimhautschwellung etc. [26, 27, 28, 29,
30]. Obwohl die IgE-vermittelte Reaktion
eine Sofortreaktion ist, kann an dem Gastroin-
testinaltrakt (GIT) je nach Digestion, Resorp-
tions- und/oder Reaktionsort die Symptoma-
tik rasch (oberer GIT) oder erst mit mehreren
Stunden Verzdgerung (mittlerer und unterer
GIT) auftreten [26, 27, 29, 31, 32].

3.2. Manifestationen und
Differenzialdiagnosen

Welche anderen Erkrankungen koénnen
die Symptome einer Nahrungsmittelallergie
verursachen? Welche klinischen Manifesta-
tionen einer Nahrungsmittelallergie gibt es?

Nahrungsmittel konnen zahlreiche Er-
krankungen hervorrufen. Diese beruhen auf
unterschiedlichen pathophysiologischen Me-
chanismen mit Beteiligung zum Teil mehre-
rer verschiedener Organsysteme (s. auch 7.,
Tab. 18).

Eine Ubersicht iiber die Manifestationen
von Nahrungsallergien und Differenzialdiag-
nosen findet sich in Tabelle 5.

Nichtallergische Mechanismen

Nahrungsmittelzusatzstoffe und natiir-
liche Aromastoffe konnen moglicherwei-
se ebenfalls Mastzellen aktivieren und das
klinische Bild einer IgE-vermittelten Nah-
rungsmittelallergie imitieren (postuliert wer-
den u. a. Aktivierung G-Protein-gekoppelter
Rezeptoren, Verdnderungen im Eicosanoid-
stoffwechsel, verstirkte Mediatorenbildung/-
ausschiittung).  Natiirliche = Aromastoffe,
Schwefelverbindungen, Verbindungen der
Benzoesdure, histaminhaltige Nahrungsmit-
tel und Glutamat sind vereinzelt als Auslo-
ser nichtallergischer Nahrungsmittelunver-
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Tab. 3. Symptome einer Nahrungsmittelallergie.

Zielorgan

Symptome

Systemisch; Kreislauf

Anaphylaxie

Hypotension, Schock

Tachykardie (selten Bradykardie bei Anaphylaxie)

Benommenheit, Schwindel

Synkope

Haut

(flichtiges) Erythem (,flush®)

Ekzem(-verschlechterung)

Urtikaria

Juckreiz

Angioddem

Exanthem

Augen

Juckreiz

Ro6tung (konjunktivale Injektionen)

Tranenfluss

periorbitales Odem

Oberer
Respirationstrakt

nasale Kongestion

Juckreiz

Schnupfen (Rhinorrhd)

Larynxddem, Stridor

Heiserkeit

trockener Husten

Unterer
Respirationstrakt

Husten

thorakales Engegefiihl

Schweratmigkeit, Atemnot (Dyspnoe)

pfeifende Atemgerausche (Giemen)

Zyanose

Oropharynx

Schwellungen der Lippen, Zunge und/oder des
Gaumens (Angioddeme)

oraler und/oder pharyngealer Juckreiz (Pruritus)

Zungenschwellung

Gastrointestinaltrakt

Ubelkeit

Erbrechen

kolikartige Bauchschmerzen

gastrodsophagealer Reflux (GOR)

Diarrho

Konsentierte Aussagen

Differenzialdiagnostisch sollten bei Verdacht auf Nahrungs- starker
mittelallergie vor allem Infektionen, chronisch entziindliche Konsens
Erkrankungen inkl. eosinophile Gastroenteritiden und Mastozyto-

se, Kohlenhydratmalabsorptionen oder funktionelle bzw.

somatoforme Stérungen in Betracht gezogen werden.

Fur die Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf Nahrungsmittel- | starker
allergie sollten in Abhangigkeit der Symptome und des Alters des | Konsens
Patienten andere Erkrankungen berlicksichtigt werden.

Bei Verdacht auf nicht-IgE-vermittelte gastrointestinale Unvertrag- | Konsens
lichkeitsreaktionen sollte ein Gastroenterologe (bzw. padiatrischer
Gastroenterologe) in die Diagnostik einbezogen werden.

traglichkeitsreaktionen beschrieben worden.
Zusitzlich konnen Augmentationsfaktoren
erforderlich sein, sodass orale Provokationen
negativ ausfallen, wenn diese nicht beriick-
sichtigt werden.

Tab. 4. Symptome bei verzégerter Reaktion
oder chronischer Exposition.

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerz

Gastroésophagealer Reflux (GOR), Dysphagie
und Bolusereignisse

Inappetenz und Nahrungsverweigerung
Diarrhd, Malassimilation, Enterocolitis
Hamatochezie (Blut im Stuhl)

Gedeihstorung und Gewichtsverlust

Die Bedeutung von salicylathaltigen Nah-
rungsmitteln bei Acetylsalicylsdure(ASS)-
Intoleranz ist aufgrund eines geringen
Vorkommens der Salicylsdure in Nahrungs-
mitteln unwahrscheinlich [33, 34]. Eine Mei-
dung salizylathaltiger Gemiise- und Obstsor-
ten ist nicht zu empfehlen [34].

4. Diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie

J. Kleine-Tebbe

Wie kann eine Nahrungsmittelallergie
zuverléssig diagnostiziert werden?

Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungsmit-
telallergie

Bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie beruht die Diagnos-
tik auf mehreren Komponenten (Abb. 2):

— Anamnese (ggf. mit Erndhrungs- und

Symptomprotokoll) (4.1.),

— Sensibilisierungstest  (umgangssprach-
lich ,,Allergietest™),

— IgE-Bestimmung (4.2.) und/oder

— Haut-Prick-Test (4.3.),

— Ermittlung der klinischen Relevanz (In-
terpretation),

— Plausibilitit anhand der (anamnesti-

schen) klinischen Angaben,

— gef. diagnostische Eliminationsdiét

und

— Provokationstest (4.4.).

Die Testreihenfolge und die Auswahl der
Testreagenzien orientieren sich an
— der Anamnese,
— dem Alter des Patienten und
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Konsentierte Aussagen

Spezifische Tests auf IgE-Sensibilisierungen sollen durch die Anamnese gelenkt werden. starker
Konsens
Der Nachweis einer IgE-Sensibilisierung gegeniiber Nahrungsmitteln und Aeroallergenen soll mittels spezifischer Konsens
IgE-Bestimmung und/oder Haut-Prick-Test erfolgen.
Spezifische IgE-Bestimmung und Haut-Prick-Test unterstiitzen die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie im Zusam- starker
menhang mit der Anamnese und/oder Nahrungsmittelprovokation. Konsens
Der Nachweis einer Sensibilisierung mittels spezifischer IgE-Bestimmung oder Haut-Prick-Test beweist nicht die starker
klinische Relevanz des getesteten Nahrungsmittels und soll allein nicht zu einer therapeutischen Elimination fiihren. Konsens
Der fehlende Nachweis einer Sensibilisierung (negatives spezi- Konsens
fisches IgE/Haut-Prick-Test) schlie3t eine klinisch relevante IgE-
vermittelte Nahrungsmittelallergie haufig, aber nicht sicher aus.

Tab. 5. Manifestationen und Differenzialdiagnosen der Nahrungsmittelallergie. Modifiziert nach [24].

Asthma bronchiale

allergische Reaktionen, selten isolierte
Atemwegssymptome (Ausnahme:

Erwachsener, auRer
bei berufsbedingten

Immun- Erkrankung Klinische Charakteristika Typische Prognose
pathologie Altersgruppe
IgE-vermittelt akute Urtikaria/ ausgeldst durch Ingestion oder direkten | Kinder > abhangig vom
Angioodem Hautkontakt Erwachsene auslésenden
Nahrungsmittel
Rhinokonjunktivitis/ begleitet nahrungsproteinbedingte Saugling > abhangig vom

auslosenden
Nahrungsmittel

inhalative Exposition gegen Aerosol des | Erkrankungen
Nahrungsproteins, oft berufsbedingt)
Anaphylaxie rasch progrediente Multisystemreaktion | jedes Alter abhangig vom

ausloésenden
Nahrungsmittel und
Grunderkrankung

verzogerte nahrungs-
mittelinduzierte
Anaphylaxie gegen
Saugetierfleisch [267]

Anaphylaxie drei bis sechs Stunden
nach Ingestion; ausgeldst durch
Antikoérper gegen Galactose-a-1,3-
Galactose

Erwachsene >
Kinder

unklar

nahrungsabhangige,

Nahrungsmittel I6st Anaphylaxie nur dann

Beginn im spaten

vermutlich dauerhaft

risikofaktorabhangige | aus, wenn Augmentationsfaktoren wie Kindesalter/
Anaphylaxie Anstrengung, aber auch Alkohol oder Erwachsenenalter

Acetylsalicylséure (ASS) vor oder nach

Nahrungsaufnahme vorhanden sind
sekundare oropharyngealer Juckreiz; mildes, auf Beginn nach der kann persistieren; kann
Kreuzallergie die Mundhéhle beschranktes Odem, Manifestation der mit den Jahreszeiten
(vorwiegend seltener Urtikaria perioral oder Pollenallergie variieren

pollenassoziierte
Nahrungsmittel-
allergien)

generalisiert,

Atemwegssymptome (Husten);

— selten systemische Reaktionen (inkl.
Anaphylaxie) bei manchen pollenasso-
ziierten Allergien

(Erwachsener >
junges Kind)

gastrointestinale
allergische
Sofortreaktion
(allergische
Osophagitis, Gastritis,
Enteritis oder Colitis)

nach Ingestion, — je nach Resorptions-
und/oder Reaktionsort — auftretendes
Bolusgefiihl, Erbrechen, Ubelkeit, bzw.
abdominelle Koliken, Diarrh6é oder
Enterocolitis

jedes Alter

abhangig vom
auslésenden
Nahrungsmittel

gemischt
IgE- und
zellvermittelt

atopisches Ekzem/

mit Nahrungsmittel assoziiert bei 30 bis

Saugling > Kind >

in der Regel

Dermatitis 50% [268] der Kinder mit moderatem/ Erwachsene Toleranzentwicklung
schwerem Ekzem
eosinophilenassoziierte | Symptome variieren; abhangig vom jedes Alter wahrscheinlich

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes
(EGID)

betroffenen Teil des Gastrointestinal-
traktes und dem Grad der eosinophilen
Entziindung

persistierend
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Fortsetzung Tab. 5.

Immun- Erkrankung Klinische Charakteristika Typische Prognose

pathologie Altersgruppe

Zellvermittelt nahrungsprotein- schleimige, blutige Stlihle bei Sauglinge in der Regel Toleranz-
induzierte Proktitis/ Sauglingen entwicklung
Proktokolitis
nahrungsprotein- akute Exposition: schwere Manifestation | Sduglinge — in der Regel

induziertes
Enterokolitis-Syndrom
(FPIES)

mit Erbrechen, (blutiger) Diarrhé und
Exsikkose bis Schock;

chronische Exposition: Erbrechen,
Diarrhd, Gedeihstérung, Lethargie,
Reexposition nach Karenz: Erbrechen,
Diarrhd, Hypotension ein bis drei
Stunden nach Ingestion

Kleinkinder, seltener
Erwachsene [269]

Toleranzentwicklung

nahrungsprotein- Diarrh6, Erbrechen, Gedeihstoérung, Sauglinge — in der Regel Toleranz-
induzierte Enteropathie | Odeme; keine Kolitis Kleinkinder > entwicklung bei
Erwachsene Kindern

Zoliakie multiple Manifestationen, mono-, jedes Lebensalter persistierend
oligo- und polysymptomatisch, (lebenslange strenge
ausgelost durch Gluten bei genetischer Glutenmeidung
Pradisposition notwendig)

nichtallergisch | Kohlenhydrat- Diarrhé (osmotisch), Meteorismus, Laktasemangel meist persistierend

(nichtimmuno-
logische
Intoleranz)

malassimilation/-
absorption (Laktose,
Fruktose, Sorbit,
selten: Saccharose,
Glukose-Galaktose)

Bauchschmerz ein bis vier Stunden
nach Aufnahme, auch Obstipation
maoglich

typischerweise ab
Schulalter, sonst
jedes Alter Fruktose-
malabsorption/
Sorbit: jedes Alter,
sehr selten:
kongenitaler
Laktasemangel,
Glukose-Galaktose-
Intoleranz,
Saccharose-
Isomaltase-
Malabsorption

(Laktose, Glukose-
Galaktose); Fruktose,
Sorbit

— den verfligbaren Testungen (Darstellung
in den Unterabschnitten).

Die diagnostischen Tests ermitteln eine
erhohte Allergiebereitschaft (d. h. Sensibili-
sierung). Das gelingt durch:

— direkten Nachweis von allergenspezifi-
schem IgE gegen Nahrungsmittelextrak-
te-/allergene im Serum (4.2.) oder durch

— positive Hauttests (Prick-Test) (4.3.) mit
Nahrungsmittel(extrakte)n als indirek-
ter Hinweis auf funktionelles, d. h. zur
Kreuzvernetzung fahiges, allergenspezi-
fisches IgE auf Mastzellen in der Haut.

Grundsitzlich sind die qualitativen Aus-
sagen (positiv vs. negativ) von IgE-Tests und
Prick-Test ebenbiirtig:

— Ein negatives Ergebnis dient dem Aus-
schluss einer Sensibilisierung.
— FEin positives Ergebnis entspricht einer

Sensibilisierung, die allerdings nur bei

korrespondierenden Symptomen klinisch
relevant ist.

Ein einzelner Test (IgE-Test oder Haut-
test) kann ausreichen, um die Sensibilisie-
rung gegen ein Nahrungsmittel zu priifen.
Haufig werden mehrere Tests zum Sensibi-
lisierungsnachweis eingesetzt (Abb. 2). Thre
Ergebnisse stimmen qualitativ nicht immer
iiberein; in dem Fall ist das positive Ergeb-
nis eher richtig als das (falsch-)negative.
Bei gleichgerichteten Ergebnissen (konkor-
dant positiv oder negativ) erhoht sich die
diagnostische Treffsicherheit, zumal meist
unterschiedliche Reagenzien eines Nah-
rungsmittels (Nativzubereitungen, Extrakte,
Einzelallergene) im Haut- bzw. IgE-Test ein-
gesetzt werden.

Interpretation der Testungen

Bei der Interpretation von Sensibilisie-
rungstests haben die Vorgeschichte, Anam-
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nese sowie Klinik eine zentrale Bedeutung:
Nur bei eindeutiger Ubereinstimmung zwi-
schen den klinischen Angaben des Patienten
und dem Testergebnis (Prick-Test/IgE-Be-
stimmung) kann eine Nahrungsmittelaller-
gie diagnostiziert bzw. ausgeschlossen wer-
den. Ist eine solche Ubereinstimmung (z. B.
durch unklare oder unergiebige Anamnese)
nicht oder nicht eindeutig gegeben, soll die
klinische Relevanz mithilfe einer oralen Pro-
vokation iiberpriift werden (Abb. 2) (s. auch
bei 4.4.).

Der Begrift ,,Allergietest™ (fiir Haut- oder
IgE-Tests) ist in diesem Zusammenhang
missverstiandlich und birgt die grofite Quelle
fiir Fehlinterpretationen diagnostischer Er-
gebnisse: Ein positives Ergebnis zum Beispiel
gegeniiber Nahrungsmitteln (d. h. Sensibili-
sierung) kann nur bei Kenntnis der klinischen
Reaktion erfolgreich interpretiert werden.

Als Faustregel gilt, dass nur die Halfte
der in der Bevdlkerung nachweisbaren atopi-
schen Sensibilisierungen wirklich mit Symp-
tomen assoziiert und damit klinisch relevant
sind. Dadurch zeigen sdmtliche Sensibili-
sierungstests eine unbefriedigende diagnos-
tische Spezifitdt (etwa 50%) und begrenzte
positive Vorhersagekraft (,,positive predictiv
value®“, PPV), die stark von der jeweiligen
Allergenquelle und der Pravalenz einer Nah-
rungsmittelallergie bei den untersuchten Ko-
horten abhéngt.

Bei gastrointestinaler Allergiemanifesta-
tion kdnnen spezielle lokale Diagnostikmal3-
nahmen in Betracht gezogen werden, wie
zum Beispiel mukosale oder endoskopische
Provokation und endoskopische Lavage.

4.1. Anamnese und Ernéhrungs-
und Symptomprotokoll

M. Worm, I. Reese und L. Klimek

Welche Bedeutung hat die Anamnese bei
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergic?

Konsentierte Aussagen

Eine detaillierte Anamnese soll Grundlage fir die Diagnostik der | starker
Nahrungsmittelallergie sein.

Konsens

Die strukturierte Anamnese soll Ausléser, den Zeitverlauf, Symp- | starker
tome, Schweregrad, Reproduzierbarkeit, Risiko- und Augmenta- | Konsens
tionsfaktoren, die Familienanamnese, Begleiterkrankungen und
andere allergische Erkrankungen berticksichtigen.

Bei chronischen Symptomen kann ein Ernahrungs- und
Symptomprotokoll gefiihrt werden.

starker
Konsens

Welche Aspekte sind bei der Anamnese bei
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie zu
berticksichtigen?

Praktisches Vorgehen bei der Erhebung
der Anamnese

Die allergologische Anamnese bei Ver-
dacht auf eine Nahrungsmittelallergie folgt
allgemeinen Grundsétzen der Gespréchsfiih-
rung. Hilfreich ist es, Patienten bereits vor
dem ersten Termin einen speziellen Fragebo-
gen auszuhdndigen, der zum ersten anamnes-
tischen Gesprich mitgebracht oder wiahrend
der Wartezeit ausgefiillt werden kann.

Die Anamneseerhebung (Tab. 6) umfasst:
— die Familienanamnese,

— die Eigenanamnese und
— die spezielle Erndhrungsanamnese.

Berichtete Symptome sollten mit ihrem
Ortlichen, zeitlichen und situativen Auftreten
erfasst werden. Fiir die Einordnung der Pati-
entenangaben ist es wichtig zu erfahren, ob
Zeiten volliger Beschwerdefreiheit vorkom-
men, aber auch welche Nahrungsmittel {ib-
licherweise verzehrt und vertragen werden.

Unterstiitzende Mafinahmen

Ein Erndhrungs- und Symptomtagebuch
ist sinnvoll, damit Patienten ihre Gewohnhei-
ten und Beschwerden gezielter selbst beob-
achten. Vor allem bei chronischen Beschwer-
den sind Aufzeichnungen des Patienten bzw.
dessen Eltern iiber zwei bis drei Wochen
mithilfe eines Erndhrungs- und Symptom-
tagebuchs hilfreich. Ein solches Tagebuch
beriicksichtigt die Aufnahme von Speisen,
Getrénken, aber auch Siiligkeiten, Kaugum-
mis etc., Besonderheiten (z. B. Essen im
Restaurant) sowie in zeitlichem Zusammen-
hang auftretende Beschwerden. Symptom-
art und -intensitit sollten mit Datum, ggf.
Uhrzeit, Dauer der Beschwerden aufgelistet
werden. Im Tagebuch sollte auch der Medi-
kamentenverbrauch aufgezeichnet werden.
Die Aufzeichnungen werden anschlieend
durch eine allergologisch erfahrene Ernéh-
rungsfachkraft oder einen Allergologen aus-
gewertet. So konnen die Bedeutung vorlie-
gender (oder fehlender) Sensibilisierungen
relativiert oder bestétigt und die Entschei-
dung fiir spezifische Provokationstestungen
oder andere MafBinahmen erleichtert werden.
Weiterhin sollte beriicksichtigt werden, dass
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Anamnese

Hauttests

z.B. Pricktests mit nativen

Nahrungsmitteln (oder

evtl. mit Symptom- u.
Nahrungsmittelprotokoll
bzw. Karenzversuch

In-vitro-
Diagnostik

—>

spez. Serum-IgE-
Bestimmung

kommerziellen Extrakten)

Kontrollierte orale

Provokation/
Uberpriifen der
klin. Relevanz

Ubereinstimmung von
diagn. Parametern und
klinischen Symptomen

Abb. 2. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht
auf Nahrungsmittelallergie: im Erwachsenenalter
Sensibilisierungsnachweis haufig mit Hauttests
(linke Halfte), im Kindesalter bevorzugt mithilfe der
spezifischen IgE-Bestimmung (rechte Halfte, zu-
satzliche Erlauterung s. Text).

bestimmte Medikamente (z. B. Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) oder alkalisierende
Medikamente) die Entstehung einer Sen-
sibilisierung beglinstigen konnen [22, 35].
Nach erfolgter Diagnostik wird mithilfe ei-
ner Nachanamnese das weitere diagnostische
und therapeutische Vorgehen geplant.

Tab. 6. Vorgehen bei der Erhebung der Anamnese.

Beriicksichtigung von Augmentations-
faktoren

In der Anamnese sollten auch Augmen-
tationsfaktoren beriicksichtigt werden. Diese
konnen eine allergische Reaktion verstirken
und sind in einigen Fallen sogar obligato-
risch fiir die Auslésung von Symptomen
(z. B. bei der weizenabhingigen anstren-
gungsinduzierten Anaphylaxie). Die bekann-
testen Augmentationsfaktoren sind:

— korperliche Anstrengung und
— die Anwendung nichtsteroidaler Entziin-
dungshemmer (NSAID).

Aber auch Alkohol, Fieber, akute Infekti-
onen, allergische Beschwerden wéhrend der
Pollensaison und Schlafentzug [36] wurden
als Augmentationsfaktoren beschrieben [37].

4.2. Auslésende Allergene und
In-vitro-Diagnostik

J. Kleine-Tebbe, B. Ballmer-Weber,
U. Jappe, J. Saloga und M. Wagenmann

Wie kann der Schweregrad einer nah-
rungsabhéngigen allergischen Reaktion be-
stimmt werden? Was sind sinnvolle Indikati-
onen fiir eine sIgE-Bestimmung? Wie ist die
Bedeutung der Diagnostik mit Einzelallerge-
nen einzustufen? Welche Bedeutung haben
Sensibilisierungen gegeniiber bestimmten
Einzelallergenen? Welches sind die wich-

Anamnese

Eigenanamnese
Medikamente
kérperliche Anstrengung

psychische Belastung

bekannte allergische Erkrankungen

akute Infektionserkrankungen

Familienanamnese

allergische Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades

Symptome bzw.
spezifische Ausléser

wann
wo
wodurch
wie lange
wie oft
wiederholt

Erndhrungsanamnese

Karenzmaflnahmen und Umfang, Toleranz von Nahrungsmitteln mit nachge-
wiesener Sensibilisierung erfassen

Ernahrungs- und
Symptomtagebuch

Dokumentation von Ernahrung und Beschwerden
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tigsten Allergene bei einer Nahrungsmittelal-
lergie? Was muss bei der Interpretation der
serologischen Diagnostik beachtet werden?

4.2.1. Serologische IgE-Bestimmung
zum Sensibilisierungsnachweis

Allergenspezifisches IgE im Serum gegen
Nahrungsmittel entspricht einer Sensibilisie-
rung. Fehlendes spezifisches IgE schlief3t sie
(meistens) aus, sofern ein Extrakt verwendet
wird, in dem sé@mtliche wichtigen Allergene
enthalten sind [38].

Abhéngig von Testaufbau, Reagenzien
und verwendeten Allergenen konnen die
spezifischen IgE-Ergebnisse verschiedener
Hersteller voneinander abweichen.

Zur 1gE-Testung werden
— einzelne  Nahrungsmittel

quellen, Tab. 7),

— eine Kombination diverser Nahrungsmit-
tel (Such- oder Panel-Test) und zuneh-
mend

— Einzelallergene (Tab. 8, 9, 10, weitere In-
formationsquellen in Tab. 11) verwendet
[39].

(Allergen-

Konsentierte Aussagen

Statt am quantitativen Testergebnis sollte der Schweregrad
der klinischen Reaktion anhand der Anamnese und/oder
Provokationstestung bestimmt werden.

starker
Konsens

Sinnvolle Indikationen zur IgE-Bestimmung sind:

—der begriindete Verdacht einer IgE-vermittelten Nahrungs-
mittelallergie,

—der gezielte Ausschluss einer IgE-vermittelten Nahrungs-
mittelallergie,

—eine bedrohliche Reaktion auf Nahrungsmittel,

—der Verdacht der Sensibilisierung auf hauttestungeeignete
Nahrungsmittel,

—Bedingungen, die eine Hauttestung bzw. ihre Auswertung
nicht zulassen (z. B. Urticaria factitia, generalisierte
Hauterkrankung, Gabe von Medikamenten, die das
Hauttestergebnis beeintrachtigen),

—sehr junge Patienten (Sauglings- oder Kleinkindesalter),

—ein zu erwartender diagnostischer Mehrwert molekularer
Allergiediagnostik.

Konsens

Gesamt-IgE sollte als Interpretationshilfe bestimmt werden.

Konsens

Bei bestimmten Fragestellungen sollte die IgE-Diagnostik
mit Einzelallergenen zum Nachweis einer Sensibilisierung
eingesetzt werden.

starker
Konsens

Die In-vitro-Diagnostik mit Einzelallergenen kann besonders
bei instabilen oder unterreprasentierten Nahrungsmittelaller-
genen die Testempfindlichkeit erhéhen.

Mehrheitliche
Zustimmung

Sensibilisierungen gegen bestimmte Allergenkomponenten
(s. Tab. in 4.2.) kdnnen mit systemischen allergischen
Reaktionen assoziiert sein. lhre Bestimmung erhoht die
analytische Spezifitdt im Vergleich zu den Nahrungsmittel-
extrakten.

Starker
Konsens

Die diagnostische Tauglichkeit wird ge-
trennt je nach Allergenquelle, Allergen und
Testverfahren bewertet (Tab. 13).

4.2.1.1. Indikation zur IgE-Bestimmung

Abhéngig vom
— Alter,
— den Symptomen und
— verdachtigten Allergenquellen (Tab. 7)
ergeben sich verschiedene Indikationen
fiir die In-vitro-Diagnostik [40]:

Verdacht/Ausschluss einer
Nahrungsmittelallergie

Bei begriindetem Verdacht oder zum ge-
zielten Ausschluss einer Nahrungsmittelal-
lergie ist die spezifische IgE-Bestimmung
sinnvoll. Diese Indikation setzt allerdings
voraus, dass im verwendeten Extrakt sidmt-
liche relevanten Allergene reprisentiert sind.

Gruppentests fiir spezifisches IgE (z. B.
gegen Erdnuss, Fisch, Hiithnereiweil3, Kuh-
milcheiwei3, Soja und Weizen) gestatten
einen rationellen Ausschluss oder Nachweis
einer Sensibilisierung im Sinn einer erh6hten
Allergiebereitschaft. Sie dienen so als Basis
fiir die Aufschliisselung nach Einzelallergen-
quellen. Ein ungezieltes Screening ohne be-
griindeten Verdacht einer Nahrungsmittelall-
ergie wird nicht empfohlen.

Bedrohliche Reaktionen auf
Nahrungsmittel

Bei schweren anaphylaktischen Reaktio-
nen ist die spezifische IgE-Bestimmung ge-
gen das verddchtige bzw. auszuschlieBende
Nahrungsmittel vorzuziehen und ein Haut-
test nach individueller Risiko-Nutzen-Erwa-
gung durchzufiihren.

Sensibilisierung gegeniiber Hauttestung
geeigneten Nahrungsmitteln

Ist der Hauttest als Sensibilisierungs-
nachweis nicht geeignet, wird eine spezifi-
sche IgE-Bestimmung empfohlen (z. B. bei
hautirritierenden Nahrungsmitteln wie Ge-
wiirzen).

Bedingungen, die eine Hauttestung bzw.
deren Auswertung nicht zulassen

Spezifische IgE-Bestimmungen sind bei
unzureichender Hauttestfahigkeit sinnvoll.
Dazu gehoren urtikarieller Dermographis-
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Tab. 7.  Wichtige Allergenquellen bei Nahrungsmittelallergien im Kindes- und Erwachsenenalter.

Kinder Jugendliche und Erwachsene

Kuhmilch pollenassoziierte Nahrungsmittelallergenquellen (z. B. Stein- und Kernobst,
Nusse, Soja, Sellerie, Karotte)

Huihnerei Niisse und Olsaaten (z. B. Sesam)

Erdnuss Erdnuss

Weizen Fisch und Krustentiere

Nlsse Kuhmilch*, Hihnerei*

Soja* latexassoziierte Nahrungsmittelallergenquellen* (z. B. Banane, Avocado, Kiwi,
Feige)

Fisch* Séaugetierfleisch*

*eher seltenes Auftreten.

Tab. 8. Liste mit Definitionen und Abkirzungen.

Allergen Molekul (Protein, z. B. Hauptallergen Gad ¢ 1 aus Kabeljau, selten Kohlenhydratanteil), das eine
allergische Immunreaktion auslésen kann

Allergenextrakt Mischung allergener und nichtallergener Komponenten, extrahiert aus Allergenquelle (z. B.
Fischallergenextrakt)

Allergenquelle/-trager Herkunft/Ausgangsmaterial der Allergene (z. B. Fisch)

a-Gal Galactose-a-1,3-Galactose, ein Disaccharid als Ursache fiir Anaphylaxien gegen Saugetierfleisch,
Gelatine und Biologika

Arah 2 2S-Albumin, ein Speicherprotein der Erdnuss, assoziiert mit systemischen Reaktionen bei
Erdnussallergie

Apig 1 Sellerieallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fiir birkenpollenassoziierte Kreuzreaktionen

Betv 1 immundominantes Hauptallergen in Pollen der Birke (Betula verrucosa)

Betv 2 Birkenpollenprofilin, Nebenallergen, das als Panallergen in zahlreichen Pollen und pflanzlichen
Nahrungsmitteln (z.B. Melone) fir Kreuzreaktionen verantwortlich sein kann und dadurch die Diagnostik
erschwert

CCD kreuzreaktive Kohlenhydratepitope (,cross-reactive carbohydrate determinants). Sie stellen Epitope
von N-Glykanen dar und sind als Panallergene verantwortlich fur eine ausgepragte Kreuzreagibilitat

Cor a 1.04 Haselnussallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fiir birkenpollenassoziierte Kreuzreaktionen

Dauc1 Karottenallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fir birkenpollenassoziierte Kreuzreaktionen

Gadc 1 Hauptallergen des Kabeljaus (Ca®*-Transportprotein, Parvalbumin, wichtigstes Fischallergen)

Glym4 Sojaallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich furr birkenpollenassoziierte, z. T. schwere
Kreuzreaktionen

Kreuzreaktiv ahnlichkeitsbedingte immunologische Reaktion mit Molekulstrukturen, die nicht fir die urspriingliche
Sensibilisierung verantwortlich waren

LTP Lipidtransferproteine; thermo- und verdauungsstabile Allergene pflanzlicher Herkunft

Mal d 1 Apfelallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fir haufige birkenpollenassoziierte, meist
oropharyngeale Kreuzreaktionen

MUXF3 Bezeichnung der Struktur einer Kohlenhydratseitenkette von pflanzlichen Glykoproteinen und Allerge-
nen, die potenziell von IgE-Antikérpern gebunden werden kénnen, entspricht einem bestimmten Typ der
CCD (s. oben)

Oleosine lipophile und thermostabile Allergene in Niissen und Olsaaten

Pena 1 Tropomyosin (Muskelstrukturprotein) der Garnele mit homologen Proteinen in anderen Arthropoden und
Ursache von Kreuzreaktionen

PR-10 spathogenesis-related protein family 10%; Bet-v-1-homologe Proteine mit Abwehrfunktion in Pflanzen
(u. a. in Baumpollen, Nahrungsmitteln)

Prup 3 Lipidtransferprotein im Pfirsich, das fiir systemische Reaktionen bei Patienten im Mittelmeerraum
verantwortlich ist

Rekombinant mithilfe von gentechnisch veranderten (Mikro)Organismen hergestellt

Rekombinantes Allergen | haufig in Escherichia coli hergestelltes allergenes Protein ohne die bei nativen Allergenen
vorkommenden Kohlenhydratseitenketten

Sensibilisierung Allergiebereitschaft (nur bei korrespondierenden Symptomen relevant)

Tria 19 w-5-Gliadin im Weizen, verantwortlich flur systemische Reaktionen und anstrengungsabhangige
Anaphylaxie bei Weizenallergie
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Tab. 9. Ausgewahlte Nahrungsmittelallergene und ihre Quellen pflanzlicher Herkunft®°.

Proteinfamilien Speicherproteine
(Proteinfamilien, Struktur)
Prolamine Cupine
Bet-v-1- LTP Profiline Thaumatine | Oleosine | 2S Albumine | 7/8S-Globulin | 11S-Globulin
Homologe (Vicilin) (Legumin)
Apfel Mal d 1 Mal d 3 Mal d 4 Mal d 2
Erdnuss Arah 8 Arah9 Arah 5 Ara h 10 Ara h 2 Arah1 Arah 3
Ara h 11 Ara h 6
Ara h 16 Ara h 14 Arah7
Ara h 17 Ara h 15
Haselnuss |Cor a1 Coras8 Cora?2 Cora 12 Cora14 Cora 1 Cora9
Cora 13
Karotte Dauc1 Dauc3 Dauc 4
Kirsche Pru av 1 Pruav 3 Pru av 4 Pru av 2
Pfirsich Prup1 Prup 3 Prup 4
Sellerie Apig1 Apig 4
Sesam Sesi4 Sesi1 Sesi3 Sesi6
Sesib5 Sesi2 Sesi7
Sojabohne | Gly m 4 Glym 1 Glym 3 Glym 8 Glym5 Glym 6
Weizen Tria 14 Tria 12 Tria 19
(w-5-Gliadin)

Allergenquellen (linke Spalte) mit Einzelallergenen (Tabellenspalten) und ihren Proteinfamilien (Kopfzeile). Fett gedruckt: bereits ver-
fugbar zur In-vitro-Diagnostik, normal gedruckt: noch nicht verflgbar fir eine differenzierende Diagnostik.

Tab. 10. Ausgewahlte Nahrungsmittelallergene tierischer Herkunft?-.

Tab. 11.

Frei zugangliche Internetquellen/-datenbanken
und Informationen zur molekularen Allergologie [270].

Proteinfamilien
Parval- |Tropo- |Lysozy- |Sonstige Proteine Web-Link Kurzbeschreibung
bumine | myosine | me/ (diverse Familien) www.allergen.org | Offizielle Datenbank des WHO/
a-Lactal- IUIS Allergen Nomenclature
bumine Sub-committee mit vereinfachter
Huhnerei Gald4 |Gald 1 (Ovomucoid, Suchfunktion
(Lysozym | Trypsininhibitor) www.allergenon- | Nahrungsmittelallergendatenbank
C) Gal d 2 (Ovalbumin, line.org der Universitat von Nebraska in
Serpin) Lincoln, Food Allergy Research
Gal d 3 (Ovotransferrin, and Resource Program (FARRP);
Conalbumin) sorgfaltig gepflegte Eintrage
Fisch Gadc1 |Anis 3° geordnet nach taxonomischer
Cypc1 Zugehdrigkeit der Allergenquellen
Krebs-/ Chaf1 www.allergome. gréte Datenbank zu Allergenmo-
Weich- |Homa6 |[Homa1 org lekilen, initiiert von dem
tiere Met e 1 italienischen Allergologen Adriano
Pena1 Mari und seinem Team; z. T.
Kuhmilch Bosd4 |Bos d 5 (B-Lactoglobulin, Eintrége von identifizierten
(a-Lactal- | Lipocalin) Einzelallergenen vor ihrer
bumin) | Bos d 6 (Rinderserumal- offiziellen Namensgebung
bumin) www.meduniwien. | Datenbank zu Allergenfamilien
Bos d 8 (Kasein) ac.at/allergens/ (Proteinfamilien) der Medizini-
Sauge- Galactose-a-1,3- allfam/ schen Universitat Wien, Institut
tier- Galactose (a-GAL) fir Pathophysiologie und
fleisch (Diasaccharid auf Allergieforschung im Zentrum fiir
Proteinen (Rinderthyreo- Pathophysiologie, Infektiologie
globulin)/Glykolipiden) und Immunologie
www.thermofisher. | umfangreiche Datenbank fiir
aAllergenquellen (linke Spalte) mit Einzelallergenen (Tabellenspalten) | com/diagnostic- | Allergenextrakte und -molekile
und ihren Proteinfamilien (Kopfzeile). ®Durch Befall mit dem Herings- | €ducation/hcp/de/ | mit zusatzlichen klinischen

wurm (Anisakis) sind schwere allergische Reaktionen nach Genuss von
befallenem Fisch beschrieben worden. Fett gedruckt: bereits verfligbar

zur In-vitro-Diagnostik, normal/nicht fett gedruckt: noch nicht verfugbar.

de/resource-cen-
ter/allergen-encyc-
lopedia.html

Informationen eines Diagnostika-
herstellers
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Tab. 12. Beispiele fir klinische Muster und molekulare diagnostische Emp-

fehlungen [59].

Tab. 13. Probleme der Bewertung spezifischer
IgE-Ergebnisse.

Klinisches Bild Klinischer Verdacht IgE-Diagnostik
Anaphylaxie nach anstrengungsabhangige Tria 19
Anstrengung Weizenallergie (w-5-Gliadin)
,Katzen-Schweinefleisch- | Allergie gegen tierische Fel d 2 oder
Syndrom* Serumalbumine Bos d 6
Verzogerte Fleischallergie | Sensibilisierung gegen a-GAL (Rinderthy-
(z. B. Urtikaria) Galactose-a-1,3-Galactose | reoglobulin)

(a-GAL)

Allergie z. B. auf Wein-

Sensibilisierung gegen Pru p 3 (Pfirsich-

Kern- und Steinobst etc.,
ggf. systemische Reak-
tionen auf Soja (nativ)

trauben, Beeren, Salat Lipidtransferproteine (LTP) | LTP)
Orales Allergiesyndrom Sensibilisierung gegen Bet v 1 und ggdfs.
(OAS) haufig auf Nusse, | Bet-v-1-Homologe Glym4

(PR-10-Proteine)

OAS nach untypischen
pflanzlichen Nahrungsmit-
teln (Melone, Exoten wie
Litschi, Zitrusfrichte)

Sensibilisierung gegen
Profiline

Pru p 4 (oder
Betv 2, Phlp 12,
Hev b 8)

mus, Hauterkrankungen im Testareal und die
Einnahme von Medikamenten mit Einfluss
auf den Hauttest. Bei Sduglingen und Klein-
kindern wird statt eines Hauttests haufig
spezifisches IgE im Serum gegen allergene
Nahrungsmittel bestimmt.

Hiufige Nahrungsmittelallergenquellen
mit geringem Gefihrdungspotenzial

Klinisch leichte Reaktionen (z. B. oro-
pharyngeale Symptome bei pollenassozi-
ierter Nahrungsmittelallergie) sollten mit
vertretbarem Aufwand und in der iiblichen
diagnostischen Reihenfolge (Anamnese,
Hauttest, In-vitro-Diagnostik) gekldrt wer-
den.

Beispiel: Bei Verdacht auf eine birken-
pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie
sollte ein Prick-Test mit einem Birkenpollen-
Extrakt durchgefiihrt werden und/oder ein
spezifischer IgE-Test gegen das Birkenpol-
len-Hauptallergen Bet v 1. Handelsiibliche
Obst- oder Gemiiseextrakte sind bei birken-
pollenassoziierter ~ Nahrungsmittelallergie
aufgrund instabiler Allergene oft ungeeignet.
Die Hauttestung mit frischen nativen Nah-
rungsmitteln im Prick-zu-Prick-Test ist sen-
sitiver aber wenig spezifisch. Ein ungezieltes
Screening (auch serologisch) zum Beispiel
samtlicher Obst- und Gemiisesorten oder der
verfiigbaren Einzelallergene bei birkenpol-

Technische und methodische Fehler

(Grlinde fur falsch-positive und falsch-negative

Resultate)

—mangelnde Qualitat der Reagenzien
(z. B. Allergenextrakte bzw. ihre Extraktion,
Kopplung und Stabilitat)

— Laborfehler

Interpretationsfehler

(Grlinde fur klinisch nicht relevante Resultate)

—stark erhdhtes Gesamt-IgE mit multiplen
Sensibilisierungen

—hohe Nachweisempfindlichkeit

— kreuzreaktive IgE-Antikorper

IgE = Immunglobulin E.

lenassoziierter Kreuzsensibilisierung wird
daher nicht empfohlen [41].

4.2.1.2. Definitionen und Konzepte zur
Allergenauswahl

Potenzielle Vor- und Nachteile einer In-
vitro-Diagnostik mit Extrakten oder Einzel-
allergenen sind fiir jede Allergenquelle oder
jedes Einzelallergen getrennt zu definieren
(Informationen in Tab. 11) [42].

Folgende Argumente sprechen fiir den
Einsatz von Einzelallergenen:

— erhohte Testempfindlichkeit, niedrigere
Quantifizierungsgrenze (,,limit of quanti-
tation“, LoQ) [43] durch bestimmte Ein-
zelallergene, insbesondere wenn sie im
(Nahrungsmittel-)Extrakt unterreprisen-
tiert sind oder fehlen (Beispiele: histo-
risch das Sojaprotein Gly m 4 [44], Wei-
zengluten Tri a 19, Apfelprotein Mal d 1,
Zuckerepitop Galactose-a-1,3-Galactose
auf Proteinen und Glykolipiden im Séu-
getierfleisch) [45],

— erhohte Testtrennschirfe (analytische
Spezifitdt oder Selektivitdt) bei Einzel-
allergenen von Allergenquellen, die aus
komplexen Mischungen zahlreicher All-
ergene bestehen und mit einem erhdhten
klinischen Risiko assoziiert sind (Bei-
spiele: Ara h 2 der Erdnuss, Pru p 3 des
Pfirsichs, Cor a 9 und 14 der Haselnuss,
Actd 1 der Kiwi),
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— bei mangelnder analytischer Spezifitit
von Extrakten (Kreuzreaktivitit) erleich-
tert der IgE-Nachweis gegen typische
kreuzreaktive Allergenmolekiile die In-
terpretation (Beispiele: Bet v 1 oder ho-
mologer Vertreter, Phl p 12 oder Pru p
4 als Profilin, Pru p 3 als Lipidtransfer-
protein (LTP), CCD (,,cross-reactive car-
bohydrate  determinant*)-Komponente
MUXF3).

Die derzeitige Mengenbegrenzung bei
der Vergiitung der IgE-Diagnostik kann in
unklaren Fallen einer Nahrungsmittelallergie
zu einer inakzeptablen Beschrankung eines
notwendigen umfangreicheren Screenings
fithren.

Die Verwendung von Einzelallergenen
fiir die IgE-Bestimmung ist vor allem durch
ihre gesteigerte Testempfindlichkeit (niedri-
gere LoQ) und (analytische) Spezifitit be-
griindet: Sind Einzelallergene dadurch in der
Lage, die In-vitro-Diagnostik zu verbessern,
ist ihr Einsatz aus allergologischer Sicht
sinnvoll und empfehlenswert.

4.2.1.3. Nahrungsmittel als
Allergenquellen und ihre Allergene

Nahrungsmittel sind komplexe Allergen-
quellen und enthalten diverse (Glyko-/Lipo-)
Proteine, die eigentlichen Allergene. Eine
Relation ist somit iiber die biologische Ver-
wandtschaft der betreffenden Nahrungsmit-
tel und iiber die biochemische Ahnlichkeit
der enthaltenden Allergene gegeben. Die Be-
deutung der Allergenquellen (Tab. 7) hingt
vom Alter der betroffenen Patienten und den
regionalen und individuellen Essgewohnhei-
ten ab.

4.2.1.4. Wichtige pflanzliche
Proteinfamilien und ihre Allergene

Obst, Gemiise, Hiilsenfriichte, Baumniis-
se, Olsaaten und Getreide konnen durch die
enthaltenen Allergene zur Sensibilisierung
fiihren [46].

Mittlerweile sind die wichtigsten Protein-
familien und Einzelallergene pflanzlicher
Nahrungsmittel identifiziert (Tab. 9). Sie
werden zunehmend zur IgE-Diagnostik ein-
gesetzt (Tab. 9, 12).

1. Bet-v-1-homologe PR-10-Proteine

Die in Mitteleuropa hédufige Birkenpol-
lenallergie beruht iiberwiegend auf einer
Sensibilisierung gegeniiber dem Hauptall-
ergen Bet v 1, einem natiirlichen Pflanzen-
stressprotein (,,pathogenesis-related protein
family 10%, PR-10).

Ahnliche  PR-10-Proteine  kommen
in Baumpollen von Hasel, Erle, Buche
und Eiche, sowie in diversen Obst-
und Gemiisesorten sowie Niissen und
Hiilsenfriichten vor (Tab. 9). Sie sind Grund-
lage Dbirkenpollenassoziierter Kreuzreak-
tionen, zum Beispiel gegen Apfel, Kirschen,
Pfirsiche, Haselniisse u. v. a. [41]. Die Symp-
tome bleiben wegen des geringen Anteils der
PR-10-Proteine an der Gesamtmasse sowie
wegen ihrer fehlenden Hitze- und Verdaure-
sistenz auf rohe Nahrungsmittel zumeist auf
den Mund- und Rachenraum beschrénkt. Im
Einzelfall werden zum Beispiel durch grofe-
re Mengen des konsumierten Nahrungsmit-
tels, Augmentationsfaktoren wie korperliche
Belastung oder Matrixeffekte (Schutz des
PR-10-Proteins durch andere Nahrungsmit-
telbestandteile) [47] auch bedrohliche sys-
temische Symptome beobachtet (Beispiele:
Gly m 4 in Soja, Ara h 8 in Erdnuss [48, 49],
seltener auch Api g 1 in Sellerie, Dau ¢ 1 in
Karotten).

2. Lipidtransferproteine

Systemische Reaktionen durch Obst,
Gemiise, Niisse, Leguminosen und Getreide
konnen auf einer Sensibilisierung gegeniiber
LTP beruhen. Vorwiegend im Mittelmeer-
raum beschrieben, entsteht eine primére
Sensibilisierung moglicherweise durch reife
Pfirsiche [50]. Die strukturelle Ahnlichkeit
des Pfirsich-LTP Pru p 3 mit den hitze- und
sdurestabilen LTP anderer pflanzlicher Le-
bensmittel (Kern- und Steinobst, aber auch
Weintrauben, Heidelbeeren, Niisse, Salat)
kann fiir Kreuzreaktionen verantwortlich
sein [51]. Inzwischen werden mehr und mehr
Félle auch in Nordeuropa und andernorts be-
obachtet [52]. Zum Sensibilisierungsnach-
weis geniigt hdufig das Leitallergen Pru p 3.
Die klinische Relevanz einer LTP-Sensibili-
sierung muss individuell mit dem Patienten
geklirt werden. Dazu dient die Vorgeschich-
te (klinische Reaktion) des Patienten oder im
Zweifelsfall eine orale Provokation mit den
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verddchtigten LTP-haltigen Nahrungsmit-
teln.

3. Samenspeicherproteine

Speicherproteine bezeichnen strukturell
verwandte, gleichwohl variable, stabile und
klinisch bedeutsame Nahrungsmittelaller-
gene, zum Beispiel in Niissen, Samen, Hiil-
senfriichten (Leguminosen), zu denen auch
Erdnuss, Sojabohne und Lupine zéhlen, und
Getreide (Zerealien).

Anhand ihrer Struktur werden 2S-Albu-
mine aus der Prolamin- und Globuline aus
der Cupinsuperfamilie unterschieden [53].
Die Globuline enthalten Viciline (7/8S-
Globuline) und Legumine (11S-Globuline)
(Tab. 9). Durch die stabile Struktur und den
hohen Anteil am Gesamtprotein bereiten
Speicherproteine selten Probleme bei der
Diagnostik mit Extrakten. Durch ihre Stabi-
litat gegeniiber Hitze und Verdau sind sie mit
erhohtem Risiko fiir systemische Symptome
assoziiert und eignen sich gut fiir einen Sen-
sibilisierungsnachweis bzw. -ausschluss:

— Arah 2, (falls negativ ggf. Arah 1, 3 und

6) bei Erdnussallergie,

— Cor a 14 (falls negativ ggf. Cor a 9) bei

Haselnussallergie,

— Jugr 1 bei Walnussallergie,
— Bere 1 bei Paranussallergie,
— Ana o 3 bei Cashew- und Pistazienaller-

gie,

Unter den Samenspeicherproteinen des
Weizens ist das Tri a 19, das Omega-5-Gli-
adin, insbesondere mit der weizenabhdngi-
gen anstrengungsinduzierten Anaphylaxie
(wheat-dependent, exercise-induced anaphy-
laxis“ (WDEIA)) assoziiert [54, 55].

IgE gegen Speicherproteine erlauben
wie die IgE-Diagnostik mit Extrakten von
Niissen, Samen und Hiilsenfriichten keine
sichere Vorhersage des Auftretens klinischer
Symptome.

4. Profiline

Profiline sind phylogenetisch stark kon-
servierte Proteine und gelten als klinisch
weniger relevante Allergene. Sensibilisie-
rungen, hdufig primédr durch hohe Gréser-
pollenbelastung entstanden, betreffen durch
ausgepragte  Kreuzreaktionen sédmtliche
Pollen und zahlreiche pflanzliche Nahrungs-
mittel (z. B. Apfel, Karotten). Meistens ge-

niigt ein Vertreter (z. B. Gréserpollenprofilin
Phl p 12, Birkenpollenprofilin Bet v 2 oder
Pfirsichprofilin Pru p 4) zur IgE-Diagnostik.
Bei exotischen Friichten abseits des Bet-v-
1-Nahrungsmittelallergen-Clusters  (z. B.
Melonen, Banane, Avocado, Mango) kann
ebenfalls eine Profilinsensibilisierung als
Ausloser vorwiegend oropharyngealer Sym-
ptome zugrunde liegen [41]. Abgesehen vom
OAS konnen sie in selten Fillen auch fiir
schwere allergische Reaktionen verantwort-
lich sein [56].

Andere Allergene in pflanzlichen
Nahrungsmitteln

Kreuzreaktive Kohlenhydratepitope:
Viele pflanzliche Nahrungsmittelallergene
sind Glykoproteine mit kreuzreaktiven Koh-
lenhydratseitenketten (CCD, u. a. in Pollen,
pflanzlichen Nahrungsmitteln, Gliedertie-
ren, Mollusken und gewissen pathogenen
Helminthen). Ihre IgE-Bindung bleibt meist
ohne klinische Relevanz [57]. Im Hauttest
reagieren sie nicht, erschweren aber die sero-
logische IgE-Diagnostik mit Extrakten oder
natiirlichen, CCD-tragenden Einzelallerge-
nen durch klinisch meist irrelevante Resul-
tate. Zum Screening auf CCD-spezifisches
IgE eignen sich Bromelain, Meerrettichper-
oxidase oder das N-Glykan MUXF (CCD-
Einzelallergenkomponente des Bromelains
ohne Peptidanteil) (Tab. 8).

Oleosine: Oleosine kommen in fettrei-
chen Pflanzen als Allergene vor. Als lipophi-
le Proteine sind sie in wissrigen Extrakten
von Hiilsenfriichten (z. B. Erdnuss), Saaten
(z. B. Sesam) und Baumniissen (z. B. Hasel-
nuss) unterreprisentiert, und die extraktba-
sierte Diagnostik kann falsch-negative Re-
sultate zeigen [58]. Bei dieser Konstellation
ist eine Testung der nativen Nahrungsmittel
im Hauttest angezeigt.

Thaumatine und Enzyme: Thauma-
tinverwandte Proteine sind thermo- und
verdauungsstabile pflanzliche Nahrungsmit-
telallergene [59], zum Beispiel in Kirschen
(Pru av 2), Apfeln (Mal d 2), Kiwi (Act d 2),
Banane (Mus a 4), Pfirsich (Pru p 2), Tomate,
Paprika und Walnuss. Sie stehen bisher fiir
die Diagnostik nur vereinzelt zur Verfiigung
(Act d 2, ImmunoCAP ISAC®). Die Haufig-
keit von Sensibilisierungen oder klinisch re-
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levanten Reaktionen ist unklar. Dasselbe gilt
fiir eine Reihe von Enzymen, die in pflanz-
lichen Nahrungsmitteln (z. B. exotischen
Friichten) vorkommen.

Weitere Beispiele fiir Komponenten-
Diagnostik bestimmter Allergene

Weizen: Weizen stellt sowohl im Kin-
desalter als auch im Erwachsenenalter ein
relevantes Nahrungsmittelallergen dar. Es
wird mit einer Priavalenz von 0,4 — 4% an-
gegeben [60, 61]. Die Sensibilisierungen
sind bei Kindern héufiger nicht klinisch
relevant [62]. Das Béckerasthma oder die
weizenabhdngige, anstrengungsinduzierte
Anaphylaxie sind wichtige klinische Bilder
einer Weizenallergie bei Erwachsenen. Da
das Gesamtextrakt des Weizens, unter ande-
rem aufgrund der starken Kreuzreaktivitit
zu Griserpollen, hédufig falsch positiv ist,
andere Allergene jedoch unterreprésentiert
sein konnen, empfiehlt sich eine Einzelkom-
ponentenbestimmung. Das bestbeschriebe-
ne Einzelallergen ist das omega-5-gliadin,
welches, neben weiteren Gliadinen, auf eine
anstrengungsassoziierte Weizenallergie hin-
deuten kann. Hierbei kommt es oft erst nach
dem Verzehr groBerer Mengen von Weizen
in Kombination mit Anstrengung und/oder
anderen Kofaktoren zur Auslosung einer al-
lergischen Reaktion [63]. Das Weizen-LTP
(Tri a 14) ist ebenfalls ein wichtiger Marker
und vermutlich nicht kreuzreaktiv mit Pollen
[64].

Sellerie: Eine Sensibilisierung gegen
Sellerie ist hdufig aufgrund einer Kreuzreak-
tion gegeniiber Birken- und weniger hiufig
auf BeifuBlpollen assoziiert. Verschiedene
Allergene, sowohl im Stangen- als auch im
Knollensellerie sind beschrieben, z. B. ein
Bet-v-1-Homolog (Api g 1) und ein nsLTP
(Api g 6) im Knollensellerie, aber auch ein
nsLTP (Api g 2) im Stangensellerie [65].
Die Symptomatik einer Sellerieallergie kann
von milden bis zu anaphylaktischen Reakti-
onen variieren. Bei gleichzeitig bestehender
BeifuBlpollenallergie sind schwere klinische
Reaktionen auf Sellerie beschrieben, wobei
das hierfiir verantwortliche Allergen bisher
unbekannt ist [64].

4.2.1.5. Haufige Nahrungs-
mittelallergene tierischen Ursprungs

Proteine tierischen Ursprungs aus diver-
sen Allergenquellen konnen ebenfalls Sen-
sibilisierungen gegeniiber Nahrungsmittel
verursachen. Héufig stabil gegeniiber Hitze
und Verdau, sind sie meistens fiir systemi-
sche allergische Reaktionen verantwortlich.

Ihre strukturelle Ahnlichkeit bedingt se-
rologische Kreuzreaktionen innerhalb einer
Proteinfamilie, deren klinische Relevanz sich
nicht am Testresultat ablesen ldsst. Aufgrund
der komplexen Sensibilisierungsmuster und
guten Repréisentanz der Proteine geniigt hdu-
fig eine Diagnostik mit den Extrakten.

Hiihnerei: Die wichtigsten Allerge-
ne im Eiklar wurden identifiziert (Gal d 1,
2, 3, 4) [66]. Sensibilisierungen gegen das
Majorallergen Gal d 1 sind aufgrund seiner
Hitzeresistenz mit persistierender Hiihner-
eiallergie assoziiert. Ist das IgE im Verlauf
einer Hithnereiallergie nicht mehr nachweis-
bar, kann das ein Hinweis auf beginnende
Toleranz sein. Trotz klinisch relevanter Hiih-
nereiallergie (auch bei Gal-d-1-Sensibilisie-
rung) vertragt ein Grofteil der Betroffenen
Ei in verbackener Form [67].

Kuhmilch: Komplexe Sensibilisierungs-
muster gegen tiberwiegend stabile Kuh-
milchproteine und deren gute Repridsentanz
im Kuhmilchextrakt sind Griinde fiir die
Verwendung des Gesamtextrakts zur Diag-
nostik [68]. Bestimmte Einzelallergene wie
Bos d 8 (Kasein) sind aufgrund ihrer Stabili-
tdt mit persistierender Kuhmilchallergie und
Reaktionen auf verarbeitete Milch(produkte)
assoziiert. Ein sinkendes oder fehlendes IgE
kann ein Hinweis auf einsetzende Toleranz
sein. Auch Kuhmilch wird in verbackener
Form von einem Grofiteil der Kuhmilchall-
ergiker vertragen.

Fleisch: Allergien auf Sdugetierfleisch,
besonders nach rohen oder unzureichend
gegarten Fleischprodukten, kdnnen durch
Sensibilisierungen gegen Serumalbumine
entstehen. Aufgrund der hohen Kreuzreakti-
vitit geniligt die IgE-Bestimmung gegen ein
reprisentatives Serumalbumin (z. B. Fel d 2
der Katze, Bos d 6 vom Rind). Eine ande-
re Quelle fiir allergische Reaktionen nach
Fleischgenuss ist ein bei Sdugetieren, aber
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nicht bei Primaten vorkommendes Kohlen-
hydratepitop (CCD): a-Gal. Das Disaccharid
findet sich auf Proteinen sowie wahrschein-
lich auf Glykolipiden und ist fiir verzoger-
te urtikarielle und schwere anaphylaktische
Reaktionen nach rotem Fleisch verantwort-
lich [69]; Gefliigelfleisch wird dagegen ver-
tragen. Bei Verdacht auf eine Fleischallergie
sind IgE-Bestimmungen gegen Albumine,
gegen a-Gal (Ro307, ImmunoCAP®, Ther-
moFisher) und die vermutete Fleischsorte
sinnvoll [70].

Fisch: Allergische Reaktionen nach
Fisch beruhen hdufig auf einem Majoraller-
gen aus der Gruppe der Parvalbumine (z. B.
Gad ¢ 1 vom Dorsch, Cyp ¢ 1 vom Karpfen),
die eine starke Homologie aufweisen. Da
zusitzliche speziesspezifische Fischallerge-
ne sensibilisieren konnen, ist eine Extrakt-
diagnostik mit der verdédchtigten Fischsorte
empfehlenswert [71]. Die hohe Stabilitét
der meisten Fischallergene gegeniiber Hit-
ze und Verdau und die grofen Mengen am
Gesamtprotein erkldren ihre Geféhrlichkeit:
Kleinste Mengen konnen als Ausldser fiir
systemische Reaktionen geniigen. Bei dem
sogenannten ,,fish-chicken-syndrome* kann
es zu einer klinisch relevanten Kreuzallergie
zwischen Fisch und Hiihnerfleisch kommen.
Als zugrundeliegende Proteine wurden hier
das Parvalbumin, Enolase und Aldolase be-
schrieben [72].

Krebs-, Weichtiere und Insekten: Als
wichtiges Majorallergen von Krusten- und
Schalentieren gilt das Tropomyosin, ein
Muskelprotein mit hoher Kreuzreaktivitit.
Neben der Bestimmung dieses Majoraller-
gens (z. B. Pen a 1, Tropomyosin der Gar-
nele) ist die Verwendung von Extrakten des
verddchtigten Tieres aufgrund zusdtzlicher
Allergene empfehlenswert [73]. Garnelen
konnen auch Ausldser anstrengungsassozi-
ierter Anaphylaxien sein [74]. Hausstaubmil-
benallergiker mit Sensibilisierungen auf Tro-
pomyosin, dem Minorallergen Der p/f 10,
konnen allergisch auf Krustazeen reagieren.
Das ist jedoch nicht regelhaft der Fall. Bei
Hausstaubmilben- und Insektenallergikern
kann der Trend zu ,,edible insects* aufgrund
moglicher Kreuzreaktivititen zu schweren
Nahrungsmittelreaktionen fithren [75].

4.2.1.6. Interpretation der serologischen
IgE-Diagnostik

Spezifisches IgE gegen Nahrungsmit-
telallergene kann nur bei Kenntnis der kli-
nischen Reaktion des Patienten erfolgreich
interpretiert werden (Tab. 13).

Folgende Fehler sind bei der Interpreta-
tion moglich:

— Sensibilisierungen ohne korrespondie-
rende Symptome werden als Allergie
fehlgedeutet.

— Fehlende oder kaum im Extrakt vorhan-
dene Allergene konnen falsch-negative
oder zu niedrige IgE-Werte bedingen.

— Laborfehler konnen sowohl falsch-ne-
gative als auch falsch-positive Befunde
verursachen.

— Bei der Interpretation quantitativer IgE-
Konzentrationen ist das Gesamt-IgE zu
berticksichtigen: Sehr hohes Gesamt-IgE
(z. B.>2.000 kU/I bei Patienten mit ato-
pischem Ekzem) ist hdufig mit zahlrei-
chen Sensibilisierungen fraglicher klini-
scher Relevanz verkniipft.

— Bei niedrigem Gesamt-IgE (z. B.
< 20 kU/) konnen auch geringe spezifi-
sche IgE-Werte diagnostisch bedeutsam
und der Nachweis bzw. Ausschluss einer
Sensibilisierung erschwert sein.

Fazit

Der spezifische IgE-Nachweis entspricht
einer IgE-vermittelten Sensibilisierung, die
nur bei iibereinstimmender Anamnese oder
positiver kontrollierter Provokation klini-
sche Relevanz bekommt.

4.2.2. Zellulare Verfahren zum IgE-ab-
héngigen Sensibilisierungsnachweis

IgE-vermittelte Sensibilisierungen lassen
sich indirekt auch mithilfe eines Basophi-
lenaktivierungstests (BAT) nachweisen. Die
Tests sind derzeit noch aufwendig, kostenin-
tensiv und bislang noch nicht mit Allergenen
eines jeden Nahrungsmittels zur In-vitro-Di-
agnostik bei Verdacht auf Nahrungsmittelal-
lergien (z. B. bei ungewdhnlich niedrigem
Gesamt-IgE, <20, < 10, <5 kU/) hilfreich.

Aktuelle Daten legen nahe, dass bei
primdrer NMA z. B. gegen Erdnuss oder
Baumniisse der BAT (bei 10 u. 100 ng/ml)
zwischen klinisch relevanten und stummen
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Sensibilisierungen unterscheiden kann [76,
77, 78]. Des Weiteren gibt es bereits vielver-
sprechenden Ansétze, den BAT arbeits- und
kostensparend automatisiert einzusetzen.

4.3. Hauttestungen

T. Zuberbier und Z. Szépfalusi

Welches Hauttestverfahren ist zur Diag-
nostik einer Nahrungsmittelallergie beson-
ders geeignet? Was ist bei Hauttestungen im
Rahmen der Diagnostik einer Nahrungsmit-
telallergie zu beachten?

Hauttestungen sind zentraler Bestandteil
der Diagnostik einer Nahrungsmittelaller-
gie. Dabei ist der Prick-Test das bevorzugte
Hauttestverfahren. Die diagnostische Sensi-
tivitdt und Spezifitdt konnen je nach verwen-
detem Material (Extrakt, native Nahrungs-
mittel) variieren. Der Prick-Test ist in der
Regel sicher und die Resultate sind innerhalb
von 20 Minuten verfligbar.

Kontraindikationen

Kontraindikationen flir Hauttestungen
sind:

— Hauterkrankungen im Testareal,

— FEinnahme von Medikamenten, die das
Hauttestergebnis beeinflussen (z. B. Anti-
histaminika (H1-Rezeptorantagonisten)),

— Vorliegen einer Urticaria factitia sowie

— eine schwere anaphylaktische Reaktion
auf das zu untersuchende Nahrungsmittel
in der Anamnese (relative Kontraindika-
tion).

Einschrinkungen bei der Verwendung
kommerzieller Extrakte und Kriterien
fiir ihren Einsatz

Viele kommerzielle Nahrungsmittelex-
trakte sind in Bezug auf den Allergengehalt

Konsentierte Aussagen

Das bevorzugte Hauttestverfahren zur Diagnostik einer IgE- starker
vermittelten Nahrungsmittelallergie ist der Haut-Prick-Test. Konsens
Scratch-Testungen, Reibteste, Intrakutantestungen und ge- Konsens

schlossene Epikutantestungen (Atopie-Patch-Test) werden fur
die Routinediagnostik einer Nahrungsmittelallergie nicht

empfohlen.

Je nach Stabilitdt und Sicherheit der Nahrungsmittelallergene soll | starker
mit kommerziellen Testlésungen oder nativen Nahrungsmitteln

getestet werden.

Konsens

nicht standardisiert. Bei Kindern mit atopi-
schem Ekzem und Nahrungsmittelallergie
zum Beispiel gegen Milch, Ei oder Erdniisse
haben die Hauttestungen eine hohe diagnos-
tische Sensitivitdt und einen hohen negati-
ven pradiktiven Wert (,,negative predictive
value®, NPV), jedoch einen begrenzten PPV.
Hauttestungen mit Extrakten pflanzlicher
Lebensmittel (Friichte, Gemiise) besitzen
héufig (wenn auch nicht immer) eine unge-
niigende Testempfindlichkeit und diagnos-
tische Sensitivitdt. Endogene enzymatische
Prozesse fiihren zu einer Degradation wenig
stabiler allergener Proteine im Extrakt (z. B.
Bet-v-1-homologe Nahrungsmittelaller-
gene). Zudem kommen wichtige allergene
Komponenten teilweise in niedriger Konzen-
tration vor. In diesen Situationen bietet die
Prick-zu-Prick-Testung mit frischen Nah-
rungsmitteln eine Alternative zu den kom-
merziellen Extrakten (Tab. 14).

In der Praxis ist bei Verdacht auf eine
pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie die
Hauttestung mit Pollenextrakten sinnvoll.
Kommerzielle Losungen konnen bei denje-
nigen Nahrungsmitteln verwendet werden,
die aufgrund von Studien eine hohe Testemp-
findlichkeit und diagnostische Sensitivitét in
der Nahrungsmittelallergiediagnostik ge-
zeigt haben, wie zum Beispiel Fischextrakt.
Bei Obst, Gemiise und Fleisch gilt dagegen,
dass die Prick-zu-Prick-Testung mit nativen
Nahrungsmitteln empfindlicher, somit diag-
nostisch sensitiver, aber auch unspezifischer
1st.

Vor- und Nachteile der Testung
mit nativem Material

Eine Hauttestung mit nativem Material
kann auch hilfreich sein, um Originalgerich-
te zu testen. Anhand eines Hauttests zum
Beispiel mit einem gekochten gemischten
Originalgericht kann eingeschétzt werden,
ob und wie dann die moglichen Einzelbe-
standteile zu untersuchen sind. Dartiber hin-
aus bietet der Hauttest die Moglichkeit, die in
der Mahlzeit verarbeiteten Lebensmittel mit
moglichen Anderungen ihrer Allergenitiit zu
testen.

Der Nachteil der Hauttestung mit nati-
vem Material liegt in der niedrigen diagnos-
tischen Spezifitdt. So kdnnen zum Beispiel
aufgrund des irritativen Potenzials nativer
Nahrungsmittel falsch-positive Resultate



4. Diagnostik der
Nahrungs-
mittelallergie

Update Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien

509

Tab. 14. Ubersicht zur Eignung von Prick-Test-Materialien [271]C.

Kommerzieller
Extrakt

Nativtestung
geeignet?®

Nativtestung
bedingt geeignet®

Nahrungsmittel tierischer Herkunft

Fisch +

Fleisch (+)

Hihnerei

Meeresfriichte und Schnecken

Milch

I+ |+ |+ |+

Nahrungsmittel pflanzlicher Herkunft

Ananas

Apfel

Zerealien (+)

Erdbeeren

Erdnlisse +

Gewlirze

Haselnlsse +

Karotte

e

Kiwi

Litschi

Mango

Olsaaten (z. B. Mohn, Sesam)

Pfirsich

Sellerie (+)

I+ |+ |+ |+

Senf

Soja (+)

Tomate

Weintraube

Zuckerschote

2ldealerweise Kontrollpersonen wegen moglicher irritativer Komponenten testen (Testung von Kontroll-
personen mit nicht zugelassenen Testpraparationen ist nach AMG in Deutschland nicht legal). "Hoheres
irritatives Potenzial. °Daten zur Qualitat der kommerziellen Extrakte liegen nur fiir einzelne Nahrungsmit-
tel Pricktest-L6sungen einzelner Hersteller vor [271], daher kann diese Tabelle auch nur eine begrenzte
Auskunft geben. Sie Iasst keine Extrapolation auf die Performance der Testallergene gleicher Allergen-

quellen anderer Hersteller zu.

auftreten. In seltenen Féllen konnen native
Nahrungsmittel bei der Hauttestung sys-
temische allergische Reaktionen ausldsen.
Zudem ist dieses Testprinzip nicht standardi-
siert, respektive standardisierbar.

Andere Hauttestungen und deren
Stellenwert

Intrakutane Testungen mit Nahrungsmit-
teln haben in der Praxis keinen Stellenwert,
da sie eine erheblich hdhere Gefédhrdung
darstellen und falsch-positive Reaktionen
auftreten konnen. Der Atopie-Patch-Test
mit frischen Nahrungsmitteln zum Beispiel
aufgrund des Verdachts, dass ein atopisches
Ekzem durch Nahrungsmittelallergenquellen

aggraviert wird, bietet nur selten eine wert-
volle Zusatzinformation.

In der Zukunft wird die Verwendung
von frischen Nahrungsmitteln bei Hauttes-
tungen eine hohere Bedeutung bekommen,
da die Anzahl der kommerziell erhdltlichen
Extrakte zurlickgeht, seit diese aufgrund eu-
ropéischer Rechtslage als Arzneimittel zuge-
lassen werden miissen. Die damit verbunde-
nen hohen Kosten bei gleichzeitig sinkenden
Verkaufszahlen fithren dazu, dass tberwie-
gend nur noch die hiufiger nachgefragten
Allergenquellen von Herstellern angeboten
werden [41, 79, 80, 81, 82]. Ein Uberblick
iiber die in Deutschland zugelassenen Nah-
rungsmittel-Testallergene ist der Homepage
des Paul-Ehrlich-Instituts zu entnehmen
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(https://www.pei.de/DE/arzneimittel/allerge-
ne/pricktest/pricktest-node.html).

4.4. Diagnostische Eliminations-
diét und Provokationstestungen

L. Lange, S. Lau, I. Reese und
C. Schéfer

Was ist eine diagnostische Eliminations-
didt und wie lange sollte sie durchgefiihrt
werden? Welche Bedeutung hat eine Nah-
rungsmittelallergen-Provokationstestung
und wie sollte sie durchgefiihrt werden?

4.4.1. Eliminationsdiat

Eine diagnostische Eliminationsdiét be-
inhaltet eine kontrollierte Vermeidung von
Nahrungsmitteln fiir einen bestimmten Zeit-
raum. Sie sollte auch bei chronischen Erkran-
kungen wie der atopischen Dermatitis nur in
Ausnahmefillen lédnger als ein bis maximal
zwei Wochen dauern. Fiir nicht-IgE-vermit-
telte Reaktionen konnen ldngere Zeitraume
(4 — 6 Wochen) erforderlich sein. Es gibt
Hinweise, dass eine ldngerfristige Eliminati-
on bei IgE-vermittelter Nahrungsmittelaller-
gie, wenn zuvor nur Spatsymptome bestan-
den haben, das Risiko fiir das Auftreten von
Sofortreaktionen bei Wiedereinfithrung er-
hoht [83, 84, 85, 86, 87]. Auch bei bestehen-

Kernaussagen Diagnostische Eliminationsdiat und Provokationstest — 4.4

Die orale Nahrungsmittelprovokation (besonders die doppelblind | starker

placebokontrolliert durchgefihrte) ist der Goldstandard in der Konsens
Diagnostik IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien.

Bei Hinweisen auf Augmentationsfaktoren sollen diese bei der | starker
Provokation berticksichtigt werden. Konsens

auszuschlief3en.

Nahrungsmittelprovokationen sollen bei entsprechender Indikati- | Konsens
on durchgefiihrt werden, um eine Allergie zu bestéatigen oder

Die Provokation ist die Grundlage fir eine sichere Erweiterung
der Nahrungspalette, ermdglicht die Beratung hinsichtlich einer
angemessenen Allergenmeidung und eine Einschatzung des
Risikos fur schwere Reaktionen (Anaphylaxie).

Auf eine negative orale Nahrungsmittelprovokation sollte eine starker
repetitive Kumulativ-Gabe des getesteten Nahrungsmittels in Konsens
einer alters- und alltagsangepassten Menge frihestens am

nachsten Tag folgen, um die klinische Toleranz zu bestatigen.

Orale Nahrungsmittelprovokationen sollen in spezialisierten starker
Einrichtungen durchgefiihrt werden, in denen NotfallmaRnah- Konsens

men unmittelbar verfiigbar sind. Bei Provokation mit hohem
Risiko fiir schwere allergische Reaktionen soll dartiber hinaus
intensivmedizinische Unterstltzung verfligbar sein.

der Sensibilisierung aber noch vorhandener
Toleranz kann eine Elimination zur Allergie-
entwicklung fiihren [88]. Sie sollte daher in
diesen Fillen vermieden werden.

Die detaillierte (vollstdndige) Dokumen-
tation anhand eines Erndhrungs- und Symp-
tomtagebuchs iiber die Zeit der Elimination
ermoglicht die Uberpriifung im Hinblick auf
Diétfehler. Ein Wiederauftreten der Sympto-
matik bei Diétfehlern erhértet die Verdachts-
diagnose, ein Ausbleiben von Beschwerden
stellt sie in Frage und weist auf eine (partiel-
le) Toleranz hin.

Im Anschluss an die diagnostische Elimi-
nationsdidt sollte bei Ausbleiben der Symp-
tomatik oder deutlicher Besserung eine Nah-
rungsmittelprovokation unter Arztaufsicht
erfolgen.

Wenn unter diagnostischer Karenzkost
keine Symptombesserung eintritt, ist der
Umfang der Didt sorgfiltig zu iiberpriifen.
Entweder handelt es sich um eine nahrungs-
mittelunabhidngige Symptomatik oder es
wurden nicht alle moglichen Ausléser iden-
tifiziert und darauthin eliminiert oder Aug-
mentationsfaktoren beeinflussen die Reakti-
vitat.

Einsatz therapeutischer Siduglings-
nahrungen wihrend der Diagnostik

Nichtgestillte Séuglinge mit Verdacht
auf Kuhmilchallergie benétigen fiir die Zeit
der diagnostischen Elimination einen Kuh-
milchersatz in Form einer extensiv hydro-
lysierten Sauglingsnahrung oder einer Ami-
nosdurenformula, die individuell ausgewdhlt
werden sollte (s. auch bei 5.3.). Andern sich
die Symptome trotz sorgfiltig kontrollierter
Eliminationsdidt nicht, ist eine Allergie ge-
geniiber den gemiedenen Nahrungsmitteln
hochst unwahrscheinlich. In diesem Fall
sollten diese Nahrungsmittel wieder in den
Speiseplan aufgenommen werden, um eine
gesicherte Néhrstoffdeckung zu gewdhrleis-
ten und unnétige didtetische Einschriankun-
gen zu vermeiden.

4.4.2. Nahrungsmittelprovokationen

In der Regel sind kontrollierte orale Pro-
vokationen notwendig, um die Diagnose
Nahrungsmittelallergie zu sichern oder eine
klinische Toleranz zu beweisen (Tab. 15).
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Zusitzlich konnte wiederholt gezeigt wer-
den, dass unabhingig vom Ausgang einer
oralen Nahrungsmittelprovokation die Le-
bensqualitdt der Patienten steigt [89]. Das
Vorgehen bei Nahrungsmittelprovokationen
wird in nationalen (GPA-Manual: https://
www.gpau.de/fileadmin/user_upload/GPA/
dateien_indiziert/Zeitschriften/GPA-SH
Nahrungsmittelallergie oA.pdf) und inter-
nationalen Leitlinien (EAACI, PRACTALL-
Konsensuspapier) detailliert beschrieben.
Auf die Besonderheiten von Provokationen
bei pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gien geht die Leitlinie ,,Nahrungsmittelaller-
gie infolge immunologischer Kreuzreaktivi-
taten mit Inhalationsallergenen® ein [41].

Entscheidungskriterien und
Einflussfaktoren

Die Empfehlungen enthalten diverse Va-
riablen, die beriicksichtigt werden miissen,
um patientengerechte individuelle Provoka-
tionen durchfiihren zu kénnen:

— Auswabhl von Patienten,
— Sicherheitsaspekte,
— Art und Menge des zu verabreichenden

Nahrungsmittels,

— Zeitabstinde zwischen den einzelnen Ga-
ben,

— Kiriterien zur Beurteilung,

— Beobachtungszeitraume und

— Rezepturen.

Rationale der Nahrungsmittelprovokation

Indikation

Rationale

Haufige Indikatio-
nen fir eine orale
Nahrungsmittel-
provokation

1. Grundlage fiir eine fundierte Therapieplanung,
einschl. einer lebensmittel- und nahrstoffbasierten
Empfehlung

2. Unklare diagnostische Situation trotz detaillierter
Anamnese und Testresultate

3. Vermutete allergische Reaktion, bei der der Ausléser
trotz Allergiediagnostik unklar bleibt (Reaktion nach
zusammengesetzter Mahlzeit)

4. Nachweis einer Sensibilisierung, aber das entspre-
chende Nahrungsmittel wurde bisher nie oder nur in
kleinen Mengen konsumiert

5. Bestatigung der klinischen Relevanz nach Besserung
der klinischen Symptome, zum Besipiel atopische
Dermatitis, unter Eliminationsdiat

6. Nachweis einer naturlichen Toleranzentwicklung

7. Nachweis der Wirksamkeit einer kausalen Therapie,
zum Beispiel orale Immuntherapie im Rahmen der
klinischen Forschung

Starker Konsens

Bei der Provokation kreuzreaktiver Nah-
rungsmittel zu Inhalationsallergien bzw. bei
Provokationen im Erwachsenenalter sollten
weitere Aspekte beachtet werden:

— mogliche Kumulationseffekte wéhrend
des Pollenflugs,

— verdnderte Reaktionslage durch Aug-
mentationsfaktoren (korperliche An-
strengung, Infekte, Medikamentenein-
nahme und Alkoholkonsum) sowie

— Begleiterkrankungen (z. B. instabiles
Asthma bronchiale, Mastozytose).

Durchfiihrung und Interpretation oraler
Provokationstestungen

Nahrungsmittelprovokationen  kdnnen
offen oder blind (einfach- oder doppelblind)
durchgefiihrt werden. Bei pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie kann eine sequenzi-
elle mukosale und systemische Provokati-
on zum Einsatz kommen. Eine offene orale
Provokationstestung erlaubt lediglich bei
negativem Resultat eine eindeutige Aussage.
Insgesamt wird die doppelblind placebokont-
rollierte Nahrungsmittelprovokation (,,doub-
le-blind placebo-controlled food challenge*,
DBPCFC) als Goldstandard fiir die Diagnose
einer Nahrungsmittelallergie angesehen.

Eine negative Nahrungsmittelprovoka-
tion sollte durch eine repetitive Gabe der
kumulativen Menge friithestens am Folgetag
bestitigt werden. DBPCFC sind zeit- und
personalaufwendig. Insofern kann eine nega-
tive offene Provokation einen sinnvollen ers-
ten Schritt darstellen, um eine Nahrungsmit-
telallergie auszuschlieBen. Bei Patienten mit
méBiggradigem oder schwerem atopischem
Ekzem sind DBPCFC offenen Provokatio-
nen vorzuziehen. Sie sollten ebenfalls erfol-
gen, wenn die Beschwerden subjektiv, ver-
spétet oder atypisch bzw. wenn die Patienten
oder die Eltern dngstlich sind. Dariiber hin-
aus ist ihr Einsatz bei allen wissenschaftli-
chen Untersuchungen sinnvoll, zum Beispiel
um die entsprechende klinische Relevanz
und die Potenz der verschiedenen Allerge-
ne aufzuzeigen sowie Schwellendosiswerte
der unterschiedlichen Nahrungsmittelaller-
genquellen zu bestimmen. Das verabreichte
Nahrungsmittel sollte in
—  Geschmack,

— Geruch,

—  Textur und
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Tab. 15. Vorgehen bei Provokationstestungen.

Design der Provokation offen vs.
verblindet (einfach oder doppelblind)
titriert vs. Einschritt

Das Design sollte nach Indikation und Zweck der Provokation ausgewahlit werden

Zubereitung der Provokationsmahlzeit

Die Provokationsmahlzeit sollte mdglichst realistisch die tbliche essbare Form des
Nahrungsmittels beinhalten, das die Reaktion ausléste. Eine Ubliche Zielmenge sind
3 — 5 g des Nahrungsmittelproteins.

Verarbeitung des Nahrungsmittels und Einbindung in eine Matrix kann die Allergenitat
deutlich beeinflussen, z. B. bei rohnem oder verbackenem Ei.

Bei Provokationen zur Bestatigung einer pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie
sollte moglichst frisches Obst und Gemuse zum Einsatz kommen, da die auslésenden
Proteine in der Regel hitzelabil sind.

Wahl der Matrix

Es sollte klar darauf geachtet werden, dass keine weiteren Allergene, auf die der
Patient reagiert, in der Mahlzeit enthalten sind.

Es sollten méglichst wenige Zutaten verwendet werden.

Bei Placebomahlzeiten sollten die sensorischen Eigenschaften denen des
Testnahrungsmittels moglichst weitgehend entsprechen.

Dosierung

Anzahl der Dosen

In den meisten Fallen sollte eine Titration in sieben halblogarithmischen Schritten
gewahlt werden. Wenn eine negative Provokation erwartet wird und keine
Sicherheitsbedenken bestehen, kann eine einzelne Dosis angemessen sein.

Anfangsdosis

Im klinischen Alltag ist eine Anfangsdosis von 3 mg Nahrungsmittelprotein fur die
meisten Nahrungsmittel passend. Kleinere Dosen sollten fiir Schwellendosis-
provokationen und Hochrisikopatienten gewahlt werden.

maximale Dosis

meisten Nahrungsmittel passend.

Entsprechend einer altersangepassten Portion sind 3 g Nahrungsmittelprotein fiir die

kumulative
Gesamtdosis

Es sollte die Gabe einer kumulativen Gesamtdosis am nachsten oder einem anderen
Tag erfolgen, da einige Patienten erst bei der repetitiven Gabe reagieren.

Zeitintervall zwischen
den Dosen

20 — 30 Minuten, sollte aber angepasst werden entsprechend der Vorgeschichte.

— Darreichungsform (Konsistenz, Farbe
und Form)

verblindet sein. Placebo und Verum soll-
ten sich in der Sensorik nicht unterscheiden.

Je hoher die Erwartungshaltung des Pa-
tienten in Hinblick auf eine positive Reak-
tion ist (Uiberdngstliche oder stark auf ein
Nahrungsmittel fixierte Patienten), desto
eher sollte erwogen werden, das iibliche Ver-
hiltnis von Verum zu Placebo von 1 : 1 in
Richtung von mehr Placeboprovokationen
zu verdndern, um Noceboreaktionen besser
als solche zu identifizieren und zu vermeiden
[90].

Um schwere Reaktionen zu vermeiden,
erhalten die Patienten das entsprechende
Nahrungsmittel in titrierter Form, meist mit
halblogarithmischen Steigerungen in Zeit-
intervallen von 20 — 30 Minuten. Fiir viele
Nahrungsmittel wie Kuhmilch, Hiihnerei,
Erdnuss und Baumniisse haben sich Mengen
zwischen 3 mg und 3 g (bezogen auf den
Proteinanteil des verabreichten Nahrungs-
mittels) in der klinischen Praxis als ausrei-
chend erwiesen [91].

Nahrungsmittelprovokationen ~ werden
normalerweise abgebrochen, sobald sich

klinisch objektivierbare Reaktionen zeigen,
bzw. sind dann beendet, wenn die letzte ver-
abreichte Menge und eine repetitive Gabe
der kumulativen Gesamtdosis (z. B. am
Folgetag) ohne klinische Symptome vertra-
gen wurden. Treten subjektive Beschwerden
auf, sollte die ndchste Dosis zundchst bis zur
Besserung ausgesetzt werden oder die letzte
Dosis wiederholt werden. Sofortreaktionen
treten liberwiegend innerhalb von 2 Stunden
nach der letzten Nahrungsmittelauthahme
auf. Ein atopisches Ekzem kann sich auch
noch mehrere Stunden oder im Laufe des
niachsten Tages nach Nahrungsmittelprovo-
kation verschlechtern, daher ist die Unter-
suchung der Haut am Folgetag erforderlich.
Urtikaria und/oder Angioddeme sind die
héufigsten Soforttypreaktionen, aber auch
gastrointestinale, respiratorische oder kar-
diovaskuldre Beteiligungen kommen héufig
vor. Auch gibt es allergenspezifische Unter-
schiede in der Haufigkeit von allergischen
organbezogenen Symptomen, zum Beispiel
sieht man hdufig gastrointestinale Reaktio-
nen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Er-
brechen bei rohem Hiihnerei, aber auch bei
Erdnuss [92].
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Sicherheitsaspekte

Aus Sicherheitsgriinden sollen orale
Provokationen nur dort stattfinden, wo all-
ergische Reaktionen einschlieBlich der Ana-
phylaxie addquat und altersentsprechend be-
handelt werden konnen. Das Personal soll in
der frithzeitigen Erkennung und im Notfall-
management geiibt und erfahren sein. Alters-
und gewichtsadaptierte Notfallmedikamen-
te, die benétigt werden kdnnten, sollen vor
Beginn der Provokation zum Beispiel in der
Akte notiert und bereitgehalten werden. Fiir
Patienten mit nicht-IgE-vermittelten Reakti-
onen sollten Provokationen entwickelt wer-
den, die auf die individuellen Gegebenheiten
zugeschnitten sind.

4.5. Mukosale Nahrungsmittel-
provokationen als
experimenteller Ansatz

Es gibt begrenzte Erfahrungen — auch
in Hinblick auf die Anzahl an untersuchten
Patienten und Kontrollen — mit mukosalen
Nahrungsmittelprovokationen bei Erwach-
senen, die bei isolierten gastrointestinalen
Symptomen und Verdacht auf lokale ge-
websstiandige IgE-Produktion auf Schleim-
hiuten des Gastrointestinaltrakts (Osopha-
gus, Magen, Duodenum, Zoekum, Sigma/
Rektum) mittels eines geeigneten konventi-
onell endoskopischen oder mikroendoskopi-
schen Verfahrens in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden [93, 94, 95, 96, 97, 98,
99, 100]. Mit diesem experimentellen An-
satz soll zwischen NMA und funktioneller
gastrointestinaler Erkrankung unterschieden
werden. Dabei sind dieselben Sicherheitsas-
pekte zu beriicksichtigen, wie fiir die orale
Provokation beschrieben.

Konsentierte Aussagen

durchgefiihrt werden.

Andere diagnostische Testverfahren (z. B. Bioresonanz,
Elektroakupunktur, Kinesiologie, zytotoxischer Lebensmitteltest
(ALCAT-Test)) sowie IgG/IgG,-Bestimmungen und Lymphozyten-
transformationstests mit Nahrungsmitteln sollen zur Diagnostik
von Nahrungsmittelallergien oder -unvertraglichkeiten nicht

starker
Konsens

4.6. Alternative diagnostische
Tests

J. Kleine-Tebbe, L. Klimek, V. Mahler
und K. Nemat

Welche alternativen diagnostischen Ver-
fahren gibt es? Welche Bedeutung haben al-
ternative diagnostische Tests zur Sicherung
einer Nahrungsmittelallergie?

Von manchen Arzten und Heilpraktikern
wird bei Verdacht auf nahrungsmittelabhén-
gige Symptome eine Reihe alternativer diag-
nostischer Verfahren angewandt. Diese las-
sen sich in zwei Kategorien einteilen:

— Tests mit fragwiirdiger theoretischer Ba-
sis, fehlender Validitdt und ohne Repro-
duzierbarkeit. Dazu gehoren Bioreso-
nanz, Elektroakupunktur, Haaranalyse,
Iridologie, Kinesiologie und zytotoxi-
scher Lebensmitteltest (ALCAT-Test).
Diese Methoden sind weder technisch
noch klinisch erfolgreich validiert wor-
den, um ihren Einsatz zu rechtfertigen
[101, 102, 103, 104, 105].

— Tests mit realen Messdaten, aber irre-
fiihrender Interpretation: Bestimmun-
gen von Immunglobulin G(IgG)- oder
IgG4-Antikorpern  bzw. Lymphozyten-
transformationstests mit Nahrungsmit-
teln erlauben keine Unterscheidung von
Gesunden und Erkrankten [106], weder
bei Nahrungsmittelallergie noch bei Nah-
rungsmittelunvertréglichkeit. Die man-
gelnde diagnostische Spezifitdt bedingt
viele positive Befunde bei Gesunden.
Nahrungsmittelspezifisches IgG  oder
1gG, zeigt lediglich, dass das Individu-
um wiederholt Kontakt mit dem entspre-
chenden Nahrungsmittel gehabt hat und
stellt eine physiologische Reaktion des
Immunsystems auf ein Fremdprotein dar.
Die Proliferation von Lymphozyten nach
Stimulation mit Nahrungsmitteln und das
IgG bzw. IgG, gegen Nahrungsmittel im
Serum konnen bei Allergikern erhoht
sein. Jedoch sind beide Tests wegen ihrer
Streuung und der unzureichenden Spezi-
fitdt nicht zur individuellen Diagnostik
einer Uberempfindlichkeit auf Nahrungs-
mittel geeignet [105, 107, 108, 109].

Vom Einsatz der 1gG/IgG,-Bestimmun-
gen mit Nahrungsmitteln bei Verdacht auf
Nahrungsmittelallergie oder -unvertriglich-
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keit raten auch die EAACI [108], der ame-
rikanische (American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology, AAAAI) und der
kanadische Allergologenverband (Canadian
Society of Allergy and Clinical Immunology,
CSACI) ab [39, 110, 111].

5. Verlauf und Therapie der
Nahrungsmittelallergie

5.1. Natlirlicher Verlauf

L. Lange, U. Lepp, Z. Szépfalusi und
E. Hamelmann

Kann eine Nahrungsmittelallergie in eine
Toleranz tibergehen? Fiir welche Nahrungs-
mittel ist eine Toleranzentwicklung wahr-
scheinlich, fiir welche ungewdhnlich?

Die meisten priméren IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergien nehmen folgenden
Verlauf:

Beginn im Sauglings- und Kleinkindes-
alter und Spontanremission teils bis zum
Schulalter, teils im Jugendalter [25] je nach
Nahrungsmittel und Begleiterkrankung [112]
bzw. Kofaktoren.

Ein spdterer Beginn einer primédren Nah-
rungsmittelallergie gegen Grundnahrungs-
mittel, Schalenfriichte, Hiilsenfriichte oder
Saaten im Schulalter und im Erwachsenen-
alter ist selten. Lediglich bei einer Fischall-
ergie ist ein Auftreten in jedem Lebensalter
moglich. Ab dem Jugendalter werden zuneh-
mend kofaktorabhéngige Allergien gegen
verschiedene Nahrungsmittel beobachtet
(Tab. 16).

Der natiirliche Verlauf ist stark von der
Nahrungsmittelquelle abhidngig: Kuhmilch-

Konsentierte Aussagen

Aufgrund des naturlichen Verlaufs der Kuhmilch-, Huhnerei-,
Weizen- und Sojaallergie bei Kindern sollten orale Nahrungsmit-
telprovokationen in regelmaRigen Abstanden (z. B. alle 6, 12
oder 24 Monate) wiederholt werden, um eine Toleranzentwick-

lung zu Uberprtfen.

starker
Konsens

Bei Kindern mit Erdnuss- und primarer Baumnussallergie sowie
Allergie gegen Fisch und Olsaaten sollten Provokationstestun-
gen in grofReren Abstanden (z. B. alle 3 — 5 Jahre) durchgefihrt

werden.

Konsens

Der Verlauf der sIgE-Antikérper kann zur Beurteilung herange-
zogen werden, ob eine erneute Provokation sinnvoll ist.

Experten-
meinung

[113, 114], Hihnerei- [115, 116, 117], Wei-
zen- [118] und Sojaallergien [119] tendieren
zu einer Spontanremission iiber die ersten
Lebensjahre. Erdnuss- [120, 121, 122, 123,
124,-125], Baumnuss- [126], Fisch- und
Krebstierallergien [127] persistieren dagegen
haufiger. Auch hier ist aber eine Toleranz-
entwicklung moglich (Tab. 17).

Spezifische IgE-Antikorper gegen Nah-
rungsmittel treten bereits im Sduglings-
und frithen Kleinkindesalter auf. Die Werte
konnen im weiteren Verlauf ansteigen oder
abfallen. Ein Abfall ist hdufig mit einer To-
leranzentwicklung verbunden [125], so dass
die Entwicklung der Sensibilisierung zur
Entscheidung, ob eine Provokation sinnvoll
ist, herangezogen werden kann. Patienten
mit hohen spezifischen IgE-Konzentrationen
neigen seltener zu einer klinischen Toleranz-
entwicklung. Neuere Daten weisen darauf
hin, dass niedrige spezifische IgE-Antikor-
per, kleine Haut-Prick-Test-Durchmesser
und ein milder Neurodermitisschweregrad
cher mit einer Remission der Nahrungsmit-
telallergie einhergehen [24, 113].

Nahrungsmittelallergien im Erwachse-
nenalter kdnnen eine Persistenz einer kind-
lichen Form oder eine De-novo-Entwicklung
darstellen. Die Hauptausloser sind gemif
Haufigkeit Apfel, Erdnuss, Kiwi, Haselnuss,
Pfirsich, Kuhmilch, Hithnerei, Weizen, Fisch
und Shrimps [128]. Héufiger als primére
Nahrungsmittelallergien sind Kreuzreaktivi-
taten durch spezifisches IgE gegen inhalative
Allergene, im deutschsprachigen Raum vor
allem als birkenpollenassoziierte Nahrungs-
mittelallergie bekannt (s. auch bei 4.2.). Die-
se im Jugendlichen/Erwachsenenalter auf-
tretenden Nahrungsmittelallergien konnen
persistieren [129].

5.2. Therapie

Die Therapie der Nahrungsmittelallergie

beruht auf:

— kurzfristiger Behandlung akuter Reakti-
onen und

— langfristigen Strategien, um das Risiko
weiterer Reaktionen zu vermindern.

Zu Letzteren gehoren Erndhrungsthera-
pie und Schulungsprogramme. Diese Schu-
lungsprogramme sollen den Betroffenen
helfen, Allergenquellen zu meiden und bei



Update Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien 515

Tab. 16. Typisches erstmaliges Auftreten von Nahrungsmittelallergien.

Jugendlichen- und Erwachsenenalter

Erstes Lebensjahr | Kleinkind-Vorschulalter

— Kuhmilch — Erdnussweitere

—Huhnerei Hulsenfriichte (z. B. Linsen,
—Weizen Kichererbsen)

—Soja — Schalenfriichte

—Erdnuss —Fisch

— Schalenfrichte

—Fisch

— Pollenassoziierte Nahrungsmittel-
allergenquellen

— Kofaktor-abhangige Nahrungsmittelallergie
(z. B. Weizen)

—Krustentiere

—Fisch

versehentlichem Kontakt das richtige Ver-
halten zu erlernen (z. B. Anwendung/Ein-
nahme von Notfallmedikamenten). Neue
Perspektiven zum Erreichen einer klinischen
Toleranz scheinen die sublinguale oder orale
Immuntherapie zu bieten.

5.2.1. Akuttherapie der
Nahrungsmittelallergie

T. Werfel, U. Lepp, M. Raithel,
J. Schreiber, S.C. Bischoff und
K. Brockow

Welche Behandlungsformen stehen bei
Nahrungsmittelallergien zur Verfligung?
Wann und wie werden sie eingesetzt?

Kernfragen

Wie effektiv sind pharmakologische und
nichtpharmakologische Interventionen in der

Behandlung akuter, nichtlebensbedrohlicher
Reaktionen bei Nahrungsmittelallergien?

Wie effektiv sind pharmakologische und
nichtpharmakologische Interventionen in der
Langzeitbetreuung  nahrungsmittelallergi-
scher Patienten?

Therapie akuter Reaktionen

Um Patienten mit Nahrungsmittelallergie
erfolgreich zu betreuen, ist die Risikoab-
schétzung fiir potenziell schwere Reaktionen
sehr wichtig. Das Risiko variiert in bestimm-
ten Subgruppen. So zeigen insbesondere Pa-
tienten mit
— fritheren anaphylaktischen Reaktionen,

— schwerem und/oder nichtkontrolliertem

Asthma bronchiale oder
— bestimmten Grunderkrankungen (Masto-

zytose)

ein erhohtes Risiko.

Tab. 17. Lebenszeitpravalenz von Nahrungsmittelallergien durch Selbsteinschatzung oder Nahrungsmittelprovokation. Bedeutung
der Spontanremission im Kleinkindesalter.

Lebenszeitpravalenz Lebenszeitpravalenz Spontanremission Referenz
(Selbsteinschatzung; (Nahrungsmittelprovokation; (bis zum LJ)
95% CI) [272] 95% ClI) [272]
Kuhmilch 6,0% (5,7 — 6,4) 0,6% (0,5 -0,8) 50% (5. LJ) [112]
57% (2. LJ) [113]
57% (5. LJ) [273]
Hiihnerei 2,5% (2,3 -2,7) 0,2% (0,2 - 0,3) 50% (6. LJ) [24, 115, 116]
2,01% (1,04 — 3,5) 47% (2. LJ) [117, 274]
49% (2. LJ)
Weizen 3,6% (3,0 —4,2) 0,1% (0,01 - 0,2) 29% (4. LJ), 56% (8. LJ),
65% (12. LJ) [118]
70% (14. LJ)
Soja - 0,3% (0,1-0,4) 25% (4. LJ), 45% (6. LJ), |[275]
69% (10. LJ)
Erdnuss 0,4% (0,3 -0,6) 0,2% (0,2 - 0,3) 0% bis 57% [120, 121, 122]
22% (4. LJ) [125]
Fisch 2,2% (1,8 — 2,5) 0,1% (0,02 — 0,2%) 0-20% (10. LJ) [127, 276]
Krebstiere |1,3% (0,9 -1,7) 0,1% (0,06 — 0,3) 0% [127]
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Akuttherapie

Patienten mit Risiko fiir eine Anaphylaxie sollen Notfallmedika-
mente zur Selbstanwendung, einschlieRlich eines Adrenalinauto-

injektors, erhalten.

starker
Konsens

Schwere allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel sollen
primar mit intramuskular appliziertem Adrenalin behandelt

werden.

starker
Konsens

Bei akuten, kutanen Symptomen, besonders bei urtikariellen
Reaktionen und Schleimhautreaktionen, sollen Antihistaminika

eingesetzt werden.

starker
Konsens

Die prophylaktische Einnahme von Antihistaminika zur Vorbeu-
gung nahrungsmittelallergischer Reaktionen kann nicht empfoh-

len werden.

Konsens

Dauertherapie

Cromoglycinsaure und Ketotifen zeigten bei Betrachtung aller
Patientenkohorten keinen einheitlichen Therapieeffekt, sodass
derzeit auch keine einheitliche Therapieempfehlung fur alle
Patientengruppen gegeben werden kann. Bei gastrointestinaler
Symptomatik ist eine individuelle Therapieentscheidung und
Uberwachung vorzunehmen.

Konsens

Die Leitlinie Anaphylaxie beschreibt das
Erkennen und die Behandlung anaphylakti-
scher Reaktionen [130]. Hier miissen neben
den notfallmedizinischen Maflnahmen (z. B.
Flissigkeits- und Sauerstoffgabe, Kreis-
laufmonitoring, ABCD-Mafinahmen) sofort
sogenannte Notfallmedikamente eingesetzt
werden. Sie werden als Erstmedikation mit
Sofortwirkung zur Abwendung der patho-
physiologischen Effekte der Anaphylaxie
eingesetzt. Hierzu gehdren Adrenalin, Bron-
chodilatatoren, Antihistaminika und Gluko-
kortikosteroide [130]. Die intramuskuldre
Gabe von Adrenalin bei Anaphylaxie gilt als
Mittel der ersten Wahl [131].

Es gibt keinen sicheren Hinweis, dass
Antihistaminika bei respiratorischen bzw.
kardiovaskuldren Beschwerden wirksam
sind. Dagegen konnte die vorbeugende Ein-
nahme von Antihistaminika frithe Symptome
der Anaphylaxie (z. B. Hautrdtung) ver-
schleiern und dadurch zu einem verspéteten
Einsatz von notwendigem Adrenalin fithren
[130, 132].

Nach Adrenalin und Antihistaminika
nehmen Glukokortikosteroide geméall der
Leitlinie zur Akuttherapie der Anaphylaxie
[130] auch einen festen Platz in der Notfall-
behandlung von nahrungsmittelbedingten
Allergien ein, obwohl in dieser Indikation
keine systematischen klinischen Studien vor-
liegen [133, 134, 135]. Bei mittlerer Dosie-
rung (1 — 2 mg/kg Methylprednisolon) sind
sie bei der Behandlung von Asthma effektiv

und wirken protrahierten bzw. biphasisch
verlaufenden Reaktionen entgegen [136,
137].

5.2.2. Medikamentose (Dauer-)
Therapie der Nahrungsmittelallergie

Studien zum prophylaktischen Einsatz
von Mastzellstabilisatoren haben zu unter-
schiedlichen klinischen Ergebnissen gefiihrt
[138]. Vier randomisierte Studien und zwei
nichtrandomisierte Vergleichsstudien zeig-
ten, dass Mastzellstabilisatoren Symptome
reduzieren konnen, wihrend drei randomi-
sierte Studien keine Wirksamkeit fanden.
Damit ist derzeit keine einheitliche Empfeh-
lung zum Einsatz der Mastzellstabilisatoren
moglich, sondern eine differenziertere Be-
trachtungsweise je nach untersuchtem Pati-
entenkollektiv erforderlich.

— Der Wirkmechanismus von sogenannten
Mastzellstabilisatoren wie Cromoglycin-
sdure oder Ketotifen ist bis heute unklar.
Waihrend eine reduzierte Krankheitsakti-
vitit bei intestinalen Symptomen durch
moglicherweise positive Effekte auf die
Darmbarriere beschrieben wird, finden
sich bei kutaner und extraintestinaler
Symptomatik negative Berichte zur Cro-
moglycinsdure [139, 140, 141, 142, 143,
144, 145].

— Zur Therapie mit Budesonid gibt es aktu-
ell keine randomisierten Therapiestudien
bei IgE-vermittelter Nahrungsmittelaller-
gie. Die bisherigen Empfehlungen beru-
hen auf Fall- und Expertenberichten mit
Extrapolation von Daten an Patienten mit
eosinophilen Erkrankungen, die in etwa
50% mit IgE-vermittelter Allergie assozi-
iert sind [146].

Die genannten Therapicoptionen mit
Mastzellstabilisatoren und Budesonid kon-
nen bei ausschlieBlich gastrointestinalen
Symptomen gegebenenfalls individuell er-
wogen werden, wenn Karenzmafinahmen
nicht ausreichend sind. Sie sollten primér
von Gastroenterologen beziiglich ihrer Wirk-
samkeit kritisch tiberpriift werden [147].
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5.3. Langzeitmanagement der
Nahrungsmittelallergie

. Reese, K. Brockow, S. Schnadt und
C. Schéfer

5.3.1. Erndhrungstherapie und
Allergenkennzeichnung

Wie konnen Karenzmafinahmen im All-
tag erfolgreich umgesetzt werden?

Aspekte des Langzeitmanagements

Das Langzeitmanagement einer Nah-
rungsmittelallergie umfasst:

— die Karenz der verantwortlichen Nah-
rungsmittel,

— den Ersatz durch geeignete Nahrungsmit-
tel,

— den regelmidBigen Verzehr tolerierter
Nahrungsmittel ~ (insbesondere  dann,
wenn Sensibilisierungen vorliegen) und

— den Umgang mit den therapeutischen
MaBnahmen im Alltag [148].

Karenz ist die wichtigste therapeutische
Intervention, um die Auslésung von Be-
schwerden zu verhindern. Valide Daten zur
Effizienz von KarenzmaBinahmen liegen
nicht vor, da aus ethischen Griinden rando-
misiert kontrollierte Studien mit Personen
ohne Nahrungsmittelallergien oder mit Nah-
rungsmittelallergikern, denen in der Kont-
rollgruppe eine Erndhrungstherapie vorent-
halten wird, kritisch zu betrachten sind.

Empfehlungen Eliminationsdiat

Eine angemessene Eliminationsdiat wird als tragende Saule des | starker
Managements einer Nahrungsmittelallergie empfohlen. Konsens
Eine Eliminationsdiat sollte auf einer fundierten Allergiediagnostik | starker
basieren. Umfang und Indikation sollten regelmaRig reevaluiert | Konsens
werden.

Personen mit Nahrungsmittelallergie, die langfristig eine starker
Eliminationsdiat durchflihren, sollten durch eine allergologisch Konsens
ausgewiesene Ernahrungsfachkraft beraten werden.

Patienten sollten Uber die Allergenkennzeichnung (gemaf starker
Lebensmittelinformationsverordnung) und bestehende Licken Konsens
aufgeklart werden.

Bei einer bestehenden Kuhmilchallergie insbesondere im starker
Sauglingsalter und ggf. Kleinkindesalter sollen Extensivhydroly- | Konsens
sate oder alternativ Aminosaurenformula empfohlen werden.

Bei einer bestehenden Kuhmilchallergie sind Sauglingsnahrun- | starker
gen auf Sojabasis Kuhmilchersatzprodukte der zweiten Wahl und | Konsens
sollten fur Sauglinge unter 12 Monaten nicht empfohlen werden.
Sojahaltige Lebensmittel, die darUber hinaus als Milchersatz

verwendet werden, sind von dieser Einschrankung nicht

betroffen.

Therapeutische Eliminationsdidten sind
auf die individuellen allergologischen Erfor-
dernisse und den Nihrstoffbedarf des Betrof-
fenen zugeschnitten. Die Voraussetzungen
und Ziele fiir sowie die Erwartungen an die
Erndhrungstherapie sind je nach Lebensalter
und Allergenprofil sehr unterschiedlich (pri-
mare vs. sekundédre Nahrungsmittelallergie).

Idealerweise erhalten Betroffene eine
therapeutische Beratung durch eine aller-
gologisch erfahrene Erndhrungsfachkraft.
Dabei gilt es, die individuelle Toleranz zu
beriicksichtigen statt pauschale Verbote
auszusprechen. So vertrdgt ein Grofteil der
Kinder mit Kuhmilch- und/oder Hiihnerei-
allergie diese Nahrungsmittel in verbacke-
ner Form [149, 150]. Eine solche partielle
Toleranz erweitert nicht nur den Speiseplan
und reduziert das Risiko akzidenteller Reak-
tionen, sondern konnte sich giinstig auf die
Toleranzentwicklung auswirken, wenn das
jeweilige Nahrungsmittel regelmifig in ver-
backener Form verzehrt wird [151, 152, 153,
154, 155, 156, 157]. Dass eine regelméfige
Gabe minimaler, deutlich unterschwelliger
Mengen anderer allergener Nahrungsmittel
ebenfalls gilinstig fiir die Toleranzentwick-
lung ist, erscheint wahrscheinlich, ist jedoch
nicht durch eindeutige Daten belegt [54].

Die individuelle Toleranz gegeniiber
dem auslosenden Nahrungsmittel kann un-
ter Betroffenen variieren und sich individu-
ell verdndern. Dies gilt sowohl fiir primére
Nahrungsmittelallergien als auch fiir sekun-
dére Allergien, deren Auftreten bei einigen
Betroffenen nur saisonal beobachtet wird.
Die im Abschnitt ,,Anamnese* aufgefiihrten
Augmentationsfaktoren fiir eine allergische
Reaktion auf Nahrungsmittel miissen bei der
Erndhrungstherapie beriicksichtigt werden.

Kuhmilch(formula-)ersatz

Im Fall einer Kuhmilchallergie, die be-
reits im ersten Lebensjahr auftritt, bedarf es
einer therapeutischen Spezialnahrung (Ex-
tensivhydrolysat, Aminoséureformula), um
ein altersgerechtes Wachstum und Gedeihen
sicherzustellen. Allerdings ist dann eine aus-
reichende Versorgung mit allen Nahrstoffen
nur so lange gewihrleistet, wie der Sdugling
vorwiegend iiber die Flasche erndhrt wird
[158].

Welche konkrete Nahrung gewahlt wird,
ist individuell zu entscheiden: In der Regel
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wird als erste Wahl auf ein Extensivhydro-
lysat zuriickgegriffen. Fiir Betroffene mit
schweren Symptomen (vor allem auch gas-
trointestinal) konnen Aminosdurenformula
vorteilhaft sein [158, 159, 160, 161].

Sojaformula kénnen fiir Sduglinge unter
12 Monaten nicht empfohlen werden. Darii-
ber hinaus wird der Einsatz im ersten Lebens-
jahr aufgrund des Gehalts an Phytodstroge-
nen, Phytat und Aluminium in Deutschland
kritisch gesehen [162]. Dies ist besonders
relevant bei einer hohen Zufuhr pro kg Kor-
pergewicht, d. h. in den ersten 6 Lebensmo-
naten. Bei tiberwiegender Nihrstoffversor-
gung Uber diese Milchersatznahrung und
noch geringem Beitrag anderer Lebensmittel
wire das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Soja-
formula ungiinstig.

Diese Einschriankungen sind ausdriick-
lich nur fiir Sojaformula relevant. Dagegen
konnen Sojaprodukte wie Sojadrink, Sojajo-
ghurt, Tofu etc. ohne weiteres als Kuhmilch-
ersatz verwendet werden. Insbesondere wenn
diese mit Kalzium angereichert sind, stellen
sie erndhrungsphysiologisch eine sinnvolle
Alternative zu Milch und Milchprodukten
dar. Im Gegensatz dazu sind andere pflanz-
liche Drinks aufgrund des niedrigen Eiweil3-
und Fettgehalts auch bei Kalziumanreiche-
rung kein erndhrungsphysiologischer Ersatz.

Partiell hydrolysierte Sauglingsnahrun-
gen sind in der Regel ebenso wenig wie
Schafs- oder Ziegenmilch zur Therapie einer
Kuhmilchallergie geeignet [163, 164]. Sollte
eine partiell hydrolysierte Sduglingsnahrung
vertragen werden [150], kann sie beibehalten
werden.

Karenz seitens der Stillenden

Leiden gestillte Sauglinge unter Be-
schwerden, die eindeutig auf den miitterli-
chen Verzehr gewisser Nahrungsmittelaller-
genquellen zuriickgefithrt werden koénnen,
sollte die Stillende nach didtetischer Bera-
tung das/die vermutete(n) bzw. ausldsende(n)
Nahrungsmittel aus ihrem Speiseplan strei-
chen. Werden Milch und Milchprodukte
langerfristig eliminiert, ist die Mutter hin-
sichtlich ihrer Nahrstoffdeckung zu beraten.
Sofern, insbesondere fiir Kalzium, keine aus-
reichende Deckung iiber die Nahrungszufuhr
erzielt werden kann, sind iiber den Tag ver-
teilte Gaben von Nahrungsergédnzungsmit-
teln notwendig [165].

Uberwachung und Reevaluation bzgl.
klinischer Relevanz

Umfangreiche und langfristige Karenz-
mafBnahmen sollten sorgfaltig {iberwacht
werden, da sie
— eine unzureichende Néhrstoffzufuhr und
— Einschrankungen auch hinsichtlich der

Lebensqualitdt

mit sich bringen kénnen.

Folglich sollte die erndhrungstherapeu-
tische Beratung mit einer Ndhrwertberech-
nung und ggf. -optimierung abschlieen, um
eine alltagsorientierte, bedarfsdeckende und
altersgerechte Erndhrung sicherzustellen.

Eine regelmiBige Uberpriifung auf ihre
klinische Relevanz ist notwendig, damit
KarenzmaBnahmen nur so lange und in
dem Umfang beibehalten werden, wie sie
angemessen oder notig sind. Im Fall einer
Kuhmilch- oder Hiihnereiallergie sollte eine
solche Re-evaluation mittels Provokation
bei kleinen Kindern im Abstand von (6 —)
12 Monaten und bei dlteren Kindern im Ab-
stand von 12 — 18 Monaten erfolgen.

Bei prognostisch ungiinstigeren Allerge-
nen wie Schalenfriichten und Erdniissen soll-
te die Re-evaluation individuell festgelegt
und vor allem dann erwogen werden, wenn
keine akzidentiellen allergischen Reaktio-
nen aufgetreten sind. Auch bei pollenasso-
ziierten Nahrungsmittelallergien hilft eine
wiederholte Nachanamnese, das Spektrum
der klinisch relevanten Kreuzreaktionen im
Zeitverlauf korrekt zu erfassen.

Patientenschulung und
Allergenkennzeichnung

Als wichtigste Sdule der Erndhrungsthe-
rapie gilt die Schulung des Patienten, eine
langfristige Elimination im Alltag umzuset-
zen.

Patienten, ihre Familien, Verwandte und
Betreuungspersonen sollten:

— Risikosituationen kennen und erfassen
konnen,

— Zutatenlisten lesen lernen und

— den relevanten Ausloser sowohl zu Hause
als auch auBler Haus (z. B. im Restaurant)
in angemessener Weise meiden lernen.

Sie sollen iiber die Europaische Lebens-
mittelinformationsverordnung (LMIV [166])
informiert sein:
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— Die LMIV schreibt die Deklaration von
14 wichtigen Auslosern von Allergien
und nichtallergischen Unvertraglichkei-
ten vor, wenn diese sowie daraus herge-
stellte Erzeugnisse einem Lebensmittel
als Zutat (d. h. bewusst, rezepturgemalf)
zugefligt wurden:

— glutenhaltiges  Getreide: ~ Weizen
(Dinkel, Khorasan-Weizen), Roggen,
Gerste, Hafer,

— Krebstiere, Eier, Fische, Erdniisse,
Sojabohnen, Milch,

— Schalenfriichte: Mandeln, Haselniis-
se, Walntiisse, Cashew, Pistazien, Pe-
canniisse, Paraniisse, Macadamia-/
Queenslandniisse,

— Sellerie, Senf, Sesamsamen, Sulfite,
Lupinen und Weichtiere.

— Die verpflichtende Kennzeichnung um-
fasst verpackte ebenso wie nicht vorver-
packte Lebensmittel.

— Nicht gesetzlich geregelt ist die Kenn-
zeichnung des unbeabsichtigten Vor-
kommens eines Allergieauslosers in
verpackter oder loser Ware. Die soge-
nannte ,,Spuren®“-Kennzeichnung erfolgt
freiwillig und gibt aufgrund fehlender
Grenzwerte keinen Aufschluss iiber die
Hohe (Allergenmenge) der Kontamina-
tion oder deren tatsdchliche Wahrschein-
lichkeit, noch zeigt ihr Fehlen per se ein
sicheres Lebensmittel an. Sie muss daher
immer im Hinblick auf ihre Relevanz fiir
den Patienten individuell interpretiert
werden.

Patienten, ihre Familien, nahe Verwandte

und Betreuungspersonen sollen erfahren,

— welche Ersatzprodukte erndhrungsphy-
siologisch sinnvoll sind und

— welche Moglichkeiten kiichentechnisch
zur Verfiigung stehen, um die gewohnten
Gerichte und Vorlieben trotz Meidung
weiterhin zu ermoglichen.

Therapeutischer Einsatz von
Pro- und Priibiotika

Der Einsatz von Pro- und Prabiotika kann
zur Therapie einer Nahrungsmittelallergie
aufgrund unzureichender Datenlage derzeit
nicht empfohlen werden.

Liicken und wichtige Forschungsfelder
im Hinblick auf das Langzeitmanagement

— Langzeiteffekt einer Eliminationsdiét auf
die Erndhrung und die Lebensqualitét,

— Wirkung auf Toleranzentwicklung durch
verianderte Allergene (verbackene Milch/
verbackenes Ei),

— Effekt von strikter Allergenkarenz bei
Patienten, die nachgewiesenermalien
eine allergische Reaktion erst nach dem
Verzehr groflerer Mengen des allergie-
auslosenden Nahrungsmittels entwickeln
(Toleranz-Verlust),

— langfristige Nachteile von Reis- und So-
jaformula bzgl. Néhrstoffdeckung,

— stammspezifische (auf bestimmte Mik-
roorganismen bezogene) Wirkungen auf
das Management der Nahrungsmittelal-
lergie durch Gabe von Probiotika oder
HMOs,

— Ermittlung allergenspezifischer Schwel-
lenwerte. Ziel: Schutz der Lebensmit-
telallergiker vor schweren Reaktionen
und Optimierung der Lebensmittelkenn-
zeichnung hinsichtlich Zutaten- und
»Spuren“-Kennzeichnung (unbeabsich-
tigte Eintrdge).

5.3.2. Immunologische Therapie bei
Nahrungsmittelallergie

B. Bohle, K. Beyer, L. Lange,
R. Treudler und M. Worm

Kann bei Patienten mit Nahrungs-
mittelallergie eine wirksame immunologi-
sche Therapie durchgefiihrt werden?

Einsatz der spezifischen Immuntherapie
(SIT) bei der Nahrungsmittelallergie

Wiederholt wurde versucht, die primére
Nahrungsmittelallergie mithilfe der
— subkutanen (SCIT),
— sublingualen (SLIT) sowie
— oralen (OIT) spezifischen Immuntherapie
mit Nahrungsmitteln oder Nahrungsmit-
telextrakten zu behandeln. Neu ist die epiku-
tane Immuntherapie (EPIT) zur Behandlung
der Nahrungsmittelallergie.

Zur Behandlung der pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergie wurden die primér
sensibilisierenden Pollenextrakte sublingual
und subkutan eingesetzt, zudem wurde die
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Konsentierte Aussagen

Primare Nahrungsmittelallergie

Bei Kindern zwischen 4 und 17 Jahren mit bestatigter Diagnose
einer systemischen Erdnussallergie sollte unter Berticksichtigung
einer individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung eine orale Immun-
therapie mit einem zugelassenen Praparat angeboten werden.

starker
Konsens

Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie

Eine pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie kann unter einer
subkutanen oder sublingualen Immuntherapie mit Pollenallerge-
nen eine Besserung erfahren. Eine solche Behandlung kann nur
dann in Erwagung gezogen werden, wenn gleichzeitig die
Indikation zur Behandlung pollenbedingter Atemwegsbeschwer-
den besteht.

starker
Konsens

Bei der pollenassoziierten Nahrungsmittelallergie sollte die orale
Immuntherapie mit Nahrungsmittelallergenquellen zurzeit nur im
Rahmen von kontrollierten Studien eingesetzt werden.

starker
Konsens

orale und sublinguale Applikation der Nah-
rungsmittel direkt untersucht.

Die Bewertung von Studien zur Immun-
therapie bei der Nahrungsmittelallergie wird
erschwert durch die Notwendigkeit der Stan-
dardisierung der oralen Provokationstestun-
gen, einschlieBlich eines doppelverblindeten
und placebokontrollierten Designs.

Einsatz der SCIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Die aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit
einer SCIT zur Behandlung der Nahrungs-
mittelallergie ist begrenzt, nachdem diese
Behandlungsform fiir primire Nahrungsmit-
telallergien vor Jahrzehnten aufgrund schwe-
rer systemischer Nebenwirkungen unter der
Therapie nicht weiter verfolgt wurde.

Bei der SCIT mit Nahrungsmittelaller-
genextrakten konnten zwei iltere Studien
Hinweise fiir eine Uberlegenheit der Be-
handlung mit Verum gegeniiber Placebo bei
der primédren Nahrungsmittelallergie zei-
gen [167, 168]. Allerdings kam es hierbei
zu erheblichen Nebenwirkungen. Es wurde
zudem versucht, ein hypoallergenes rekom-
binantes Parvalbumin fiir die SCIT einer
Fischallergie zu entwickeln [169].

Bei Betroffenen mit sekundédrer Nah-
rungsmittelallergie wurde durch die Appli-
kation von subkutan applizierten Pollenall-
ergenen in mehreren Studien mindestens bei
einem Teil der Patienten eine Wirksamkeit
auf die pollenassoziierte Nahrungsmittelal-
lergie gezeigt [170, 171, 172, 173, 174].
Hierbei wurde die Wirkung der SCIT auf
die birkenassoziierte Apfel-, Haselnuss- oder

Sojaallergie untersucht. Andere Studien fan-
den keine Wirksamkeit einer Birken-SCIT
auf die birkenpollenassoziierte Haselnuss-
oder Apfelallergie [175].

Derzeit befindet sich ein Erdnussaller-
goidextrakt in der klinischen Entwicklung.
Allergoide enthalten das Protein in zum Teil
denaturierter Form, so dass eine bessere Ver-
traglichkeit gezeigt werden konnte [176].

Einsatz der SLIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Zum Einsatz der SLIT zur Behandlung
der NMA gibt es eine limitierte Anzahl von
Studien mit einzelnen Nahrungsmittelex-
trakten bzw. rekombinanten Allergenen. Es
wurde gezeigt, dass die tdgliche Gabe gly-
cerinhaltiger fliissiger Allergenextrakte unter
die Zunge die Desensibilisierung eines Nah-
rungsmittelallergens und die IgG4-Antwort
fordert. Fiir die Erdnussallergie liegen einige
Studien vor, vor allem bei Kindern/Jugend-
lichen, die eine klinische Wirksamkeit bei
guter Vertraglichkeit zeigen [177, 178, 179,
180]. Die hochsten tolerierten Dosen wurden
bei kleinen Kindern (< 12 Jahre) nach l4n-
gerer Therapiedauer beobachtet (1 Jahr) und
liegen unter denen, die bei einer OIT erzielt
werden konnen. Nebenwirkungen sind bei
dieser Therapieform meist auf die Mund-
hohle begrenzt und systemische Reaktionen
sehr selten. Fiir andere Nahrungsmittel gibt
es weniger Daten. Mit einem Haselnuss-
und Pru p 3-standardisierten Pfirsichextrakt
bei jeweils 12 und 37 behandelten Patien-
ten wurde ein Anstieg der oral provozierten
Nahrungsmittelallergenmenge  beobachtet
(7,6-fach bzw. 39,8-fach) [181, 182]. Durch
eine 16-wochige SLIT mit dem Hauptaller-
gen des Apfels Mal d | konnte ein stirkerer
Effekt auf die birkenpollenassoziierte Apfel-
allergie erzielt werden als mit Bet v 1 oder
Placebo [183]. Begleitende immunologische
Effekte auf die Antikorper und T-Zellantwort
wurden gezeigt [184, 185]. Andere Studi-
en mit einer Birkenpollen-SLIT als Losung
konnten keine oder nur geringe Verbesserun-
gen bei Probanden mit einer Apfelallergie
zeigen [186, 187], wihrend sich durch eine
Tabletten-SLIT mit einem standardisierten
Allergenextrakt aus Birkenpollen im Ver-
gleich zum Placebo eine bessere Wirksam-
keit auf die birkenpollenassoziierte Apfelall-
ergie erzielen liel3 [188].
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Einsatz der EPIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Die epikutane Immuntherapie (EPIT)
wurde in einer Phase III-Studie bei Patien-
ten mit Erdnussallergie untersucht, fiir Kuh-
milch bisher nur in einer Phase II-Studie.
Hierbei wird ein mit Nahrungsmittelallergen
bedampftes Applikationssystem (z. B. ,,Erd-
nusspflaster”) auf die Haut aufgeklebt. Die
Aufdosierung erfolgt iiber die Steigerung
der Applikationszeit. Das Pflaster verbleibt
am Ende 24 Stunden pro Tag. Die Therapi-
edauer in der Erdnussstudie betrug bis zu 3
Jahre. Hier zeigte sich ein moderater Anstieg
der Reaktionsschwelle in der Erdnussprovo-
kation im Vergleich zu Placebo, der im Laufe
der 3-jdhrigen Behandlung leicht zunimmt.
Allerdings zeigte sich auch bei einigen Pa-
tienten, dass sich der Schwellenwert wieder
verringerte. Die Wirksamkeit der EPIT war
bei Kindern im Alter von 4 — 11 Jahren am
deutlichsten ausgeprdgt. Das Nebenwir-
kungsspektrum ist mild mit vorwiegend
Hautirritationen und nur einzelnen therapie-
bedingten Anaphylaxien [189, 190, 191, 192,
193, 194].

Einsatz der OIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Die OIT mit verschiedensten Nahrungs-
mittelallergenen fiihrt zu einer verbesserten
Vertrdglichkeit des Nahrungsmittelaller-
gens im Kindes- und Erwachsenenalter. Das
konnte in verschiedenen randomisierten und
nichtrandomisierten kontrollierten Studien —
vor allem mit Kuhmilch, Hithnerei und Erd-
nuss, aber auch Weizen [195, 196, 197, 198,
199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 210, 211, 212] — sowie zum Teil in
darauf basierenden systematischen Reviews
(,,gepoolten™ Analysen) gezeigt werden
[213, 214, 215, 216, 217]. Allerdings traten
bei vielen Patienten unter OIT mit dem Al-
lergen Nebenwirkungen auf, die meist nicht
schwer waren.

Vor allem fiir die Erdnussallergie weisen
rezente Studien auf eine Effektivitdt der OIT
zur Erhohung des Schwellenwerts der Re-
aktionen gegen Erdnuss, eine Verringerung
der akzidentellen Reaktionshdufikeit sowie
einer Verbesserung der Lebensqualitit der
Betroffenen [218, 219, 220, 221, 222, 223].
Aufgrund einer Phase III-Studie wurde in
Europa die erste orale Immuntherapie zur

Behandlung der Erdnussallergie bei Kindern
im Alter von 4 — 17 Jahren Ende 2020 zu-
gelassen. Daten aus den USA und Kanada
zeigen ebenfalls fiir jiingere Kinder ein gutes
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil und eine
Phase IlI-Studie zur Behandlung der Erd-
nussallergie bei 1 — 3-jdhrigen Kindern wird
zurzeit international durchgefiihrt.

Eine éltere randomisierte Studie zeigte
keine bessere Wirksamkeit unter OIT mit
Kuhmilch oder Hithnerei im Vergleich zur
Eliminationsdiét in Bezug auf die Toleranz-
entwicklung, allerdings wurde diese Studie
bei kleinen Kindern durchgefiihrt, bei denen
es hdufig zu einer natiirlichen Toleranzent-
wicklung kam [224]. Eine weitere Studie
zeigte fiir die Kuhmilchallergie, dass die OIT
im direkten Vergleich wirksamer war als die
SLIT, allerdings mit mehr Nebenwirkungen
[199].

Einsatz von Biologika zur Behandlung
der Nahrungsmittelallergie

Das Biologikum Omalizumab (ein Anti-
IgE-Antikorper) wurde erstmals zur Behand-
lung einer Erdnussallergie 2003 eingesetzt
[225]. Eine weitere Studie mit anti-IgE bei
der Nahrungsmittelallergie erfolgte Jahre
spater [226]. Anti-IgE kann als Monothe-
rapie oder als adjuvante Therapie bei einer
oralen Immuntherapie zur Behandlung der
Nahrungsmittelallergie eingesetzt werden.
Hierzu existieren zahlreiche Fallserien und
prospektive Untersuchungen [226, 227, 228].
Potenzielle Vorteile sind eine Reduzierung
der Therapiedauer, eine verbesserte Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit der Allergendo-
sis der OIT, eine Beschleunigung der Stei-
gerungsphase und erhohte Schwellenwerte
sowie eine Reduktion der Nebenwirkungs-
rate. Kiirzlich wurde eine Metaanalyse zum
Einsatz von Omalizumab bei der Nahrungs-
mittelallergie vorgestellt. Die Daten zeigen
als Monotherapie und als adjuvante Therapie
mit einem Nahrungsmittelallergen oder auch
fiir multiple Nahrungsmittelallergenquellen
eine Uberlegenheit gegeniiber einer Placebo-
behandlung [228]. Der Anti-IgE-Antikdrper
der 2. Generation Ligelizumab hat eine stér-
kere IgE-Rezeptoraffinitdt als Omalizumab.
Studien miissen die Wirksamkeit zur Be-
handlung der Nahrungsmittelallergie mit
diesem Antikorper zukiinftig zeigen. 2018
hat die FDA in den USA Omalizumab den
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Status ,,Breakthrough Therapy“ verlichen
und beschleunigte Studien zur Zulassung der
schweren Nahrungsmitteallergie empfohlen.

Ein weiterer Antikorper, der zur Be-
handlung einer Nahrungsmittelallergie von
groflem Interesse ist, ist Dupilumab. Dieser
Antikorper ist gegen die IL-4-Rezeptor-
Alpha-Kette gerichtet und bereits zur Be-
handlung der atopischen Dermatitis, des
TH2-abhéngigen Asthma bronchiale und
der Polyposis nasi in Deutschland zugelas-
sen. Zur Wirksamkeit bei der Nahrungsmit-
telallergie werden derzeit klinische Studien
durchgefiihrt, sodass auch dieser Antikdrper
in der Zukunft eine neue Behandlungsop-
tion darstellen konnte [229]. Etokimab ist
ein weiterer Antikorper, der in einer rando-
misierten placebokontrollierten Studie als
Monotherapie zur Behandlung der Erdnuss-
allergie iiberpriift wurde [230]. Es handelt
sich um einen anti-IL-33-Antikorper, der
bei Patienten mit Erdnussallergie eingesetzt
wurde. In einer kiirzlich publizierten Studie
konnte gezeigt werden, dass die Etokimab-
behandelte Gruppe héhere Schwellenwerte
gegeniiber Erdnussprotein nach einer 15-ti-
gigen Behandlung erreichte.

5.3.3. Alltagsmanagement bei
Patienten mit Anaphylaxierisiko

S. Schnadt, K. Brockow, P.J. Fischer
und C. Schéfer

Wie kann ein nahrungsmittelallergischer
Patient im Alltag mit der Krankheit erfolg-
reich umgehen?

Aufklirung und Risikobewertung

Aufkliarung und Training sind die we-
sentlichen Bestandteile des Alltagsmanage-
ments fiir Patienten mit Nahrungsmittelal-
lergien. Fiir Patienten mit erhéhtem Risiko
fiir schwere allergische Reaktionen ist eine
Risikobewertung notwendig.

Patienten, Angehorige und Betreuer be-
kommen zusitzlich zu den Notfallmedika-
menten:

— einen individuell angepassten Ernih-
rungs- und Management-Plan (s. auch

Abschnitt 5.3.1.),

— einen Anaphylaxie-Pass und

— einen Anaphylaxie-Notfallplan (s. Ana-
phylaxie-Leitlinie [130]).

Notfallplan

Der Notfallplan sollte simtliche Variab-
len berticksichtigen, die das Erkennen und
die Behandlung allergischer Reaktionen auf
Nahrungsmittel beeinflussen kdnnen:

— Alter des Patienten,

— Art und Umfang der Nahrungsmittelall-
ergie,

— Begleiterkrankungen,

— Wohnort und Zugang zu medizinischer

Hilfe.

Das Ablaufmanagement, insbesondere
was bei welchen Symptomen zu tun ist, soll-
te auch fiir uninformierte Dritte klar nach-
vollziehbar sein.

Schulung und Anaphylaxietraining

Das Training sollte folgende Aspekte
umfassen:

— patientenspezifische Vermeidungsstrate-
gien zu Hause und im sozialen Umfeld,

— das Erkennen und Deuten von Warnsig-
nalen und Symptomen,

— wann und wie allergische Reaktionen
behandelt werden miissen, inklusive der
Anwendung des Adrenalin-Autoinjek-
tors.

Wer soll zu Nahrungsmittelallergien und
Anaphylaxie geschult werden?

Alle Patienten in schulungsfihigem Ent-
wicklungsstand, Betreuungspersonen und
moglichst weitere Familienmitglieder soll-
ten in die Schulung miteinbezogen werden.
Zudem ist auch eine Schulung weiterer be-
ruflich involvierter Personen sinnvoll. Dazu
gehdren u. a.:

— Haus- und Kinderarzte,

— andere Fachirzte,

— Medizinstudenten,

— Medizinische Fachangestellte,

— Apotheker,

— Erméhrungsfachkrifte,

— Psychologen,

— Kiichenpersonal,

— Lehrer und Erzieher, u. a. Betreuer von

Kindern,

— Ersthelfer in Betrieben,
— Rettungssanititer.
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Konsentierte Aussagen

Patienten, deren Angehdrige und Betreuungspersonen sollen starker
Uber die zu meidenden Lebensmittel informiert werden und
praktische Hinweise zu Vermeidungsmafinahmen, zum
Erkennen und zum Selbstmanagement allergischer Reaktionen

erhalten.

Konsens

Patienten bzw. die fiir die medizinische Betreuung zustandigen | starker
Personen (z. B. Eltern) sollen in der Anwendung des Notfallsets | Konsens
inklusive Adrenalinautoinjektor praktisch (mit AAl-Trainer)

instruiert werden.

Wenn moglich, sollten Patienten bzw. deren Angehdrige,
Betreuungspersonen und andere relevante Personen ein
Schulungsangebot zur Anwendung des Notfallsets inklusive
Adrenalinautoinjektor erhalten.

Patienten sollten die Empfehlung erhalten, sich an eine
geeignete Patientenorganisation zu wenden.

Konsens

Nahrungsmittelallergische Patienten mit Anaphylaxierisiko sollten | starker
einen Anaphylaxie-Pass erhalten und sie bzw. deren Betreuungs-
personen sollten an einer Patienten-/ bzw. Elternschulung

teilnehmen.

Konsens

Neben o. g. Zielgruppen gibt es auch
weitere Berufsgruppen, wie beispielsweise
Flugbegleiter/-innen, fiir die eine Schulung
sinnvoll sein kann.

Ein multidisziplindrer Ansatz sowie die
Bereitstellung von schriftlichem oder online
erhéltlichem Informationsmaterial zu Nah-
rungsmittelallergien verbessern offenbar das
Wissen und die korrekte Anwendung von
Adrenalin-Autoinjektoren und tragen zur
Verminderung allergischer Reaktionen bei
[231]. Neben Prisenzveranstaltungen hat
das ,,E-Learning® als neuer Schulungsweg
an Bedeutung gewonnen [232].

Patientenorganisationen

Hilfreich ist es, Patienten zu Fragen des
Alltagsmanagements an geeignete Patienten-
organisationen wie den Deutschen Allergie-
und Asthmabund (DAAB — www.daab.de)
zu verweisen. Fir schwere allergische Re-
aktionen (Anaphylaxie) steht in Deutschland
das standardisierte AGATE-Schulungspro-
gramm (Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie
— Training und Edukation — www.anaphyla-
xieschulung.de) zur Verfiigung.

6. Empfehlungen zur Impfung
bei Hihnereiallergie

S. Lau

Obwohl es geniigend Evidenz fiir die
Vertrdglichkeit der nach STIKO empfohle-

nen Impfungen der ersten 2 Lebensjahre fiir
Kinder mit Hiihnereiallergie gibt, werden
MMR-Varizellen-Impfungen aufgrund der
Herstellung auf Hiihnerfibroblasten immer
wieder unndtigerweise verschoben bzw.
nicht appliziert oder aber auf einer Verabrei-
chung in einer Klinik bestanden.

Gemil Empfehlung des Robert-Koch-
Instituts (Stand 2/2020) [233] kann eine
MMR-Varizellen- oder MMR-Impfung bei
Hiihnereiallergikern in einer Kinderarztpra-
xis erfolgen. Es steht auf der RKI-Home-
page: ,,Wer gegen Hiihnereiweil3 allergisch
ist, kann die MMR-Impfung in der Regel
trotzdem erhalten, sollte aber vorher &rztli-
chen Rat einholen.*

MMR-Impfstoffe werden zwar auf soge-
nannten Hiihnerfibroblasten geziichtet, der
Impfstoff selbst enthélt aber kaum oder gar
keine nachweisbaren Spuren von Hiihnerei-
weil.

Internationale Studien haben gezeigt
[234, 235, 236], dass Kinder mit nachgewie-
sener HithnereiweiBallergie problemlos mit
MMR-Impfstoff geimpft werden koénnen.
Nur Kinder, die eine sehr schwere Hiihnerei-
weilallergie mit starken Symptomen haben,
sollten unter besonderen Schutzmafinahmen
geimpft und anschlieBend beobachtet wer-
den (beispielsweise im Krankenhaus).

Der Hinweis, dass nur Kinder nach
schwerer Anaphylaxie (nicht ndher spezi-
fiziert, aber wohl Grad III und IV) durch
Hithnereiweill im Krankenhaus oder in einer
spezialisierten Praxis/Tagesklinik geimpft
werden sollten mit anschlieBender Beobach-
tung (2 Stunden), wiirdigt die in der Regel
gro3e Sorge von Eltern und eventuell aller-
gologisch nicht so versierten niedergelasse-
nen Arzt/-innen. Auch bei Influenzaimpfstof-
fen, die unter Verwendung von Hithnereiern
hergestellt werden, liegt der Ei-Proteingehalt
in der Regel unter der Dosis, die normaler-
weise zu Reaktionen fiihrt. Daher wurde
auch hier vom RKI und dem amerikanischen
Center of Disease Control [237] die Empfeh-
lung publiziert, Patienten mit eher milden al-
lergischen Symptomen einer Hithnereialler-
gie normal in Praxen zu impfen und nur nach
stirkerer Anaphylaxie unter entsprechenden
hinsichtlich des Notfallmanagements opti-
mierten klinischen bzw. spezialambulanten
Bedingungen zu impfen, da schwerwiegen-
de allergische Reaktionen auf eine Influen-
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Konsentierte Aussagen

Empfehlungsgrad

Huhnereiallergische Kinder sollen wie andere Kinder
nach STIKO geimpft werden. Eine Verschiebung ist
nicht notwendig.

starker Konsens

Huhnereiallergische Kinder sollen wie andere Kinder
nach STIKO gegen MMR-Varizellen geimpft werden,
eine Impfung in einer Klinik oder Spezialambulanz/-
Praxis ist nicht notwendig.

starker Konsens

Eine Influenzaimpfung sollte bei Hihnereiallergikern
ambulant in Praxen erfolgen, vorausgesetzt, es liegen
ausreichende Erfahrungen im Notfallmanagement
allergischer/anaphylaktischer Reaktionen vor. Bei
Patienten mit stattgehabter schwerer Anaphylaxie

starker Konsens

kann die Influenzaimpfung ggf. auch stationar

Uberwacht werden.

Eine Gelbfieberimpfung enthalt relevante Eiprotein-
mengen und soll bei Hiihnereiallergikern nur nach
Abwagung durchgefiihrt werden. Hierzu ist eine
Impfung in einer Tagesklinik, Spezialpraxis oder Klinik
mit entsprechender Expertise hinsichtlich
Anaphylaxiemanagement erforderlich.

starker Konsens

zaimpfung selten sind bzw. nicht hdufiger
als bei Personen ohne HiihnereiweiB3allergie
auftreten [238, 239]. Es ist inzwischen aber
auch ein hithnereiweiBfreier, d. h. in Zellkul-
turen hergestellter Influenzaimpfstoff ver-
fiigbar, der fiir Allergiker geeignet ist.

Anders sieht es fiir die Gelbfieberimp-
fung aus, welche Eiproteinkonzentrationen
aufweist, die bei ca. 5% der Eiallergiker zu
Symptomen fithren kénnen. Hier sollte die
Indikation zuriickhaltend und nur bei ab-
soluter Dringlichkeit gestellt werden. Der
Gelbfieberimpfstoff wird nur in speziellen
Impfzentren und von Impférzten verabreicht.
Liegt eine Indikation trotz Hiihnereiallergie
vor, so sollte unter tagesklinischen, klini-
schen oder ambulanten Bedingungen mit
Moglichkeit zur Notfallintervention geimpft
werden mit entsprechender Nachbeobach-
tung.

Eine SARS-CoV2-Impfung soll auch bei
Nahrungsmittelallergikern erfolgen [240].

Konsentierte Empfehlungen

Die Diagnostik bei Verdacht auf IgE-vermittelte arbeitsplatzbe-
zogene allergische Erkrankungen soll frihzeitig erfolgen,
solange der Patient den Arbeitsplatz noch nicht aufgegeben hat,
um zusatzlich zur spezifischen Stufendiagnostik u. a. bedarfs-
weise arbeitsplatzbezogene Messungen und Expositionstestun-
gen durchfihren zu kénnen.

starker
Konsens

Auch bei berufsbedingten Nahrungsmittelallergien soll die
Allergenkarenz im Vordergrund stehen, ggf. in Form einer
Expositionsvermeidung durch geeignete SchutzmaRnahmen. Ist
dies nicht moglich, sollte der Zwang der Tatigkeitsaufgabe

gepruft werden.

starker
Konsens

7. Nahrungsmittel als
Berufsallergene

V. Mahler

Wie héufig ist eine berufsbedingte Nah-
rungsmittelallergenexposition und was sind
die Ausloser? Wie wird eine berufsbedingte
Nahrungsmittelallergie diagnostiziert und
was sind die Konsequenzen fiir die Berufs-
fahigkeit?

Epidemiologie und Ausloser

IgE-vermittelte Sensibilisierungen auf
Nahrungsmittelallergene kdnnen auch iiber
die Haut oder die Atemwege erworben und
klinisch manifest werden, was vornehmlich
beruflich, aber auch auflerberuflich vor-
kommt [41]:

— bei inhalativer Exposition als (arbeitsbe-
dingte) allergische Rhinopathie und/oder
allergisches Asthma,

— bei kutaner Exposition als Kontakturti-
karia (KU) und/oder Proteinkontaktder-
matitis (PKD) an der Lokalisation des
Proteinkontaktes (iiberwiegend an den
Hénden) (Tab. 18) [241, 242],

— selten auch nach Ingestion [243].

Inhalative Symptome auf Nahrungsmit-
telallergenquellen kdénnen zur Entstehung
einer Berufskrankheit (BK) 4301! fiihren,
IgE-vermittelte kutane Hauterscheinungen
in einer BK 51012 resultieren.

In der Allgemeinbevdlkerung sind KU
und PKD auf Nahrungsmittelallergenquellen
sehr selten, in den nahrungsmittelverarbei-
tenden Berufen ist der Anteil von PKD und
KU je nach Beruf und Kollektiv deutlich
hoher (1,5 — 20%) [241, 245, 246, 247]. Die
Privalenz arbeitsbedingter asthmatischer Er-
krankungen von exponierten Beschiftigten
liegt zwischen 1 und 20% und ist besonders
hoch unter Backern [247, 248, 249, 250].
Mehlstauballergie auf Weizen- und Roggen-
mehl stellt die hiufigste Ursache einer be-
ruflich bedingten allergischen obstruktiven
Atemwegserkrankung in Deutschland dar
[249, 250].

Nahrungsmittelallergene  unterschied-
lichster Allergenquellen wurden als Ausloser
beschrieben [241, 250, 251, 252, 253]. Asth-
matische Bécker mit Sensibilisierung nach
inhalativer Weizenmehlexposition zeigen
andere Allergenprofile als Personen mit oral
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Tab. 18. Formen, Klinik und Charakteristika berufsabhangiger Nahrungsmittelallergien.

(Stadium | - 1V)

ausgelost durch kutanen
Kontakt

beruflich Exponierte

Immunpathologie | Erkrankung/Symptome Klinische Charakteristika Typische Prognose
Altersgruppe
IgE-vermittelt Kontakturtikaria-Syndrom Uberwiegend beruflich Erwachsene, abhangig vom

auslésenden
Nahrungsmittel und
moglichen Karenz-
maflnahmen

beruflich durch allergisieren-
de Stoffe verursachte
obstruktive Atemwegs-
erkrankungen (inkl.

Uberwiegend arbeitsplatzbe-
zogene Atemwegssymptome
durch inhalative Allergen-
exposition

Erwachsene,
beruflich Exponierte

abhangig vom
auslosenden
Nahrungsmittel und
moglichen Karenz-

allergische Rhinopathie) maflnahmen
Gemischt IgE- und | Proteinkontaktdermatitis Uberwiegend beruflich an den | Erwachsene, schwerere
Zellvermittelt Handen ausgeldst durch beruflich Exponierte | Auswirkungen und
kutanen Kontakt ungunstigere

Prognose als bei
beruflichen Haut-
erscheinungen
anderer Genese

Nichtimmunologisch

nichtimmunologische

Uberwiegend beruflich an den

Erwachsene,

im Gegensatz zu

Kontakturtikaria Handen ausgelost durch beruflich Exponierte | IgE-vermittelter
kutanen Kontakt zu Benzoe- Kontakturtikaria in der
saure, Natriumbenzoat, Regel auf Kontaktare-
Sorbinsaure, Abietinsaure, al beschrankt
Nikotinsdureester, Zimtsaure,

Zimtaldehyd und Perubalsam
erworbener weizeninduzierter Nahrungs-  Privention

mittelallergie [249, 250]. Inwieweit gewisse
Nahrungsmittelallergene je nach Exposition
(oral, inhalativ, kutan) spezifische allergi-
sche Symptome auslosen (Tab. 19), ist fiir
die meisten Allergenquellen noch nicht ge-
klart [249, 254].

' Obstruktive Atemwegserkrankungen 4301, durch allergisierende Stoffe ver-
ursachte obstruktive Atemwegserkrankungen (einschlieRlich Rhinopathie), die
zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fir die Entstehung,
die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren
oder sein kénnen.*

2 Schwere oder wiederholt riickfallige Hauterkrankungen, die zur Unterlassung
aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fur die Entstehung, die Verschlimme-
rung oder das Wiederaufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein kon-
nen.*

*Das am 12.06.2020 vom Deutschen Bundestag beschlossene Siebte Gesetz
zur Anderung des Vierten Buches Sozialgesetzbuch und anderer Gesetze 244.
https://www.bmas.de/SharedDocs/Downloads/DE/PDF-Gesetze/siebtes-ge-
setz-zur-aenderung-des-vierten-buches-sozialgesetzbuch-und-anderer-ge-
setze.pdf;jsessionid=AE2E1FFOB369D08764E81EBA24A8B221.delivery1-re-
plication?__blob=publicationFile&v=1 (online-Zugriff: 13.12.2020), das zum
01.01.2021 in Kraft getreten ist, sieht in §12 eine Anderung in der Anlage 1 der
Berufskrankheitenverordnung in dem Sinne vor, dass bei den Berufskrankhei-
tennummern (BK-Nr.) 1315, 2101, 2104, 2108 bis 2110, 4301, 4302 und 5101
die Worter ,...., die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen haben, die
fur die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krank-
heit ursachlich waren oder sein kénnen* gestrichen werden. Praktische Umset-
zungsempfehlungen werden derzeit von Vertretern der DGUV und Fachkreisen
erarbeitet.

Schutz der Beschiftigten vor Aller-
genexposition und Sensibilisierung durch
Minimierung der arbeitsbedingten Ge-
sundheitsgefahrdungen ist zur Prdvention
IgE-vermittelter Haut- und Atemwegser-
krankungen erforderlich [250, 255]. Dazu
existieren umfangreiche berufsdermatolo-
gische und arbeitsmedizinische Leitlinien
und Empfehlungen [242, 244, 246, 248, 255,
256, 257, 258, 259]. Zur Optimierung von
Praventionsmafnahmen soll die zustindige
Berufsgenossenschaft frithzeitig bereits bei
Krankheitsverdacht informiert werden:

— bei Hauterscheinungen mittels Hautarzt-
bericht,

— bei Atemwegsbeschwerden mittels Be-
rufskrankheitenanzeige.

Klinik und Differenzialdiagnostik

In nahrungsmittelverarbeitenden Berufen
sind beruflich verursachte Hauterscheinun-
gen unterschiedlicher Genese an den Hianden
hiufig, wobei ekzematdse Hauterscheinun-
gen iiberwiegen. Handekzeme konnen irri-
tativer, allergischer und endogener Genese
sein. Spezifische berufliche und auBerberuf-
liche Ausloser sind anamnestisch und mittels
Epikutantest abzukldren [41, 245, 255].
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Tab. 19. Allergenprofile und Vorkommen als Berufsallergene (Beispiele).

Allergen- Relevante Allergene bei Verzehr Berufsallergene Beruf Quelle
quelle
Weizen w-5-Gliadin (Tri a 19), u. a.: ,wheat- a-Amylase-Trypsin-Inhibitoren (z. B. Backer [249, 250,
dependent, exercise-induced Tri a 28, Tri a 29.0101, Tri a 29.0201, 252, 262]
anaphylaxis“ (WDEIA); Tri a 30, Tri a 15); ,thiol reductase”
Profilin (Tri a 12), nsLTP (Tri a 14); (Tri a 27); Thioredoxin (Tri a 25),
Agglutinin Isolectin 1 (Tri a 18), Triosephosphatisomerase, a-/B-Gliadin,
w-5-Gliadin (Tri a 19), 1-Cysperoxiredoxin (Tri a 32), Dehydrin
y-Gliadin (Tri a 20), Thioredoxin (Tri a DH, Serpin, Glycerinaldehyd-
(Tri a 25), ,High-molecular- 3-phosphat-Dehydrogenase (GA3PD),
weight“(HMW)-Glutenin (Tri a 26), u. a. | w-5-Gliadin (Tri a 19), nsLTP (Tri a 14);
Acyl-CoA-Oxidase, Fructose-bisphos-
phat-Aldolase, Serinproteaseinhibitor
(Tria 39), u. a.
Rind Rindfleisch: Bos d 6 und a-GAL Rinderhaar: Bos d 2 (Lipocalin) Landwirte [277]
Kéche [243]
Soja Gly m 4 (PR-10-Homolog), Gly m 5 Sojamehl: hochmolekulare Allergene Backer [278, 279]
(B-Conglycinin), Gly m 6 (Glycinin) (Gly m 5 und 6)
u.a. sojahaltiger Staub: niedermolekulare Hafenarbeiter
Allergene (Gly m 1 und Gly m 2)
Fisch Parvalbumin z. B. Haut und inhalativ fischverarbeitende | [280, 281,
Gad m 1.0101 Parvalbumin, Glycerinaldehyd-3- Industrie, Koch 282]
Gad m 1.0102 phosphat-Dehydrogenase
Gad m 1.0201
Gad m 1.0202
Sal s 1.0101
Enolase z. B.
Gad m 2.0101
Sal s 2.0101
Aldolase
Gad m 3.0101
Sal s 3.0101

nsLTP = nichtspezifisches Lipidtransferprotein.

Die IgE-vermittelte Kontakturtikaria auf
Nahrungsmittelallergenquellen ist von einer
nichtimmunologischen Kontakturtikaria (z.
B. ausgelost durch Benzoesdure, Natrium-
benzoat, Sorbinsdure, Abietinsdure, Niko-
tinsdureester, Zimtsdure, Zimtaldehyd, Pe-
rubalsam) zu unterscheiden [245]. Letztere
bleibt meist auf das Kontaktareal beschrinkt,
wiahrend bei IgE-vermittelter Kontaktur-
tikaria systemische Manifestationsformen
auftreten konnen [260]. Berufsunabhingige
Urtikariaformen sollten differenzialdiagnos-
tisch beriicksichtigt werden [261].

Diagnostik

Bei Verdacht auf IgE-vermittelte arbeits-
platzbezogene allergische Erkrankungen,
insbesondere arbeitsbedingte Rhinopathie/
Asthma, soll die Diagnostik friihzeitig er-
folgen, solange der Patient den Arbeitsplatz
noch nicht aufgegeben hat [248].

Die Stufendiagnostik umfasst Anamne-
se, Prick-Test (bei PKD zusitzlich Epiku-
tantest), spezifische IgE-Bestimmung und
Expositionstests [241, 242, 250, 257, 258,
262]. Da Extrakte fiir beruflich relevante
Nahrungsmittelallergenquellen haufig fehlen
oder nicht ausreichend standardisiert sind,
kann sich die In-vivo- und In-vitro-Diagnos-
tik schwierig gestalten [249, 250]. Diagnos-
tische Sensitivitdt und Spezifitit variieren
bei den derzeit verfiigbaren Berufsallerge-
nen je nach Allergenquelle und Testlosung
zum Teil erheblich [259, 263]. Prick-Test-
Losungen unterschiedlicher Hersteller sollen
sofern verfiigbar parallel getestet werden
[259]. Zum Nachweis von KU und PKD auf
instabile Nahrungsmittelallergenquellen soll
ein Prick-zu-Prick-Test mit frischem Materi-
al durchgefiihrt werden [241, 264].

Prick-Tests zur Diagnostik beruflicher
Typ-I-Allergien sollen mit einer Metalllan-
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zette, sofern moglich mithilfe von Doppel-
bestimmungen durchgefiihrt werden. Sofern
reproduzierbar, sollen bei negativer Negativ-
kontrolle auch Quaddeln mit einem geringen
Quaddeldurchmesser (> 1,5 mm) als positiv
bewertet und serologisch bestitigt werden
[259]. Es konnen sowohl érztlich kontrollier-
te Allergenkarenz und Reexposition als auch
arbeitsplatzbezogene Provokationstestungen
zur Diagnosesicherung erforderlich sein. Der
spezifische inhalative Provokationstest ent-
spricht dem Goldstandardverfahren fiir viele
Ausloser des Berufsasthmas [248]. Ein nega-
tives Ergebnis in diesem Test oder nach einer
Exposition am Arbeitsplatz reicht allerdings
nicht aus, um die Diagnose arbeitsbedingtes
Asthma bei anderweitig guter Evidenz aus-
zuschlieBen [248, 250, 257]. Weitere diag-
nostische MaBinahmen enthilt die Leitlinie
,Pravention arbeitsbedingter obstruktiver
Atemwegserkrankungen® [248, 257].

Verlauf und Therapie

Bei beruflich verursachten IgE-vermittel-
ten Allergien gegen Nahrungsmittelbestand-
teile soll eine frithzeitige Allergenkarenz an-
gestrebt werden, um zunehmende Symptome
und die Entstehung einer BK 5101 (bei all-
ergischen Hauterscheinungen) und BK 4301
(bei allergischen Atemwegssymptomen) zu
verhindern [248, 256, 265]. Therapeutische
MaBnahmen und der Nutzen verschiedener
Managementoptionen bei arbeitsbedingter
allergischer Rhinopathie und obstruktiver
Atemwegserkrankung sind der Leitlinie
LPravention arbeitsbedingter obstruktiver
Atemwegserkrankungen [248] zu entneh-
men.

Allergenkarenz durch Expositionsmei-
dung oder Einsatz ciner geeigneten Schutz-
ausriistung konnen zur Verbesserung oder
Abheilung IgE-vermittelter Hauterscheinun-
gen auf Nahrungsmittelallergenquellen fiih-
ren, sind aber nicht immer erfolgreich [242].
Im nahrungsmittelverarbeitenden Bereich
zeigen Betroffene mit PKD schwerere Ver-
laufsformen und eine ungiinstigere Prognose
als Patienten mit Hauterscheinungen an den
Héanden anderer Genese. Signifikante Unter-
schiede bestanden beziiglich
— der Notwendigkeit, konsequent Schutz-

handschuhe bei der Arbeit zu tragen,

— der Dauer von Arbeitsunfahigkeitszeiten
und

— der Haiufigkeit von Berufswechseln

[246].

Ist eine Symptomkontrolle mittels Aller-
genkarenz oder reduzierte Exposition durch
technische oder organisatorische Malnah-
men oder eine personliche Schutzausriistung
nicht zu erzielen, kann bei beruflich erworbe-
ner IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergie
ein objektiver Zwang zur Tétigkeitsaufgabe
bestehen. In die Bewertung der Minderung
der Erwerbsfihigkeit (MdE) geht neben dem
Ausmal der klinischen Erscheinungen [260]
auch der Anteil der durch die Allergie ver-
schlossenen Arbeitsplétze auf dem allgemei-
nen Arbeitsmarkt ein [256, 265].

Es kann vorkommen, dass durch Nah-
rungsmittelallergene gleichzeitig eine be-
rufliche Haut- und Atemwegssymptomatik
ausgelost wird. Da es sich um ein einheitli-
ches allergisches Krankheitsgeschehen mit
Symptomen an verschiedenen Organen han-
delt, ist diese Konstellation als ein Versiche-
rungsfall — gestiitzt auf die BK-Nr. 5101 und
BK-Nr. 4301 — zu behandeln und eine Ge-
samt-MdE unter Beriicksichtigung der Aus-
wirkungen der Allergie zu bilden [265, 266].

Methodenreport

Initiierung der Leitlinie und Beteiligung
von Interessengruppen

Die S2k-Leitlinie ,,Management IgE-ver-
mittelter Nahrungsmittelallergien* (AWMEF-
Registernummer 061-031) wurde von der
Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAKI) initiiert.
Die Koordination des Leitlinienprojektes er-
folgte durch Prof. Dr. med. Margitta Worm.

15 Fachgesellschaften, Berufsverbdande
und andere Organisationen beteiligten sich
an der Erstellung der Leitlinie und entsand-
ten Mandatstrdger fir die Leitliniengruppe
(Tab. 20). Patienteninteressen wurden durch
den Deutschen Allergie- und Asthmabund
vertreten.

Formulierung der Empfehlungen und
strukturierte Konsensfindung

Text- und Empfehlungsentwiirfe der Leit-
linienkapitel wurden durch die Autoren tiber-
arbeitet und anschlieBend der Leitliniengrup-
pe per E-Mail vorgelegt. Bei der Ableitung
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Tab. 20. Beteiligte Organisationen.

Organisation

Vertreter

(AeDA)

Arzteverband Deutscher Allergologen

Dr. med. Katja Nemat

(ak-dida)

Arbeitskreis Diatetik in der Allergologie

Dr. rer. medic. Imke Reese

Jugendarzte (BVKJ)

Berufsverband der Kinder- und

Dr. med. Peter J. Fischer

(DAAB)

Deutscher Allergie- und Asthmabund

Sabine Schnadt

schaft (DDG)

Deutsche Dermatologische Gesell-

Prof. Dr. med. Regina Treudler
Prof. Dr. med. Knut Brockow

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI)

Prof. Dr. med. Margitta Worm
Prof. Dr. med. Uta Jappe

Prof. Barbara Ballmer-Weber
Prof. Dr. med. Thomas Werfel
Prof. Dr. med. Torsten Zuberbier
Prof. Dr. med. Joachim Saloga
PD Dr. med. Jorg Kleine-Tebbe
Prof. Dr. med. Eckard Hamelmann

krankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroentero-
logie, Verdauungs- und Stoffwechsel-

Prof. Dr. med. Stephan C. Bischoff
Prof. Dr. med. Martin Raithel

urgie (DGHNO)

Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chir-

Prof. Dr. med. Ludger Klimek
Prof. Dr. med. Martin Wagenmann

Jugendmedizin (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und

Prof. Dr. med. Berthold Koletzko

Gesellschaft fiir Padiatrische Allergolo-
gie und Umweltmedizin (GPA)

Prof. Dr. med. Kirsten Beyer
Dr. med. Lars Lange

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP)

Dr. med. Ute Lepp
Prof. Dr. med. Jens Schreiber

Gesellschaft (DDG)

Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG)
in der Deutschen Dermatologischen

Prof. Dr. med. Vera Mahler

Osterreichische Gesellschaft fiir
Allergologie und Immunologie (OGAI)

Prof. Dr. med. Zsolt Szépfalusi
Prof. Dipl. Ing. Dr. Barbara Bohle

(VDOE)

BerufsVerband Oecotrophologie e.V.

Dipl. oec. troph. Christiane
Schéafer

logie (GPP)

Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumo-

Prof. Dr. med. Susanne Lau

Gesellschaft fiir padiatrische Gastroen-
terologie und Ernahrung (GPGE)

Dr. med. Martin Claen

der Empfehlungen wurden drei Empfeh-
lungsgrade, die die Starke der Empfehlungen
ausdriicken, unterschieden (Tab. 1).

Im Rahmen zweier interdisziplindrer
Konsensuskonferenzen am 14. Dezember
2020 und 11. Januar 2021 online wurden
die Empfehlungen und Kernaussagen unter
Verwendung eines nominalen Gruppenpro-
zesses konsentiert. Nach Priasentation der zu
konsentierenden Empfehlungen wurde der
Entwurf von jedem Gruppenmitglied kom-
mentiert. Abweichende Vorschldge wurden
notiert. Es folgten die Schritte Reihendis-
kussion, Vorherabstimmung, Debattieren/
Diskutieren sowie die endgiiltige Abstim-

mung. Jedes Mitglied der Expertengruppe
hatte jeweils eine Stimme. Es wurde generell
ein starker Konsens (> 95% Zustimmung)
angestrebt. Wenn dieser auch nach Diskus-
sion nicht erreicht werden konnte, erfolgte
eine Verabschiedung mit Konsens (> 75%
Zustimmung). Bei einer Empfehlung konn-
te nur eine ,,mehrheitliche Zustimmung™ er-
zielt werden (50 — 74% Zustimmung). Die
entsprechenden Konsensstirken wurden
dokumentiert. Fiir jene Empfehlungen oder
Kernaussagen, flir die aus zeitlichen Griin-
den kein Konsens im Rahmen der Konsen-
suskonferenz erzielt werden konnte, wurde
ein Delphi-Verfahren durchgefiihrt.

Diese Leitlinie richtet sich an alle drztlich
Tatigen sowie an andere medizinisch titige
Personen, die in der Akutbehandlung, Diag-
nostik und Beratung von Patient/-innen mit
Nahrungsmittelallergie beteiligt sind. Ge-
schlechtsbezogene Personenbeschreibungen
werden in der Schreibweise mit Genderstern
angegeben; dies beinhaltet ménnliche, weib-
liche und diverse Personen.

Verabschiedung durch die Vorstinde der
beteiligten Organisationen

Am 22. April 2021 wurde das Leitlinien-
manuskript den Vorstdnden aller beteiligten
Fachgesellschaften und Berufsverbinde so-
wie der Patientenorganisation zur Kenntnis-
nahme und mit der Bitte um formale Verab-
schiedung zugeschickt.

Zum 9. Juni 2021 erfolgte die Zustim-
mung der Organisationen.

Finanzierung der Leitlinie
Durch die DGAKI finanziert.

Darlegung und Umgang mit
Interessenkonflikten

Zur Offenlegung potenzieller Interes-
senkonflikte haben alle Mitglieder der Leit-
liniengruppe das Formular ,,Erklarung tiber
Interessenkonflikte* ausgefiillt. In der Kon-
sensuskonferenz wurden die Erklarungen
vorgestellt und dariiber diskutiert. Es wurden
keine bedeutsamen Interessenkonflikte fest-
gestellt.

Eine Zusammenfassung der Interessen-
konflikterklarung ist auf der AWMF-Website
unter  http://www.awmf.org/leitlinien/de-
tail/061-031.html abrufbar.
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Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungs-
verfahren

Gilltig bis 31. Dezember 2024, die Aktu-

alisierung soll durch die Verantwortungstré-
ger der DGAKI, aktuell Leitlinienkoordina-
torin dieser Leitlinie Prof. Dr. med. Margitta
Worm, eingeleitet werden.
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1. Welche Aussage zur Haufigkeit der
Nahrungsmittelallergie in Deutschland
trifft zu?

Bei Kindern betragt sie 10%.

Bei Kindern betragt sie 1%.

Bei Kindern betragt sie ca. 4 — 6 %.
Bei Erwachsenen betragt sie 5%.
Bei Erwachsenen betragt sie < 1%

moow>

2. Welche Aussage zur Pravention der
Nahrungsmittelallergie trifft zu?

A Huhnerei sollte friihzeitig roh
eingefuhrt werden.

B Huhnerei sollte bei der Einfiihrung
gebacken oder gekocht eingefihrt
werden.

C Alle Nahrungsmittelallergene sollten ab
dem 2. Lebensjahr eingefiihrt werden.

D Fisch sollte ab dem 5. Lebensjahr
eingeflihrt werden.

E Erdnuss kann jederzeit eingefhrt
werden.

3. Welche der genannten Faktoren
sind mogliche Kofaktoren einer
Nahrungsmittelallergie?

A Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck

B Korperliche Anstrengung, Alkohol-
genuss, Schlafentzug

C Antibiotikaeinnahme, Menstruation,
Asthma bronchiale

D NSAID-Einnahme, Schilddriisenunter-
funktion, Hyperurikamie

E Hypothyreose, Asthma bronchiale,
Laktoseintoleranz

4. Welches der rekombinanten
Allergene ist zur Bestimmung einer
Speicherproteinsensibilisierung
geeignet?

slgE Bet v 1

slgE Gly m 4

slgE Cor a 14

slgE Prup 3

slgE Api g 2

moow>»

5. Welche Aussage ftrifft fiir die PR-10
Proteine zu?

Das Hauptallergen ist Bet v 1
Das Hauptallergen ist Ara h 2
Das Hauptallergen ist CCD
Das Hauptallergen ist Ana o 3
Das Hauptallergen ist Gal d 1

moow>

6. Welche Aussage zur placebo-
kontrollierten oralen Nahrungs-
mittelallergietestung trifft zu?

A Sie kann ambulant durchgefiihrt
werden.

B Sie muss stationar durchgefiihrt
werden.

C Es ist eine ungefahrliche Unter-
suchungsmethode.

D Der/Die Patient(in) kann Betablocker
einnehmen.

E Die ubliche Verzehrmenge wird in
einer Dosis gegeben.

7. Welche Aussage zur Entwicklung
einer Nahrungsmitteltoleranz trifft zu?

A Eine Nahrungsmittelallergie bleibt
grundsatzlich lebenslang bestehen.
Die Entwicklung einer Toleranz ist nicht
allergenabhangig.

C Eine Toleranz tritt in der Regel ab dem
10. Lebensjahr auf.

D Die Toleranz kann fir jedes Nahrungs-
mittel durch die friihe Einfihrung hoher
Mengen geférdert werden.

E Zur Uberpriifung der Toleranz sind
wiederholte Provokationstestungen
erforderlich.

8. Welches Medikament wird zur
Akutbehandlung systemischer
nahrungsmittelallergischer Reaktionen
empfohlen?

A Antihistaminikum i. v.

B Kortikosteroide oral

C Adrenalini. m.

D Adrenalini. v.

E Beta-2-Mimetikum inhalativ

9. Welche Aussage zur Langzeitt-
herapie einer Nahrungsmittelallergie
trifft zu?

A Die strikte Meidung des Allergens ist
fur alle Nahrungsmittelallergene
Standard.

B Eine orale spezifische Immuntherapie
zur Behandlung der Erdnussallergie
steht zur Verfugung.

C Eine Therapie mit anti-IgE ist zuge-
lassen.

D Bei pollenassoziierter Nahrungs-
mittelallergie muss eine subkutane
Immuntherapie mit Birkenpollen
erfolgen.

E Eine ernahrungstherapeutische
Beratung ist nicht notwendig.

10. Was ist der haufigste Ausloser
einer Nahrungsmittelanaphylaxie bei
Erwachsenen?

A Walnuss

B Krusten- und Schalentiere

C Weizen

D Erdnuss

E Haselnuss
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Anti-IgE — Omalizumab als relevan-
te und dauerhafte Therapieoption bei
schwerer Erdnussallergie

Die Therapieoptionen einer IgE-vermit-
telten Nahrungsmittelallergie mit anaphy-
laktischer Auspragung umfassen eine strikte
Allergenkarenz und das Management einer
unbeabsichtigten Exposition. Fiir bestimm-
te Allergene wie Kuhmilch, Hiihnerei, Erd-
niisse werden Allergen-Immuntherapie Stra-
tegien in Studien erfasst. Eine 14-jdhrige
Jugendliche mit schwerer Erdnussallergie
erlebte in den letzten 6 Jahren regelméafBi-
ge allergische/anaphylaktische Reaktionen.
Die Lebensqualitdt ob dieser unkontrollier-
baren Ereignisse war deutlich eingeschrénkt.
Als Therapiealternative wurde die off-label
Verwendung von anti-IgE/Omalizumab an-
geboten, mit der Patientin und den Eltern
diskutiert und letztlich der Verwendung zu-
gestimmt. Die darauffolgenden 10 Jahre
hat die Jugendliche/junge Erwachsene be-
schwerdefrei und Lebensqualitatsverbes-
sernd erlebt. Auf der Grundlage der Wirk-
samkeit von Omalizumab bei allergischem
Asthma bronchiale kann in Einzelfdllen der
Off-label-Einsatz von Omalizumab bei Pati-
enten mit schwerer Erdnussallergie begriin-
det werden, um die Reaktionsschwelle auf
versteckte Erdnussbestandteile in der Nah-
rung soweit anzuheben, dass eine verbesser-
te Lebensqualitdt erzielbar ist.

mmmBitte Titel der Arbeit sowie eine
Zusammenfassung in Englisch ergin-
zenmmm

Treatment of severe IgE-mediated food
allergy encompasses a strict diet and the im-
plementation of a management plan for the
case of an accidental exposure to the offend-
ing food. Oral allergen immunotherapy with
mostly milk, egg, peanut have been studied

extensively in the recent past and selected
products are expected on the market. We
present the case of a 14 year-old adolescent,
who suffered many uncontrolled allergic/
anaphylactic reactions to accidental exposure
to peanut. Quality of life was limited and the
parents asked for additional treatment op-
tions. Off-label use of anti-IgE/omalizumab
was discussed and agreed on. The following
10 years provided an event-free life with sub-
stantial improvement of quality of life due to
increase of the threshold level of symptom-
inducing peanut amount. This case provides
evidence for the potential off-label use of
anti IgE/omalizumab for cases with severe
food (peanut) allergy and substantial quality
of life reduction despite the fact that adher-
ence to treatment recommendations (diet and
management plan) was given.

Einleitung

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien
stellen ein potentiell lebensbedrohliches
Problem im Kindes- und Erwachsenenal-
ter dar. Die Zunahme der Prévalenz iiber
die letzten Dekaden und alle Altersgruppen
hinweg ist mehrfach dokumentiert, die Ursa-
chen dafiir jedoch nicht vollstdndig geklart
[1]. Abhdngig von der Allergenquelle zeigen
Nahrungsmittelallergien eine unterschiedli-
che Prognose. Bei Nahrungsmittelallergien
auf Kuhmilch, Hiihnerei oder Weizen ist
eine natiirliche Toleranzentwicklung fiir die
meisten der Patienten noch im Vorschulalter
zu erwarten [2]. Seltener kommt es zur Tole-
ranzbildung bei einer Allergie auf Erdnuss,
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Fisch oder Baumniisse [3]. Fiir Kinder und
Jugendliche mit einer persistierenden Nah-
rungsmittelallergie auf eine oder mehrere
der genannten Allergenquellen beschrianken
sich die derzeit anerkannten Therapieopti-
onen auf die Einhaltung einer strikten Diét.
Fir manche Nahrungsmittel (Kuhmilch,
Hiihnerei) sind verkochte/verbackene Verar-
beitungsformen besser vertrdglich und schei-
nen die Toleranzinduktion zu beschleunigen.
Fiir Patienten mit persistierenden Nahrungs-
mittelallergien kann in Zentren mit entspre-
chender Expertise eine orale Immuntherapie
(OIT) in Form von klinischen Studien oder
als Routinetherapie angeboten werden. Fiir
Patienten mit Nebenwirkungen wahrend der
Aufdosierung oder bei mehreren OIT wird
auch vermehrt die Kombination von OIT
mit einem Antikdrper gegen IgE (Anti-IgE,
Omalizumab) angewandt. Alternativ besteht
jedoch auch die Moglichkeit Omalizumab
als Monotherapie zur Vermeidung von Re-
aktionen ohne die Komplikationen einer OIT
anzuwenden.

Omalizumab stellt eine bereits in anderen
Indikationen zugelassene therapeutische Op-
tion dar. Im Kindesalter ist Omalizumab als
Add-on-Therapie fiir das allergische Asthma
bronchiale ab dem 6. Lebensjahr und fiir die
chronisch spontane Urtikaria ab dem 12. Le-
bensjahr zugelassen, eine Verwendung als
Einzeltherapie wird hingegen nur selten be-
schrieben [4]. Wir préasentieren hier den Fall
einer Jugendlichen mit wiederholt schweren
Reaktionen auf Erdnuss bzw. auf versteckte
Erdnuss-Bestandteile, die unter einer Omali-
zumab-Monotherapie tiber 10 Jahre ein weit-
gehend anaphylaxiefreies Leben mit gebes-
serter Lebensqualitit fiihren konnte.

Fallbericht

Wir berichten iiber eine 14-jahrige Ju-
gendliche, die seit dem Kleinkindesalter an
Neurodermitis litt. Die ambulante Vorstel-
lung erfolgte aufgrund wiederholter aller-
gischer Reaktionen auf Nahrungsmittel mit
Erdnusskontamination bzw. mit dem Warn-
hinweis ,,kann Spuren von Erdnuss enthal-
ten®. Die erste bewusste Reaktion wurde mit
8 Jahren nach Konsum eines Nussriegels
beobachtet. Dabei kam es unmittelbar nach
dem ersten Bissen zu Brennen im Mund,

Ubelkeit und Erbrechen. Als Konsequenz
wurde eine nussfreie Diét verordnet. In den
darauffolgenden 5 Jahren kam es zu weite-
ren 5 Episoden mit dhnlicher Symptomatik,
wobei erschwerend nebst generalisierter Ur-
tikaria auch Atemnot auftrat. Hierbei wurden
jeweils Adrenalin, Kortikosteroide und Anti-
histaminika verwendet. Die Einschrinkung
der Lebensqualitit wurde als hochgradig
belastend angegeben, da die Jugendliche
und ihre Eltern trotz Verstindnis fiir die Ge-
fahr eines Diétfehlers und Bemiihens einer
strikten Einhaltung einer erdnussfreien Diét
die wiederkehrenden Zwischenfille nicht
kontrollieren konnten. Die allergologische
Abklarung zeigte bei einem Gesamt-IgE
von 615 kU/I ein erdnussspezifisches IgE
> 100 kU/I und weitere Sensibilisierungen
auf inhalative Allergene (Gréserpollen, Kat-
zenschuppen, Hundeschuppen). Die Opti-
on einer off-label Anwendung des Anti-IgE
Antikdrpers Omalizumab wurde besprochen
und ein engmaschiges wissenschaftliches
Monitoring vorgegeben, in welches die El-
tern und die Jugendliche einwilligten.

Zur Evaluation der Ausgangssituation er-
folgte eine offene stationdre Nahrungsmittel-
provokation auf Erdnuss, welche bei 100 mg
Erdnuss, respektive 30 mg Erdnussprotein,
eine progrediente anaphylaktische Reakti-
on mit generalisierter Urtikaria, Tachykar-
die und Atemnot mit Atemwegsobstruktion
zeigte (Abb. 1A). Die Reaktion wurde mit-
tels Adrenalinapplikation (300 pg) im.,
Kortikosteroiden (Prednisolon 2 mg/kg)
und Antihistaminika beherrscht. Der titrierte
Pricktest wies eine 3 cm grofle Quaddel bei
einer 1 : 1 Verdiinnung (NaCl 0,9%) und eine
Schwellenwertreaktion (3 mm Quaddel) bei
einer 1 : 10.000 Verdiinnung auf (Abb. 1B).
Entsprechend dem IgE-Wert von 615 kU/1 zu
Beginn wurde eine Omalizumab Dosierung
von 300 mg im monatlichen Abstand gemaf
der Dosierung fiir Asthma bronchiale initi-
iert. Nach klinisch beschwerdefreiem Ver-
lauf iiber 12 Monate wurde eine neuerliche
Nahrungsmittelprovokation auf Erdnuss zur
Bestimmung des Schwellenwertes einer al-
lergischen Reaktion durchgefiihrt. Letztlich
wurde die lokale Hochstdosis der Nahrungs-
mittelprovokation von 5 g Erdnuss, respek-
tive 1,25 g Erdnussprotein, ohne Symptome
vertragen. Auch die anamnestisch bestehen-
den, durch Katzenkontakt und Gréserpol-



Abb. 1. A: Verabrei-
chung von Omalizumab
und Nahrungsmittelpro-
vokationen. B: Ergebnis-
se des titrierten Haut
Prick Tests (SPT).
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Abb. 2. Zeitverlauf von 2011 bis 2020 mit IgE-Sensibilisierungsprofil, Nahrungsmittelprovokationsergeb-

nissen, Anamnese und eingeleitete Therapie.

len ausgelosten Beschwerden wurden unter
der Therapie nicht mehr beobachtet. In den
Allergietests zeigte sich eine deutliche Dy-
namik unter der Anti-IgE Therapie. So wies
der titrierte Prick-Test eine deutlich redu-
zierte Quaddelreaktion auf (Abb. 1B). Das
Gesamt-IgE lag bei 1.460 kU/1, das Erdnuss-
spezifische und Ara h2-spezifische IgE war
jeweils > 100 kU/I. Die Patientin und ihre
Eltern zeigten sich mit der Symptomkontrol-
le und dem damit einhergehenden Therapie-
erfolg trotz der subkutanen Anwendungsmo-
dalitét duBerst zufrieden.

Um einen eventuell ldnger anhaltenden
Effekt einer Anti-IgE Therapie zu iiber-
priifen, wurde in Absprache mit den Eltern
und der Jugendlichen, zu diesem Zeitpunkt
15 1/2 Jahre alt, die Injektionsintervalle
verldangert. Ab der 19. Gabe wurden die In-

tervalle versuchsweise auf 3 und 2 Monate
ausgeweitet, und jeweils mittels einer Nah-
rungsmittelprovokation auf eine anhaltende
Wirksamkeit kontrolliert. Unter beiden Inter-
vallverldngerungen kam es im Rahmen der
Nahrungsmittelprovokationen auf Erdnuss
zu einer Senkung der klinischen Symptoma-
tik bei 12 Wochen Therapieintervallen, je-
doch zu einer neuerlichen anaphylaktischen
Reaktion bei 5 g Erdnuss. Es kam jedoch
zwischenzeitlich zu keinen akzidentellen
Expositionen und zu keinen Reaktionen zu
Hause. Als Konsequenz wurde wieder auf
die urspriinglichen monatlichen Intervalle
gewechselt. Unter diesem Regime war es der
mittlerweile erwachsenen Patientin mdglich,
ihr Studium ohne relevante allergieassoziier-
te Beschwerden im In- und Ausland zu ab-
solvieren (Abb. 2).
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Diskussion

Die Therapie der Nahrungsmittelallergie
umfasst a) das Vermeiden von allergieaus-
l6senden Nahrungsmitteln, Nahrungsmit-
teln, die Spuren dieser Allergene enthalten
konnten, den Verzehr von Nahrungsmitteln,
bei denen eine Kreuzkontamination nicht
ausgeschlossen werden kann (Béckereien,
Asiatische Restaurants ...) und die Aufkli-
rung lber den Einfluss von Ko-Faktoren
und b) ein Managementplan mit Training fiir
den Fall einer unbeabsichtigten Exposition
mit dem allergieauslosenden Nahrungsmit-
tel (Anaphylaxie-Management) [5]. Eine
strikte Allergenkarenz ist jedoch gerade bei
Erdnussallergikern aufgrund Kontaminatio-
nen in vielen verarbeiteten Nahrungsmitteln
schwierig einzuhalten und kann bei hdufigen
Expositionen mit allergischen Reaktionen
zu einer Einschrinkung der Lebensqualitét
fithren.

Eine mogliche kausale Therapieoption
einer bestehenden Nahrungsmittelallergie,
zumeist auf Erdniisse, aber auch auf Hiih-
nerei und Kuhmilch, ist mit vorwiegend
studienméfiger aber auch mancherorts rou-
tinemdBig durchgefiihrter oraler Nahrungs-
mittel-Immuntherapie (OIT) eingeleitet wor-
den. Die European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) ermutigt seit
2017 diese Therapieoption bei persistieren-
der Erdnuss-, Kuhmilch- und Hiihnerei-Al-
lergie bei Kindern ab dem 4./5. Lebensjahr
einzusetzen [6]. Ein erstes erdnusshaltiges
Arzneimittel flir eine orale Immuntherapie
wurde kiirzlich von der FDA und dann von
der europdischen Arzneimittelbehérde EMA
zugelassen. Obwohl noch einige Hiirden im
Hinblick auf eine breite Anwendung dieser
vom Ansatz her kausalen Therapie zu klaren
sind (optimale Patientengruppe, Limitierung
des Nebenwirkungsprofils, Management der
Nebenwirkungen in der Praxis, Toleranzent-
wicklung versus Desensibilisierung), ist das
Ziel klar abgesteckt. Viele Studien haben zur
besseren Kontrolle der zahlreichen Neben-
wirkungen den anti-IgE Antikérper Omali-
zumab eingesetzt [7, 8, 9, 10, 11]. Anderer-
seits wurde Omalizumab auch erfolgreich
zur Hebung der Vertréglichkeitsschwelle im
Rahmen der Nahrungsmittelprovokation an-
gewandt [12]. Das Ziel dieser Mallnahmen
ist die Optimierung der Handlungsféhigkeit

sowohl von Kleinkindern als auch von ilte-
ren Kindern und Jugendlichen in ihrem Um-
feld (Kindergarten, Schule, Freundeskreis,
Familienkreis), und letztlich die Verbesse-
rung der Lebensqualitdt der Patienten, der
Familienangehodrigen und der Aufsichtsper-
sonen. Es gibt nur vereinzelte Fallbeschrei-
bungen, welche die dauerhafte Verwendung
von Omalizumab zur Hebung der Vertrdg-
lichkeitsschwelle gegeniiber unbeabsichtig-
ter Nahrungsmittelexpositionen beschreiben
[13]. In unserer Kasuistik wird die aus-
schlieBliche Verwendung von Omalizumab
zum Zweck der Verhinderung anaphylakti-
scher Reaktionen und zum Zweck der Ver-
besserung der Lebensqualitdt beschrieben,
welche durch zahlreiche unbeabsichtigte und
vor allem subjektiv unkontrollierbare Expo-
sitionen mit Erdnuss deutlich beeintrichtigt
war. Unser Fall zeigt auch, dass es gerade
einer Jugendlichen in der herausfordernden
Phase des Ausprobierens oder beginnender
Selbststandigkeitsentwicklung  (Pubertét)
ermoglicht werden kann, eine Verbesserung
der Lebensqualitit durch eine einfach zu ap-
plizierende, monatliche Injektion herbeizu-
fithren. Die gute Vertraglichkeit dieser ,,sym-
ptomatischen Therapie mit gutem Nutzen/
Risiko-Profil ist den organisatorischen und
klinischen Herausforderungen der oralen Im-
muntherapie gegeniiberzustellen. Bei dieser
sind gemdB den Studienergebnissen bei bis
zu 50% der Behandelten leichte bis mittel-
schwere Nebenwirkungen zu erwarten. Auch
systemische Reaktionen und seltene, dauer-
hafte Nebenwirkungen wie eine eosinophile
Osophagitis kommen vor. Im Rahmen der
»Proof-of-principle* Studie eines Anti-IgE
Produktes (TNX-901), welche an erdnuss-
allergischen Patienten durchgefiihrt worden
ist, konnte gezeigt werden, dass bei anti-IgE
behandelten Patienten der Schwellenwert
fiir allergische Reaktionen auf Erdnuss ge-
hoben werden konnte [14]. Weiterfiihrende,
prospektiv-randomisierte Studien zu diesem
Thema sind ausgeblieben, sodass die Zu-
lassung fiir den anti-IgE Antikdrper Omali-
zumab fiir das allergische Asthma [15], die
chronisch spontane Urtikaria [16] und zu-
letzt die Polyposis nasi erwirkt wurde.

Die aktuelle Herausforderung des Ein-
satzes der oralen Immuntherapie (OIT) mit
Nahrungsmitteln (Erdnuss, Milch, Hiihner-
ei) liegt in der klugen Auswahl der richtigen
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Patienten, bei welchen das Nutzen/Risiko-
Profil deutlich zugunsten einer OIT ausfal-
len muss. Mildere Nahrungsmittelallergiker
oder solche mit einem balancierten Nutzen-
Risiko-Profil konnten moglicherweise mehr
von einer symptomatischen Therapie mit
Omalizumab profitieren, obwohl optimale
Dosierungsempfehlungen auch hier noch
ausstehen [17]. Welche Rolle der anti-IgE
Antikorper der zweiten Generation Ligeli-
zumab spielen wird, ist noch offen. Das bio-
logische Profil mit hdherer Bindungsaffinitét
zum IgE-Rezeptor ist jedenfalls vielverspre-
chend. Auch andere in die Th2 Immunitat
und somit in das IgE-System einwirkende
Biologika (z. B. anti-IL4/IL13-Rezeptor
Antikorper Dupilumab, anti-IL5 Antikdrper
Mepolizumab) konnten ein Potenzial fiir ei-
nen klinischen Einsatz zur Behandlung der
Nahrungsmittelallergie erhalten. Klinische
Studien wurden sowohl mit Dupilumab als
auch mit Ligelizumab bereits initiiert.

Die endgiiltige Indikationsgruppe fiir die
orale Immuntherapie mit Nahrungsmitteln
(an vorderster Front sei Erdnuss genannt)
bleibt zu definieren. Nicht alle Erdnussall-
ergiker profitieren gleichermallen von einer
OIT. Die symptomatische anti-IgE-Therapie
mit Omalizumab kann hier eine alternative
Option darstellen.

Fazit

Der vorgestellte Fallbericht einer Ju-
gendlichen mit einer Erdnussallergie und
zahlreichen akzidentellen allergeninduzier-
ten Zwischenfillen untermauert, dass neben
einer strikten Didt und einem addquaten Not-
fallmanagementplan der Einsatz des anti-IgE
Antikorpers Omalizumab einen wesentli-
chen Beitrag zu einer Verbesserung der Le-
bensqualitdt beitragen kann. Omalizumab
ist fiir die Indikationen allergisches Asthma
bronchiale, chronisch spontane Urtikaria
und nunmehr auch Polyposis nasi zugelas-
sen. Auf der Grundlage der Wirksamkeit
von Omalizumab bei allergischem Asthma
bronchiale kann in Einzelfallen der off-label
Einsatz von Omalizumab bei Patienten mit
schwerer Erdnussallergie begriindet werden,
um die Reaktionsschwelle auf versteckte
Erdnussbestandteile in der Nahrung soweit
anzuheben, dass eine verbesserte Lebens-
qualitdt erzielbar ist.
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Akute FPIES-Reaktionen nach negati-
ver Provokation — Bericht iiber 3 Fille

Das Food Protein-induced Enterocoli-
tis Syndrome (FPIES) ist eine schwere im-
munologisch, nicht IgE-vermittelte Unver-
traglichkeitsreaktion auf Nahrungsmittel, die
vorwiegend bei Sduglingen und Kleinkin-
dern beobachtet wird. Es gibt keine labor-
chemischen Marker zur Diagnostik oder Vor-
hersage weiterer Reaktionen. Da ein Teil der
Kinder auf mehrere Nahrungsmittel reagiert,
erfolgt die Einfiihrung neuer Nahrungsmittel
mit einem Risiko fiir die Entwicklung wei-
terer FPIES-typischer Unvertraglichkeits-
reaktionen teilweise unter stationirer Uber-
wachung. Wir berichten hier drei Falle, bei
denen die Kinder nach negativer stationdrer
Exposition einige Tage spiter zu Hause aller-
gisch reagierten. Als Konsequenz empfehlen
wir, neu eingefiihrte Nahrungsmittel mit ei-
nem hohen Risiko fiir die Entwicklung eines
akuten FPIES nach einer negativen Provoka-
tion ohne wesentliche Pause regelméaBig wei-
ter zu verabreichen.

Acute FPIES after a negative challenge
—a report of 3 cases

Food protein-induced enterocolitis syn-
drome (FPIES) is a severe immunologic,
non-IgE-mediated intolerance reaction to
food observed predominantly in infants and
young children. There are no serological
markers to diagnose or predict further reac-
tions. Because some of the children react to
multiple foods, the introduction of new foods
with a risk of developing further FPIES-type
intolerance reactions sometimes occurs un-
der inpatient monitoring. We report here
three cases in which children had allergic re-
actions at home a few days after a negative
challenge. As a consequence, we recommend
that newly introduced foods with a high risk
for the development of acute FPIES should
continue to be administered regularly after
a negative challenge without a significant
break.

Hintergrund

Das Food Protein-induced Enterocolitis
Syndrome (FPIES) ist eine nicht IgE-vermit-
telte Unvertrdglichkeitsreaktion gegen Nah-
rungsmittel mit vorwiegend gastrointestina-
ler Symptomatik [1]. Man unterscheidet eine
akute von einer chronischen Form. Letztere
tritt nur in den ersten Lebensmonaten auf
und duBert sich in Erbrechen mit Gedeihsto-
rung bis zu einem schweren sepsisartig im-
ponierenden Krankheitsbild, bedingt durch
die regelmaBige Gabe des Auslosers (in der
Regel Kuhmilchprotein). Die akute Form
tritt vor allem bei Kindern in den ersten Le-
bensjahren auf, kann sich aber auch noch im
Erwachsenenalter manifestieren [1, 2].

Die Diagnose erfolgt anhand festgeleg-
ter klinischer Kriterien, die 2017 in einer
internationalen Konsensus-Leitlinie pub-
liziert wurden [1]. Das Hauptkriterium ist
das Auftreten von wiederholtem schweren
Erbrechen 1 bis 4 Stunden nach Aufnahme
des auslosenden Nahrungsmittels ohne be-
gleitende Symptome einer IgE-vermittelten
allergischen Reaktion. Zusitzlich wird fiir
die Diagnose die Erfiillung von mindestens
drei Nebenkriterien wie Apathie, wiederhol-
tes Auftreten nach dem gleichen Nahrungs-
mittel, Notwendigkeit einer stationidren Be-
handlung oder Hypothermie gefordert. Ein
Sensibilisierungsnachweis gelingt in der
Regel nicht.

Eine Besonderheit des FPIES ist, dass
das Spektrum der auslosenden Nahrungs-
mittel ein anderes ist als bei den IgE-vermit-
telten Nahrungsmitteallergien. Ein akutes
FPIES wird in Europa am héufigsten durch
Kuhmilch und Fisch ausgelost [3, 4, 5, 6, 7].
Andere Ausloser variieren je nach Land und
Erndhrungsgewohnheiten. In Deutschland
sind neben Kuhmilch und Fisch am haufigs-
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ten Rindfleisch, Gefliigelfleisch, Reis und
Kartoffeln Ausloser eines akuten FPIES (un-
ver6ffentlichte eigene Daten).

Ungefahr 15 — 35% der Betroffenen re-
agieren auf mehr als zwei Nahrungsmittel
[8, 9, 10]. Akute FPIES Reaktionen entste-
hen oft bei den ersten Kontakten mit einem
Nahrungsmittel, welches neu in die Ernéih-
rung eines Séduglings oder Kleinkindes ein-
gefiihrt wird. Aufgrund der fehlenden Mog-
lichkeit einer Sensibilisierungstestung kann
keine Vorhersage zu zukiinftigen Reaktionen
gemacht werden. Viele Eltern haben daher
Sorge vor der Einfiihrung neuer Nahrungs-
mittel. Dies betrifft vor allem solche Kinder,
bei denen bereits Reaktionen auf mehrere
Nahrungsmittel aufgetreten sind und es be-
trifft Nahrungsmittel, die aufgrund der Ahn-
lichkeit zu bereits bestehenden Auslésern
als Alternative eingefiihrt werden sollen. In
diesen Féllen erfolgt gelegentlich eine statio-
nire Uberwachung bei der Einfiihrung dieser
Nahrungsmittel.

Wir berichten hier von drei Fillen, bei
denen nach erfolgreicher stationdrer Exposi-
tion im Verlauf typische FPIES-Reaktionen
auf diese Nahrungsmittel auftraten.

Kasuistiken

Fall 1

Vorstellung einer Patientin im Alter von
9 Monaten, die erstmalig im Rahmen der
Beikosteinfithrung mit 6 Monaten eine typi-
sche akute FPIES-Reaktion nach der 3. Gabe
von Rindfleisch entwickelt hatte. Das Méad-
chen zeigte nach 2 Stunden starkes, anhal-
tendes Erbrechen und wurde zunehmend
apathisch. Nach wenigen Stunden besserten
sich die Beschwerden spontan. Da die Eltern
zundchst keinen Zusammenhang mit dem
Rindfleisch vermuteten, wurde einige Tage
spéter erneut Rindfleisch gegeben, worauf-
hin wieder eine gleichartige Reaktion auftrat.
Eine 3. Reaktion auf Rindfleisch entwickel-
te sie nach héuslicher Provokation, weil die
Mutter mittlerweile einen Zusammenhang
vermutete, der Kinderarzt dies aber fiir un-
wahrscheinlich erachtete und eine erneute
Gabe empfahl.

Wenige Wochen spéter gaben die Eltern
als Rindfleischersatz einen Brei mit Lamm-

fleisch, der ebenfalls eine typische Reaktion
2 Stunden nach Ingestion ausldste. In den
nichsten Wochen wurde Hiihnchenfleisch
erfolgreich eingefiihrt.

Die Gabe von Lachs wurde mehrfach
vertragen, bevor dann eine fragliche und mil-
de Reaktion mit Erbrechen nach einer lange-
ren Latenz von ca. 3 Stunden auftrat. Zu dem
Zeitpunkt der Vorstellung mieden die Eltern
samtliches Sdugetierfleisch und Fisch in der
Erndhrung des Kindes.

Wir vereinbarten eine stationdre Exposi-
tion mit Lachs, Schweinefleisch und Kabel-
jau als alternative Fischsorte einer anderen
Fischfamilie fiir den Fall einer Reaktion auf
Lachs. Das IgE gegen verschiedene Fleisch-
und Fischsorten war negativ.

Wihrend der stationdren Provokation
vertrug die Patientin 70 g Schweinefleisch
ohne Beschwerden. Sie zeigte dann in der
nichsten Provokation eine typische akute
Unvertrdglichkeitsreaktion nach der Gabe
von 6 g Lachs mit anhaltendem Erbrechen,
Miidigkeit und Apathie. Nach 48 h Pause zu
der positiven Reaktion wurde eine Menge
von 40 g Kabeljau verabreicht, was wiede-
rum vertragen wurde.

Die Patientin wurde nach Hause entlas-
sen mit der Empfehlung, Lachs, Rind- und
Lammfleisch zu meiden und Schweine-
fleisch und Kabeljau regelméBig in die Er-
ndhrung einzufiihren.

Nach 10 Tagen stellten die Eltern die Pa-
tientin notfallmiBig in der Ambulanz vor,
nachdem sie zu Hause erstmalig wieder 7 g
Kabeljau gegeben hatten. Sie entwickelte
2,5 h nach der Mahlzeit, die keine anderen
verddchtigen Zutaten enthalten hatte, die
bekannten Beschwerden mit Erbrechen und
Apathie. Schweinefleisch hatte sie zwischen-
zeitlich mehrfach vertragen. In den nichsten
eineinhalb Jahren traten dann bei nun kon-
sequenter Meidung aller Fischsorten sowie
Rind- und Lammfleisch keine weiteren Re-
aktionen auf.

Fall 2

9 Monate alter Junge, der geplant zur Dia-
gnostik bei Verdacht auf akutes FPIES gegen
multiple Nahrungsmittel vorgestellt wurde.
Er hatte im Alter von 4 Monaten erstmalig
auf Kuhmilchprotein in einer Sduglings-Pre-
Milch nach 1,5 h eine schwere akute FPIES-



Wir stellen hier
drei Falle von
akuten FPIES-
Reaktionen vor,
nachdem die
auslosenden
Lebensmittel
zuvor im Rah-
men einer
stationaren
Provokation
symptomlos
verzehrt worden
waren

Lange und Gernert

550

typische Symptomatik entwickelt mit anhal-
tendem Erbrechen und Apathie, die zu einer
stationdren Aufnahme fiihrte. Zuvor war als
Zufiitterung wiederholt schon Pre-Milch ge-
geben und vertragen worden.

3 Monate spiter erhielt er im Rahmen der
Beikosteinfithrung einen Brei mit Schwei-
nefleisch und Kartoffel. Kartoffel hatte er
bereits oft vertragen, Schweinefleisch je-
doch erhielt er zum ersten Mal. 1,5 h nach
der Mahlzeit erbrach er anhaltend, wurde
bewusstlos und kurz zyanotisch. Die hinzu-
gerufenen Rettungskrifte stellten eine Hypo-
thermie fest und veranlassten eine stationdre
Behandlung zur intravendsen Volumensubs-
titution.

Die 3. Reaktion trat wieder 2 Wochen
spéter auf. Zuvor hatte er zum 2. Mal einen
Brei mit Rindfleisch, Siilkartoffel und Kar-
toffel erhalten. Auch hier traten 1,5 h nach
der Ingestion Erbrechen und ein stupordser
Zustand auf, der erneut zu einer stationdren
Behandlung fiihrte.

Aufgrund der hiufigen Assoziation einer
Reaktion von Rindfleisch und Schweine-
fleisch wurden diese beiden Nahrungsmit-
tel neben der Kuhmilch als wahrscheinliche
Ausloser identifiziert und eine Meidung
empfohlen. Auch Siikartoffel ist als Auslo-
ser von FPIES bekannt, hier waren die Eltern
aber nicht an einer Provokation interessiert,
da sie die Meidung als unproblematisch
betrachteten. Wir vereinbarten daher eine
stationdre Vorstellung zur Provokation mit
Kartoffel um den Zusammenhang mit den
beiden Reaktionen auszuschlieen und zur
iiberwachten Einfiihrung von Hiihnchen-
fleisch. Spezifische IgE-Antikdrper gegen
Schweinefleisch, Rindfleisch, Siilkartoffel
und Kartoffel waren negativ. Wéhrend des
Aufenthaltes wurde Kartoffel von dem Pa-
tienten problemlos vertragen. Die Provoka-
tionsmahlzeit mit Hithnchenfleisch wurde
wegen starker Abneigung nicht vollstindig
gegessen aber ohne Symptome vertragen.

Der Junge wurde entlassen mit der Emp-
fehlung, Kuhmilchprodukte, Rindfleisch,
Schweinefleisch und SiiBBkartoffel zu meiden
und Hiithnchenfleisch und Kartoffel in die Er-
néhrung einzufiihren.

Drei Wochen spéter verabreichten die El-
tern erstmals zu Hause einen Brei mit Hiihn-
chenfleisch, von dem der Junge abermals
nur wenige Teeloffel essen wollte, bevor er

es ginzlich verweigerte. Ca. 2 Stunden nach
der Mahlzeit entwickelte er seine typische
FPIES-Symptomatik, die allerdings vermut-
lich durch die kleine aufgenommene Menge
milde verlief. In den kommenden 6 Monaten
traten unter zusitzlicher Meidung von Geflii-
gelfleisch keine weiteren Reaktionen auf.

Fall 3

Ein 3-jahriges Médchen stellte sich ge-
plant zur Provokation mit Hiithnerei bei be-
kanntem akuten FPIES vor.

In der Vorgeschichte trat erstmals im
Alter von 6 Monaten eine schwere akute
FPIES-Reaktion nach dem Konsum von
Milchreis auf. Das Méddchen erbrach sich 4 h
nach der Mahlzeit mehrfach und wurde be-
wusstlos. Nach Auskunft der Mutter erfolgte
eine mehrtigige Abkldrung in einer Klinik
in Italien zunéchst ohne definitive Diagnose.
Bei einem erneuten Verzehr von Milchreis
eine Woche nach Entlassung trat eine dhn-
liche schwere Reaktion auf. Bei dem dar-
auffolgenden stationdren Aufenthalt wurde
durch eine orale Provokation die Diagnose
akutes FPIES auf Milch gestellt.

Im Alter von 11 Monaten zeigte das Kind
dann nach der 3. Gabe von Hiihnerei in héus-
licher Umgebung erneut eine Reaktion mit
Erbrechen und Bewusstlosigkeit 4 h nach
der Mahlzeit.

Im Alter von 13 Monaten erfolgte unter
der Diagnose eines akuten FPIES auf Kuh-
milch und Hiihnerei eine erste stationdre
Provokation mit Kuhmilch. Hier vertrug
das Kind an 2 Tagen die Gesamtmenge von
150 ml Kuhmilch und wurde als Kuhmilch-
tolerant entlassen. Einige Tage spiter ver-
abreichte die Mutter zu Hause Kuhmilch in
Form eines Jogurts. Dies fiihrte erneut zu ei-
ner typischen und schweren akuten Reaktion
mit einer notwendigen stationdren Behand-
lung. Eine Sensibilisierung gegen Kuhmilch
oder Ei war zu keiner Zeit vorhanden.

Im Alter von 23 Monaten wurde schlief3-
lich erneut Kuhmilch stationdr provoziert
und im Weiteren auch erfolgreich einge-
filhrt. Bei diesem Aufenthalt konnte durch
eine weitere Provokation mit klar positiver
Reaktion auf Hiihnerei die Diagnose akutes
FPIES auf Ei bestitigt werden.

Der letzte stationdre Aufenthalt erfolgte
im Alter von 40 Monaten zur erneuten Pro-
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vokation mit Hithnerei. Das Médchen re-
agierte 2 Stunden nach der 2. Gabe von ins-
gesamt 13 g pasteurisiertem Ei weiterhin mit
einer fiir sie typischen akuten Reaktion, dies-
mal jedoch ohne Bewusstlosigkeit. Zusam-
men mit den Eltern entschieden wir uns, die
Vertrdglichkeit von gebackenem Ei zu testen.
Wir verabreichten 45 g gebackenes Vollei in
3 Dosen in einem Muffin, ohne dass Symp-
tome auftraten. Auch die Kumulativgabe am
Folgetag wurde symptomlos vertragen.
Sechs Tage nach der Entlassung gab die
Mutter dem Kind zu Hause einen Keks mit
Vollei im Teig, worauthin erneut eine deutli-
che FPIES-Reaktion nach 2 Stunden auftrat,
die zu einer stationdren Behandlung fiihrte.

Diskussion

Wir stellen hier drei Fille von akuten
FPIES-Reaktionen vor, nachdem die aus-
l6senden Lebensmittel zuvor im Rahmen
einer stationdren Provokation symptomlos
verzehrt worden waren. Bei einem Kind trat
das Phinomen zweimal auf. In zwei Fillen
handelte es sich um die geplante stationdre
Einfiihrung neuer Nahrungsmittel, die als
potentiell risikoreich eingeschétzt worden
waren aufgrund der Ahnlichkeit zu bereits
bekannten Auslosern fiir das Kind. Wir iiber-
blicken in unserem Hause 59 Provokationen
wegen akutem FPIES, von denen nur in die-
sen bei 3 Kindern die hdusliche Einfiihrung
scheiterte.

Es gibt keine einheitliche Empfehlung
fiir die Durchfiihrung einer oralen Provokati-
onstestung und mehrere publizierte Schema-
ta[l, 11,12, 13, 14, 15, 16].

In der internationalen Konsensus-Leitli-
nie wird empfohlen, die Provokationsmahl-
zeit mit einer altersangepassten Menge,
hochstens aber 3 g Nahrungsmittelprotein,
in 3 gleich groBe Einzeldosen zu unterteilen
und jeweils {iber 30 min zu verabreichen [1].
In einer daran angepassten Empfehlung hat
die deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Allergologie empfohlen, die Dosen in Men-
gen von 10%, 30% und 60% der Gesamtdo-
sis zu unterteilen und diese im Abstand von
90 — 180 min zu verabreichen, abhidngig von
der individuellen Reaktionszeit des Patienten

[11].

Die Methodik der Einfiihrung neuer Nah-
rungsmittel mit einem gewissen Risiko fiir
die Auslosung einer Reaktion bei bekanntem
FPIES auf andere Nahrungsmittel wurde bis-
lang nicht in einer Leitlinie adressiert, jedoch
in einzelnen Fallserien publiziert [12, 13, 14,
15].

Abweichend von der geteilten Gabe an
einem Tag empfehlen Infante und Mitar-
beiter fiir die Provokation ein Schema mit
drei einzelnen, ansteigenden Dosen an drei
nicht unmittelbar aufeinander folgenden Ta-
gen [15]. Er setzte es sowohl fiir Provokation
bekannter Ausloser, als auch fiir die Einfiih-
rung von zu den bekannten Auslosern ver-
wandter Nahrungsmittel ein. Uber 80% der
allergischen Patienten reagierten so bereits
auf die erste Dosis mit 25% der Gesamtmen-
ge. Dies fiihrte in der Mehrzahl nur zu leich-
ten Reaktionen. Auch Barni und Mitarbeiter
teilten die Provokationsmahlzeit zunéchst in
25% gefolgt von einer 4-stiindigen Pause be-
vor die restlichen 75% der Dosis verabreicht
wurde [16]. Alle positiv getesteten Kinder
reagierten auf die erste Dosis. Hausliche Re-
aktionen nach negativer Provokation wurden
ebenso wenig wie bei Infante und Mitarbei-
tern [15] beschrieben.

Zwei groflere Kollektive wurden von
Wang und Mitarbeiter und Miceli Sopo und
Mitarbeiter beschrieben [13, 14]. Wang und
Mitarbeiter wihlten ein Provokationsschema
mit einer langeren héuslichen Steigerung der
Nahrungsmitteldosis. Die Kinder erhielten
ein Drittel der Provokationsmahlzeit in der
Klinik und wurden bei ausbleibender Reakti-
on dann gebeten, zuhause iiber die nichsten
9 — 12 Tage die Dosis langsam zu erhdhen.
Getestet wurden sowohl bekannte Ausloser
mit der Frage nach Toleranz, als auch bislang
noch nicht konsumierte Nahrungsmittel. 8%
der Kinder reagierten auf die hiusliche Pro-
vokation, alle in den ersten Tagen und nur
milde. Nur eines reagierte auf ein neu ein-
gefiihrtes Nahrungsmittel. Miceli Sopo und
Mitarbeiter hingegen verabreichten die ge-
samte Provokationsmahlzeit in einer Dosis.
Bei dieser Arbeit ist relevant, dass viele Pro-
vokationen mit Nahrungsmitteln erfolgten,
die aus Vorsicht gemieden wurden. Positive
Reaktionen auf diese Nahrungsmittel traten
nahezu nur auf Fisch auf, was in Italien das
Nahrungsmittel mit dem groften Risiko fiir
die Auslésung eines akuten FPIES ist. Ahn-
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lich wie in unserem Zentrum wurde emp-
fohlen, nur Nahrungsmittel stationdr einzu-
fithren, wenn das Nahrungsmittel ein hohes
Risiko fiir die Auslosung eines akuten FPIES
hat, weil es ein haufiger Ausloser in der Re-
gion ist oder Ahnlichkeit zu einem fiir dieses
Kind bereits bekannten Ausloser hat.

In der vorhandenen Literatur sind keine
Fille beschrieben, bei denen Kinder nach
einer negativen Provokation einige Tage
spéter zu Hause reagierten. Bei den dort be-
schriebenen Provokationsschemata waren
die Pausen zwischen den Gaben jedoch nur
maximal 48 Stunden, in der Regel wurde bei
héuslicher Einfiihrung eine tdgliche Gabe
empfohlen. Gemeinsam ist allen von uns
beschrieben Féllen, dass zwischen der nega-
tiven Provokation und der weiteren Einfiih-
rung zu Hause einige Tage Pause lagen, an
denen die Eltern das Nahrungsmittel nicht
verabreichten. Es ist bei IgE-vermittelten
Reaktionen bekannt, dass nach erfolgreicher
Provokation mit einem Nahrungsmittel, das
vorher nicht vertragen wurde, die regelma-
Bige Gabe im Anschluss entscheidend dazu
betrdgt, dass das Nahrungsmittel auch wei-
terhin vertragen wird [11].

Moglicherweise sollte diese Empfeh-
lung auch explizit fiir FPIES-Patienten mit
neu eingefithrten Nahrungsmitteln gelten,
auch wenn die immunologischen Mechanis-
men, die dazu fiithren, dass ein akutes FPIES
ausgelost wird, weitgehend unbekannt und
sicher andere als bei einer IgE-vermittelten
Reaktion sind. Da aus der Literatur erkenn-
bar ist, dass kleinere Dosen des auslosenden
Nahrungsmittels leichtere Reaktionen her-
vorrufen, also ein Zusammenhang besteht
zwischen der Schwere der Reaktion und
zugefiihrter Menge des Auslosers, kann bei
Kindern nach schweren Reaktionen in der
Vorgeschichte empfohlen werden, die tig-
liche Dosis zu Hause in der Zeit nach der
Provokation erst langsam zu steigern. Betont
werden sollte aber die regelmédBige, anfangs
tagliche Einnahme des Nahrungsmittels.

Zusammenfassung

Bei Sauglingen und Kindern, die eine
Empfehlung zur Einfiihrung neuer Nah-
rungsmittel aufgrund einer negativen FPIES-

Provokation erhalten haben, sollte das Nah-
rungsmittel in der Folge zu Hause weiterhin
taglich in steigernder Dosis gegeben werden.
Dies kann moglicherweise das Risiko redu-
zieren, dass schwere Reaktionen nach einer
negativen Provokation in héduslicher Umge-
bung auftreten.

Interessenkonflikt

Die Autoren erkldren, keinen Interessen-
konflikt zu haben.
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Anamnese

Diagnostik

Im Sommer 2020 stellte sich eine 50-jdh-
rige Patientin in unserer Abteilung fiir Aller-
gologie und Immunologie vor. Sie berichtete
von einer anaphylaktischen Reaktion, wel-
che notfallmaBig im Krankenhaus behandelt
werden musste.

Am Silvestertag 2019 hat die Patientin,
bis auf wenige Salzstangen, erst spiat am Tag
ihre erste Mahlzeit, bestehend aus Feldsalat,
Tomate, Gurke, einem Dressing und drei
Garnelen, zu sich genommen, sowie ein Glas
eines weinhaltigen Cocktails. Die Garnelen
hat die Patienten beiseitegelegt, um zunéchst
nur den Salat zu essen. Jedoch entwickelte
sie unmittelbar wihrend des Verzehrs des
Salates ein Angioddem im Gesicht und der
Hénde sowie Juckreiz im Dekolleté-Bereich.
In der Rettungsstelle wurde sie umgehend
mit 250 mg Prednisolon i.v. behandelt. 30
Minuten spéter jedoch entwickelte die Pati-
entin zusétzlich auch eine Dyspnoe, sodass
sie mit 0,3 mg Adrenalin i.v. und anschlie-
Bend mit 0,7 mg Adrenalin in 500 ml Voll-
elektrolytlosung behandelt wurde. Hiernach
kam es zu einem Blutdruckabfall, worauthin
die Patientin im Liegen kollabiert ist. Spater
imponierte zusétzlich eine generalisierte Ur-
tikaria und Erbrechen, weswegen nochmals
Prednisolon und auch Antihistaminika i.v.
verabreicht wurden. Nach 3 Tagen konnte
sie aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Nebenbefundlich besteht bei der Patien-
tin eine Rosazea, Akne inversa und bekannte
arterielle Hypertonie, welche mit 5 mg Ra-
mipril eingestellt ist. Die Allergie-Anamnese
blieb leer.

Bis auf eine ldngere Niichternphase, Al-
kohol und eine positive Anspannung, konn-
ten keine weiteren Kofaktoren, insbesondere
keine korperliche Anstrengung, eruiert wer-
den.

Wir fiithrten bei der Patientin eine Haut-
Prick-Testung mit den héiufigsten Inhala-
tions- und Nahrungsmittelallergenen durch.
Es zeigten sich bei einer Histaminquaddel
von 8 mm und unauffélliger Negativkontrol-
le mit NaCl keine Reaktionen bei den Aero-
allergenen. Der Prick-Test mit Nahrungs-
mitteln zeigte eine positive Reaktion bei
Krabbe, sowie Weizenmehl und -gluten. Die
daraufhin eingeleitete Labordiagnostik ist in
Tabelle 1 dargestellt und ergab den Nachweis
entsprechender Sensibilisierungen in vitro.

Beurteilung und weiteres
Vorgehen

Die allergologische Diagnostik ergab
keine Sensibilisierungen gegeniiber Aero-
allergenen einschlieBlich der Hausstaubmil-
ben, entsprechend der Anamnese. Auffillig
war ein positiver Prick-Test mit Weizen so-
wie eine ausgeprigte spezifische IgE-Sen-
sibilisierung gegeniiber Omega-5-gliadin.
Diese Befunde deuten auf das Vorliegen
einer weizenabhingigen, anstrengungsindu-
zierten Anaphylaxie hin, bei der es bei Ver-
zehr von Weizen in Kombination mit kor-
perlicher Anstrengung und/oder weiteren
Kofaktoren, wie Alkohol oder bestimmten
Medikamenten, zum Auftreten schwerer
allergischer Reaktionen kommen kann [1, 2].
Jedoch gab die Patientin an, bisher in vielfal-
tiger Art Weizenprodukte verzehrt zu haben,
auch im Zusammenhang mit kdrperlicher
Anstrengung, und dies gut zu vertragen. Am
Tag der anaphylaktischen Reaktion hatte sie
nur eine sehr kleine Menge Weizen verzehrt
(Salzstangen) und sich anschlieBend auch
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Tab 1. Befunde aus der ambulanten Nahrungsmittelallergie-Diagnostik. Die
Extrakte im Haut-Prick-Test waren von der Firma ALK Albell6. Die IgE-Bestim-
mungen erfolgten mittels ImmunoCAP (Thermo Fisher Scientific).

Haut-Prick-Testung

IgE- Diagnostik

Gesamt IgE 549 kU/I

Tryptase 1,83 pg/l

Krabbe (Extrakt) ‘ 3 mm Krabbe (f23) 2,36 kU/I

Pen a 1 (f351) 1,85 kU/I
Weizenmehl (nativ) |6 mm Tri a 19 (Omega-5-gliadin) ‘ 17,7 kUl
Weizengluten (nativ) |7 mm

nicht korperlich betitigt. Allerdings bestan-
den andere Kofaktoren, wie positiver Stress,
eine ldngere Niichternphase sowie Alkohol-
konsum. Da sich bei der Patientin eine posi-
tive Hautreaktion sowie positive spezifische
IgE-Antikorper auch gegeniiber Krabbe und
auch gegen das Einzelallergen der Garnele
(rekombinantes Pen a 1 [3]) nachweisen lie-
Ben, kommen als Ausldser der Anaphylaxie
sowohl die Garnele, als auch Weizen, beide
moglicherweise in Kombination mit Alkohol
und weiteren Kofaktoren, in Frage. Daher
entschieden wir uns zu einer stationdren ora-
len Nahrungsmittelprovokationstestung.

Provokationstestung

Leitliniengerecht fithrten wir eine dop-
pelblinde, placebokontrollierte Nahrungs-
mittelprovokation iiber 3 Tage durch [4].
Aufgrund der im Gegensatz zu Weizen eher
geringeren Sensibilisierung gegeniiber Krab-
be begannen wir zunichst die Provokations-
testung mit gegarter Garnele in einem 5-stu-
figen Titrationsverfahren, welches sich bei
unseren erwachsenen Patienten bewahrt hat
[5]. In 30-miniitigen Abstinden steigerten
wir von 100 mg auf 58,9 g Garnele (kumula-
tiv 100 g). Etwa 2 Stunden nach der letzten
Gabe entwickelte die Patientin eine Schwel-
lung im Gesicht und der Lippe, sowie eine
Rotung und zunehmende Quaddelbildung im
Gesicht. Zusétzlich bestand ein KloBgefiihl
im Hals. Wir therapierten die Patientin mit
250 mg Prednisolon i.v. sowie 4 mg Dime-
tindenmaleat, was zu einer raschen Besse-
rung flihrte. Auf ausdriicklichen Wunsch der
Patientin setzten wir die Testung nach einem

Tag Pause fort und exponierten mit Weizen
(inklusive Weizengluten) in Kombination
mit Alkohol [6]. Hierbei kam es zu keiner
Reaktion. Wir exponierten dann nochmals
mit Weizen in Kombination mit Alkohol und
einer 30-miniitigen Ergometerbelastung, was
ebenfalls zu keiner Reaktion fiihrte.

Bewertung und Fazit

Wir stellten die Diagnose einer Typ
1-Allergie auf Garnele sowie einer klinisch
nicht relevanten Sensibilisierung gegeniiber
Weizen.

Bei der anamnestisch angegebenen Re-
aktion reagierte die Patientin bereits auf
eine sehr kleine Menge Garnele, allerdings
in Kombination mit Alkohol, einer positiven
Anspannung sowie langeren Niichternphase.
Dass eine lange Niichternphase ein relevan-
ter Kofaktor fiir das Auftreten schwerer all-
ergischer Reaktionen sein kann, wurde zum
Beispiel fiir Proteine aus der PR-10 Familie
beschrieben [7]. Wir klarten die Patientin
ausfiihrlich dariiber auf, dass sie kiinftig so-
wohl Garnelen als auch weitere Schalen- und
Krustentiere sowie Weichtiere vermeiden
sollte, da eine hohe Kreuzreaktivitit zwi-
schen den verschiedenen Spezies besteht [8].
Vor allem informierten wir sie {iber die be-
sondere Bedeutung von Kofaktoren in ihrem
Fall. Diese beeinflussen sowohl die Reakti-
onsschwere als auch die auslosende Menge
stark, wie in der Literatur bereits vielfaltig
bekannt [9, 10].

Ein besonderes Augenmerk in der Be-
ratung lag in der Bewertung der negativen
Provokationstestung auf Weizen. Trotz der
hohen spezifischen IgE-Werte gegeniiber
Omega-5-gliadin, entschieden wir uns auf-
grund der negativen Provokationstestung so-
wie negativen Anamnese beziiglich etwaiger
Reaktionen auf Weizen fiir eine Freigabe von
Weizenprodukten zum Verzehr. In Provoka-
tionsstudien zur weizenabhéngigen, anstren-
gungsinduzierten Anaphylaxie wird, wenn
auch selten, auch tiber negative Provokati-
onstestungen trotz positivem spezifischem
IgE gegeniiber Omega-5-gliadin berichtet
[11]. Uber die Sensibilisierung und eines
moglicherweise zukiinftigen Auftretens von
allergischen Reaktionen nach Verzehr von



Grunhagen, Doélle-Bierke und Worm

556

Weizen in Kombination mit kérperlicher An-
strengung klarten wir die Patientin auf. Die
Patientin war bereits im Besitz eines Not-
fallsets, bestehend aus einem Adrenalinau-
toinjektor, Prednisolon- und Antihistamin-
Tabletten.

Sechs Monate nach der Provokationstes-
tung stellte sich die Patientin erneut zur Kon-
trolle bei uns vor und gab an, keine weiteren
allergischen Reaktionen unter Einhalten der
empfohlenen ErndhrungsmaBnahmen ohne
Krusten- und Schalentiere, jedoch mit Wei-
zenprodukten gehabt zu haben.

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht.
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Aus der Geschichte der Allergologie:
Sechs Dekaden Nahrungsmittelallergie

In den 1960er Jahren gab es wenige wis-
senschaftliche Publikationen zum Thema
,Nahrungsmittelallergien (NMA), fiir den
deutschsprachigen Allergologen waren die
Handbiicher von Karl Hansen sowie von
Karl Hansen und Max Werner die tdgliche
,Bibel“. Als Allergieausloser kamen weni-
ge Lebensmittel in Betracht, das klinische
Bild des ,,oralen Allergie-Syndroms® (OAS)
war noch nicht bekannt und der Begriff der
pollenassoziierten ~ Nahrungsmittelallergi-
en noch nicht etabliert. Die diagnostischen
Methoden stiitzten sich im Wesentlichen auf
eine subtil erhobene Anamnese und auf die
Durchfithrung von umfangreichen Hauttes-
ten nach der Prick- und Intrakutan-Metho-
de (,,groBe Antigenprobe” nach Hansen).
Besonders bei Berufsallergien auf Stiube
kam der 1961 in Bad Lippspringe beschrie-
bene Reibtest zur Anwendung. Der Pulstest
nach Coca, der Leukopenische Index nach
Vaughan und der Thrombozyten-Sturz-Test
nach Storck und Mitarbeitern kamen als
nicht sehr zuverldssige alternative Metho-
den zur Anwendung. Ende der 1960er Jah-
re begann eine neue Ara fiir die Allergologie:
die Entdeckung des IgE. Erst die kommer-
zielle Einfithrung des ,,Radio Allergo Sor-
bent Test (RAST) fiir die Bestimmung der
allergenspezifischen Serum-IgE anfangs der
70er Jahre bedeutete einen Meilenstein fiir
die Allergiediagnostik. In diesen Jahren wur-
de die Hauttestung mit der Prick-zu-Prick-
Methode mit nativen Nahrungsmitteln (ins-
besondere Friichte und Gemiise) eingefiihrt.
Ende der 1970er Jahre erfolgte die erste Be-
schreibung der ,,Food dependent exercise-
induced anaphylaxis® (FDEIA). In den Jah-
ren 1980 bis 1990 wurden die verschiedenen
Syndrome der pollenassoziierten Nahrungs-
mittelallergien, insbesondere das ,,Beifuss-
Sellerie-Gewlirz-Syndrom* beschrieben, wo-
bei eine schwere Allergie auf Knollensellerie
in der Schweiz, im Elsal}, in Deutschland
und in Osterreich im Vordergrund stand. In
den skandinavischen Landern war die Aller-
gie auf Frischobst und Frischgemiise mit ei-
ner Birkenpollensensibilisierung assoziiert
und das klinische Bild entsprach héufig ei-

nem ,oralen Allergiesyndrom®. In mehre-
ren Publikationen aus der Allergiestation in
Zirich wurde die Praxis der oralen Desen-
sibilisierung bei Milchallergie beschrieben,
zunidchst wegen Fehlen von placebokontrol-
lierten Studien abgelehnt, heute aber etab-
liert. In der Dekade von 1990 bis 2000 wur-
de als neues Phidnomen eine ganze Serie von
todlichen allergischen Reaktionen auf Nah-
rungsmittel publiziert, auch Einzelfille in
der Laienpresse. Diagnostisch etabliert sich
als ,,golden standard* die doppelblinde, pla-
cebokontrollierte orale Nahrungsmittelpro-
vokation (DBPCFC). Viele, auch bedrohli-
che allergische Reaktionen auf ,,versteckte*
Allergene in der Nahrung konnten ermittelt
werden, oder ungewdhnliche Auslésewege,
zum Beispiel durch Kiissen oder beim Ge-
schlechtsverkehr. Allgemein zeigte sich, pa-
rallel zur Zunahme der Pollenallergie, auch
eine Zunahme der pollenassoziierten Nah-
rungsmittelallergien. Eine neue Ara in der
Allergiediagnostik bedeutete die kommerzi-
elle Einfiihrung der ISAC-Technologie (Im-
muno Solid-phase Allergen Chip), ein Test-
system fiir die In-vitro-Diagnostik. In der
letzten Dekade startete das ambitigse EU-
Projekt EuroPrevall.

From the history of Allergology: Food
allergy — six decades

In the 1960s, there were few scientific
publications on the subject of “food aller-
gies”; for the German-speaking allergist, the
manuals edited by Karl Hansen and by Karl
Hansen and Max Werner were the daily used
“bible”. Few foods were considered as aller-
gens, the clinical picture of “oral allergy syn-
drome” (OAS) was not yet known, and the
concept of pollen-associated food allergies
was not yet established. Diagnostic methods
were mainly based on a subtly collected pa-
tient history and on the performance of ex-
tensive skin tests according to the prick and
intracutaneous method (“large antigen test”
according to Hansen). Especially in cases of
occupational allergies to dusts, the rubbing
test described in Bad Lippspringe in 1961
was used. The pulse test according to Coca,
the leucopenic index according to Vaughan,
and the platelet fall test according to Storck
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and co-workers were used as not very reli-
able alternative methods. At the end of the
1960s, a new era began for allergology: the
discovery of IgE. Only the commercial intro-
duction of the “Radio Allergo Sorbent Test”
(RAST) for the determination of allergen-
specific serum IgE in the early 1970s marked
a milestone for allergy diagnostics. In these
years, skin testing with the prick-to-prick
method with native foods (especially fruits
and vegetables) was introduced. In the late
1970s, “food-dependent exercise-induced
anaphylaxis” (FDEIA) was described for
the first time. From 1980 — 1990, various
syndromes of pollen-associated food aller-
gies were described, in particular the “mug-
wort-celery-spice syndrome”, with mainly
severe allergy to celeriac in Switzerland,
Alsace, Germany, and Austria. In Scandi-
navian countries, allergy to fresh fruits and
vegetables was associated with birch pollen
sensitization, and the clinical picture often
corresponded to an “oral allergy syndrome.”
Several publications from the allergy clinic
in Zurich described the practice of oral de-
sensitization for milk allergy, initially reject-
ed because of the lack of placebo-controlled
studies, but now established. In the decade
from 1990 to 2000, a whole series of fatal
allergic reactions to food was published as a
new phenomenon, including individual cases
in the lay press. For diagnosis, the double-
blind, placebo-controlled oral food provoca-
tion (DBPCFC) is established as the “golden
standard”. Many, even threatening allergic
reactions to “hidden” allergens in food could
be identified, or unusual triggering routes,
for example by kissing or during sexual in-
tercourse. In general, parallel to the increase
in pollen allergy, there was also an increase
in pollen-associated food allergies. A new
era in allergy diagnostics was marked by the
commercial introduction of ISAC technol-
ogy (Immuno Solid-phase Allergen Chip),
a test system for in vitro diagnostics. In the
last decade, the ambitious EU project Euro-
Prevall was launched.

Einleitung

In der folgenden Arbeit blicke ich auf
meine Erfahrungen in der Klinik, Epide-
miologie, Diagnostik und Therapie der Nah-
rungsmittelallergien in den letzten sechs
Dekaden zuriick. Diese Darstellung hat kei-
neswegs Anspruch auf Vollstindigkeit; die
zitierten Arbeiten entsprechen einer subjek-
tiven Auswahl. Ende der 1960er Jahre des
letzten Jahrhunderts wurde ich zum Oberarzt

auf der Allergiestation durch den damaligen
Klinikdirektor und Mentor Prof. Hans Storck
(1968 — 1983) befordert und wurde 1975
nach meiner Habilitation zu deren leitenden
Arzt ernannt.

Nahrungsmittelallergie in den
60er Jahren

Zu dieser Zeit gab es wenige wissen-
schaftliche Publikationen zum Thema ,,Nah-
rungsmittelallergien (NMA), die Lehrbii-
cher von Karl Hansen [1] sowie von Karl
Hansen und Max Werner [2] waren meine
tagliche ,,Bibel”. Als Allergicausloser ka-
men wenige Lebensmittel in Betracht (keine
Allergien auf exotische Friichte wie Kiwi,
Mango, Litschi, Jack fruit oder auf Niis-
se/Samen), das klinische Bild des ,oralen
Allergie-Syndroms® (OAS) war noch nicht
bekannt und der Begriff der pollenassozi-
ierten Nahrungsmittelallergien noch nicht
etabliert. Es lagen auch keine Berichte {iber
todlich verlaufende Reaktionen auf Nah-
rungsmittel vor. Ich erlebte in diesen Jahren
immer zufriedene Patienten, die weniger
kritisch gegeniiber der Schulmedizin waren
und zuverldssig dem Rat des behandelnden
Arztes folgten. Ich erinnere nur daran, dass
Pollenallergiker sich jahrelang der damals
praktizierten Desensibilisierung mit wassri-
gen Pollenextrakten unterzogen, die in der
Einleitungsphase Injektionen 3-mal in der
Woche tiber mehrere Monate ndtig machte
[3]. Damals wurde alternativen, ,,unproven‘
Methoden weniger Platz eingerdumt. Zudem
gab es keine Beeinflussung durch Medien
oder durch das Internet.

Die diagnostischen Methoden stiitzten
sich im Wesentlichen auf eine subtil erhobe-
ne Anamnese und auf die Durchfithrung von
umfangreichen Hauttesten nach der Prick-
und Intrakutan-Methode (,,grole Antigen-
probe® nach dem deutschen Allergologen
Karl Hansen [1]). Damals standen — im Ge-
gensatz zu heute, wo immer wieder mehrere
Nahrungsmittelextrakte nicht mehr geliefert
werden konnen — zahlreiche, nicht stan-
dardisierte Extrakte zur Verfligung. In den
Allergieabteilungen von Ziirich und Basel
gehorte der Scratch-Test mit nativen Nah-
rungsmitteln (Abb. 1), aber auch mit Haus-
staub, zur Routine. Gelegentlich, besonders



Abb. 1. Stark positi-
ve  Sofortreaktionen
bei der Scratch-Tes-
tung mit drei verschie-
denen Kasesorten
(Foto: B. Wiithrich).
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bei Berufsallergien auf Stdube, kam der 1961
in Bad Lippspringe beschriebene Reibtest
zur Anwendung [4, 5]. Zur Durchfiihrung
werden die nativen Allergene (Kaffeestaub,
Holzstaub, aber auch Apfel, usw.) auf ein be-
grenztes Hautareal — meist an der Volarseite
des Unterarmes — aufgerieben. Die Allerge-
ne werden iiber die Haarfollikel aufgenom-
men. Im positiven Fall kommt es innerhalb

roher Kaffee-
staub

Abb. 2. Positiver Reibtest mit rohem Kaffeestaub.
Auftreten von follikuldren Quaddeln (Foto: B. Wt-
hrich).

von 15 Minuten zu einer Ausbildung von
Quaddeln im Testbereich (Abb. 2). Der Test
ist relativ unempfindlich, kann jedoch bei
hochgradiger Sensibilisierung durch rasche
Resorption des Allergens zu einer Anaphy-
laxie fithren [6]. Da noch kein In-vitro-Test
zur Bestimmung der reaginischen Antikor-
per zur Verfiigung stand, kamen folgende,
nicht sehr zuverldssige alternative Methoden
zur Anwendung: der ,,Pulstest nach Coca,
wo man die Zunahme des Pulsschlages nach
oraler Provokation mit einem Lebensmittel
als Beweis filir die vorhandene Allergie an-
nahm [7], der Leukopenische Index nach
Vaughan, wo ein Abfall der Blutleukozyten
nach Nahrungsmitteleinnahme als Bestati-
gung der Allergie galt [8] und der Throm-
bozytensturz-Test nach Stork, Hoigné und
Koller. Hier galt der Test als positiv, wenn
nach Nahrungsmittelprovokation ein Abfall
der Thrombozytenzahl von 15% oder mehr
gemessen wurde [9]. Dieser Test wurde ge-
legentlich noch in spéteren Jahren durchge-
fithrt [10].

Dekade 1970 — 1980

In diesen Jahren wurde ersichtlich, dass
Hauttests mit  Nahrungsmittelextrakten
»falsch-negativ® ausfallen konnten, sei es
im Falle einer isolierten gastrointestinalen
NMA — da die Haut nicht das ,,shock organ*
darstellte —, oder weil wihrend der Extrakt-
herstellung relevante Allergene denaturiert
wurden. Ebenso konnten fermentative Ab-
bauprodukte (Metabolite) die relevanten Al-
lergene sein.

Meine erste wissenschaftliche Publikati-
on iiber NMA war 1970 [11]. Intrakutantests
mit gekochten und durch Hitze denaturier-
ten Extrakten von Milch und Hithnereiweil3
sowie mit Extrakten durch enzymatische
(Pepsin und Trypsin) und chemische Hydro-
lyse wurden an 18 Patienten mit Milch- oder
Hiihnereiallergie durchgefiihrt. Es zeigte
sich, dass auch gekochte und durch Hitze de-
naturierten Extrakte — nicht nur roh — positiv
ausfielen und gelegentlich auch — bei zwei
Patienten exklusiv — mit verdauten Eiweis-
sen.

Ende der 60er Jahre begann mit der Ent-
deckung des IgE eine neue Ara fiir die Aller-
gologie. Im Jahr 1966 gelang es Kimishige
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Abb. 3. Prick-zu-Prick-Testung mit Apfel und Gemuse (Foto: Withrich).

Ishizaka und Teruko Ishizaka im Children
Asthma Research Institute in Denver (Co-
lorado, USA), mithilfe minutiéser Labo-
ratoriumsmethoden aus dem Serum von
Jakobskraut(Ambrosia)-Pollen-Allergikern
die Reagine zu isolieren, deren Nachweis
bis dahin nur mittels Prausnitz-Kiistner
(PK)-Tests moglich war [12]. Etwa zur glei-
chen Zeit sah sich ein Team um S. Gunnar
O. Johansson und Hans Bennich im Blut-
transfusionszentrum in Uppsala, Schweden,
welches sich mit der Charakterisierung und
Darstellung der Paraproteine (Myelome) und
mit der Analyse der sogenannten M-Kompo-
nente in der Immunelektrophorese befass-
te, mit dem Blut eines Myelom-Patienten
(N.D.) konfrontiert, dessen M-Komponente
mit keiner der bekannten Immunglobuline
(IgG, IgM, IgA oder IgD) iiberecinstimmte
[13]. Es stand somit geniigend Material zur
Verfligung, um das Protein detaillierter zu
untersuchen. Dieses atypische Protein war
in der Lage, die PK-Reaktion zu inhibieren
[14]. Um dieses IgX im Serum von ande-
ren Blutspendern zu untersuchen, wurde ein
sensitiver Immunoassay entwickelt, indem
das IgX (bzw. IgND, nach den Initialen des
Patienten) in Pferde injiziert und damit ein
Antiserum gewonnen wurde. Johansson und
Mitarbeiter konnten zeigen, dass dieses neue
Immunglobulin ND bei Patienten mit allergi-
schem Asthma und mit Parasitose erh6ht war
[15, 16]. Der Austausch der Seren und Anti-
seren zwischen Denver und Uppsala und eine
einwOchige Konferenz im WHO Zentrum in
Lausanne, Schweiz fiihrte schlielich zur Er-
kenntnis, dass das IgND identisch mit dem
Gamma E Immunglobulin war. Die 5. Klasse
der Immunglobuline, das IgE, wurde somit
weltweit anerkannt [17]. Die kommerziel-
le Einfithrung des ,,Radio Allergo Sorbent
Test™ (RAST) fiir die Bestimmung des aller-

genspezifischen Serum IgE bedeutete einen
Meilenstein fiir die Allergiediagnostik [18],
also auch fiir die NMA [19]. Im allergolo-
gisch-immunologischen Laboratorium der
Allergiestation konnte die RAST-Methode
Mitte der 70er Jahre eingefiihrt werden [20,
21].

Zur Diagnostik wurde die Hauttestung
mit der Prick-zu-Prick-Testung mit nativen
Nahrungsmitteln (insbesondere Friichte und
Gemiise) eingefiihrt (Abb. 3) und dieser er-
setzte dann nach und nach der Scratch-Test.
In der ersten Publikation 1978 beschrieben
skandinavische Autoren bei Birkenpollen-
Allergikern allergische Reaktionen (Juckreiz
an Lippen, Zunge oder Gaumen) nach dem
Verzehr von Frischobst und Rohgemiise mit
Hilfe der Prick-zu-Prick-Testung mit fri-
schen Nahrungsmitteln, da hdufig die Tes-
tung mit kommerziellen Extrakten negativ
ausfiel [22].

Ende der 70er Jahre erfolgte die erste
Beschreibung der ,,Food dependent exercise-
induced anaphylaxis“ (FDEIA) [23]. Es
handelte sich um einen Marathonldufer, der
dreimal eine Schokreaktion wihrend dem
Lauf erlitt. Es zeigte sich, dass er jeweils am
Morgen vor diesen Episoden Schalentiere
verspeist hatte. Der Hauttest und die IgE-Be-
stimmung auf Krustentiere fielen stark posi-
tiv aus, das Essen von Krustazeen ohne kor-
perliche Betitigung 16ste keine Symptome
aus, ebenfalls Laufen unter entsprechender
Eliminationsdidt. Diese Variante der NMA
wurde 4 Jahre spater durch Kidd und Mitar-
beiter [24] bestitigt: Drei Personen erlitten
eine Anaphylaxie, nur im Zusammenhang
von Selleriegenuss und Anstrengung. Die
Hauttests waren positiv auf frischen Selle-
rie. Das in der letzten Dekade am héufigsten
beschriebene Nahrungsmittel in Zusammen-
hang mit der FDEIA ist Weizen [25].
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Birke-Beifuss-Sellerie-Karotte-Gewiirz-Syndrom |

Allergische Reaktionen
auch auf gekochte
oder gerdstete NM

Schwere Symptome,
<= anaphylaktischer
Schock

Beifuss

~
Birch-Mugwort-Celery-Carott-Spices Syndrome

Sellerie (Knolle-, Stange-), Karotte, Fenchel, Dill, Kiimmel, Anis.....
und viele andere Gewiirze (Pfeffer, Paprika)

Apiaceae

Auch isoliert,
ohne Birkenpollen-
Sensibilisierung
vorkommend

Die Aufmerksam-
keit fiir schwere
Anaphylaxien
nach Verzehr
von Knollensel-
lerie fiihrte zur
Beschreibung
des ,,Sellerie-
BeifuB-Gewiirz-
Syndroms*

X

Birke

Allergische Reaktionen
nur auf rohe Friichte
und Gemiise

Wiithrich B. et al.: Dtsch Med Wschr 1984; Allergy 1990

Abb. 4. Das Birken-Beifuss-Sellerie-Karotten-
Gewiirz-Syndrom (Foto: Withrich).

Dekade 1980 — 1990

In dieser Dekade stand eine genaue klini-
sche Beobachtung mit Hauttestungen — mit
der Prick-zu-Prick-Methode mit Rohgemiise
und Friichten — sowie die Erfassung mogli-
cher Assoziationen (Kreuzreaktivitdt?) mit
anderen Nahrungsmitteln und Pollen im
Vordergrund. So wurde durch mehrere Pub-
likationen die Aufmerksamkeit auf schwere
Anaphylaxien nach Verzehr von Gemiise,
insbesondere Knollensellerie, im Zusam-
menhang mit einer Allergie oder Sensibi-
lisierung auf andere Pflanzenantigene [26]
gelenkt. 1981 beschrieb ich anhand dreier
Fallbeobachtungen — gastrointestinale NMA
auf rohen Sellerie, Karotten und Fenchel mit
hidmatogen ausgeldsten Schockfragmenten,
anaphylaktische Reaktion nach Sellerie, Pe-
tersilie und Curry mit hdmatogen ausgel6s-
ten Schockfragmenten (Urtikaria, Asthma
bronchiale), anaphylaktische Schockreak-
tion nach Sellerie, Karotten und Mango bei
polyvalenter Nahrungsmittel- und Inhalati-
onsallergie — eine Allergie auf Rohgemiise.
Ich stellte die Hypothese einer Kreuzreak-
tivitdt innerhalb der Familie von Apiaceae
(Umbelliferen), welche Sellerie, Petersilie,
Fenchel, Karotten und andere erfasst, auf
[27]. In einem Brief an die Herausgeber
der Zeitschrift Rev Fr Allergol berichteten
1982 Allergologen aus dem Elsass iiber die

mogliche Assoziation einer Sellerieallergie
mit einer Sensibilisierung auf Beifusspollen
(Armoise) [28]. Auch aus Wien wurde eine
Sellerieallergie im Zusammenhang mit an-
deren Pflanzenantigenen beschrieben [29].
Aufgrund detaillierter Untersuchungen bei
einem grofen Kollektiv von Allergikern der
Allergiestation Ziirich konnte das ,,Sellerie-
Beifuss-Gewlirz-Syndrom* etabliert werden
[30]. Es folgten weitere Publikationen zu
dieser Thematik [30, 31, 32, 33, 34]. Durch
eine englischsprachige Publikation wurde
die klinische Entitdt der Assoziation einer
Sellerieallergie mit einer Allergie/Sensibi-
lisierung auf Beifuss- und Birkenpollen be-
kannt gemacht [35]. Die molekular-biologi-
sche Charakterisierung der Allergene fiihrte
zur Bezeichnung ,,Birch-Mugwort-Celery
Syndrome®, da dfter mit der Sellerieallergie
auch eine Birkenpollenallergie vorhanden
war (Abb. 4) [36, 37].

In dieser Dekade wurde durch zwei ge-
trennte Publikationen das klinische Bild des
,»Oral Allergy Syndroms* beschrieben: Auf-
treten von Juckreiz an Lippen und Gaumen,
aber auch Lippen- und Uvula-Schwellungen
nach Genuss von frischem Obst, insbesonde-
re Apfel, und Haselnuss bei Birkenpollenall-
ergikern [38, 39].

Therapeutisch habe ich mich in den 80er
Jahren intensiv mit der oralen Desensibilisie-
rung (OD) von Nahrungsmittelallergien, ins-
besondere der Kuhmilchallergie bei Erwach-
senen, auseinandergesetzt und die Methodik
wiederholt im Detail beschrieben [40, 41,
42, 43]. Es konnte gezeigt werden, dass in
50% der Fille unter oraler Milchdesensibili-
sierung nach einer Behandlungsperiode von
3 bis 5 Jahren eine komplette Toleranz, d. h.
eine echte Desensibilisierung auf Milch und
Kise induziert werden konnte. Bei 25% trat
mindestens eine partielle Toleranz ein, so-
dass schwere Zwischenfille nach Auswarts-
mabhlzeiten nicht mehr vorkamen. Bei 25%
der Falle musste jedoch die orale Hyposen-
sibilisierung wegen wiederholter allergischer
Reaktionen, selbst bei Dosisreduktion und
Begleittherapie mit Ketotifen, unterbrochen
werde. Da keine Placebo-Kontrollgruppe
vorlag, wurde diese Praxis zundchst abge-
lehnt [44, 45], ist heute aber etabliert [46].
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Apig 1

Abb. 5. Kreuzreaktivitdt zwischen Birkenpollen
und Knollensellerie auf Grund von kreuzreagieren-
den Epitopen Betv1 und Apig1 (Foto: Prof. B. Ball-
mer-Weber, St. Gallen).

Dekade 1990 - 2000

Schon Ende der vorigen Dekade wur-
de erstmals in der medizinischen Literatur
iiber eine tddlich verlaufende allergische
Reaktion auf ein Nahrungsmittel (Erdnuss)
berichtet, und zwar als nicht deklariert in
einer Gebackglasur [47]. Noch 1982 wurde
berichtet: ,, there is no documentation of fatal
or near-fatal reactions to food in the medi-
cal literature® [48]. In den folgenden Jahren
wurden ganze Serien von tddlichen allergi-
schen Reaktionen auf Nahrungsmittel publi-
ziert [49, 50, 51, 52], auch Einzelfille in der
Laienpresse [53].

In dieser Dekade setzte sich die ,,double-
blind, placebo controlled food challenge*
(DBPCFC) durch als die einzige valide Me-
thode (golden standard), um eine allergische
Reaktion auf Nahrungsmittel sicher zu diag-
nostizieren [54, 55]. Auch auf der Allergie-
station in Ziirich wurde diese Methode durch
B. Ballmer-Weber und Mitarbeiter fiir eine
Anzahl wichtiger Nahrungsmittel (Sellerie,
Weizen, Milch, Kirschen, Haselnuss, usw.)
eingefiihrt [56].

Es ist gesichert, dass mit der Zunahme
der Allergien auf Birkenpollen in den letzten
Jahrzehnten auch die Héufigkeit des oralen
Allergie-Syndroms auf Frischobst, Frischge-
miise und Niisse zugenommen hat [57]. Es
zeigte sich, dass allergische Reaktionen auf
Nahrungsmittel, parallel zur Zunahme der
Pollenallergien in den Industriestaaten [58],
auch massiv zunahmen, wie Statistiken der
Notfallstationen der verschiedenen Spitéler
aufzeichneten, zum Teil wegen der Gefahr

von nicht deklarierten, versteckten Allerge-
nen, oder auch bei besonderen Auslosungs-
wegen, zum Beispiel aerogen (per inhalati-
onem) durch Dampfe, Staub und Geriiche,
durch Hautkontakt, durch Kiissen oder sogar
bei Geschlechtsverkehr [59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67].

Dekade 2000 — 2010

In dieser Dekade erfolgte die molekula-
re Charakterisierung von Pollen- und Nah-
rungsmittelallergenen (Epitope) und stellt
somit die molekulare Basis von Kreuzreakti-
vitdten dar (Abb. 5) [68, 69, 70, 71, 72]. Eine
Studie konnte die Hauptallergene von Mais
als ein Mais-Lipid-Transfer-Protein, eine
Endochitinase und ein alpha-Zein Precursor
bei Patienten, die in einer doppelblinden,
placebokontrollierten oralen Mais-Provoka-
tion positiv waren, identifizieren [73].

Eine neue Ara in der Allergiediagnostik
bedeutete die Einfithrung der ISAC-Techno-
logie (Immuno Solid-phase Allergen Chip),
ein Testsystem fiir die In-vitro-Diagnostik
[74]. Dieses Verfahren ermoglicht die Mes-
sung von spezifischen IgE-Antikorpern
gegen 103 Allergenkomponenten mit nur
einem Tropfen Serum, Plasma oder Kapil-
larblut. Es handelt sich dabei um den ersten
In-vitro-Test, der ausschlieflich mit hoch-
aufgereinigten nativen und rekombinanten
Allergenkomponenten arbeitet. Der Nutzen
von ISAC konnte bei einem breiten Spekt-
rum allergischer Erkrankungen demonstriert
werden [75, 76]. Diese Methode ermoglicht
Arzten einen detaillierten Einblick in das
Sensibilisierungsprofil des Patienten und
liefert Informationen iiber spezifische und
kreuzreaktive Sensibilisierungen, die die Di-
agnose, die Risikoeinschétzung und die The-
rapieempfehlung erleichtern [77]. Das brei-
te Allergenspektrum auf dem Allergenchip
kann unerwartete Sensibilisierungen gegen
Allergene aufdecken, die nicht Bestandteil
der Routinediagnostik sind, aber Sympto-
me verursachen oder mit einem Risiko fiir
schwere Reaktionen assoziiert sind. Diese
Methode fand in der ndchsten Dekade eine
breite Anwendung [74, 78, 79].
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Abb. 6. Pravalenz der Nahrungsmittel-Sensibili-
sierung in Europa (aus [82]).

Dekade 2010 — 2020

Das ambitionierte EU-Projekt EuroPrevall
(The prevalence, cost and basis of food al-
lergy across Europe) hatte als Ziel, Formen
und Haufigkeit von Lebensmittelallergien
bei Sauglingen, Kindern und Erwachsenen
in Europa zu ermitteln, verbesserte Metho-
den zur Diagnose zu entwickeln, um die
Notwendigkeit von Provokationstests zu re-
duzieren und Auswirkungen von Lebensmit-

telallergien auf die Lebensqualitdt zu bestim-
men sowie die dadurch verursachten Kosten
fir die Betroffenen selbst, ihre Familien, die
Arbeitgeber und das Gesundheitssystem zu
reduzieren. Die neuen Erkenntnisse sollen
die notwendigen Informationen und Instru-
mente fiir Politik und Lebensmittelindustrie
liefern, um die Lebensqualitdt der Lebens-
mittelallergiker in Europa zu verbessern [80,
81]. Im EuroPrevall-Projekt konnten Sensi-
bilisierungsmuster in Europa, inklusive der
Schweiz (Ziirich), ermittelt werden (Abb. 6
und 7) [82]. Serologisch getestet wurden
Fisch, Hiihnerei, Soya, Linsen, Buchweizen,
Sesam, Roggen, Crevetten, Weizen, Kiwi,
Karotten und Pfirsich, nicht aber Sellerie.
Bei Pfirsich besteht eine Kreuzsensibilisie-
rung mit Birkenpollenallergenen Betvl und
Betv2, deshalb die hohe Privalenz bei den
Zahlen zu Ziirich (Abb. 6). Uberhaupt zeigt
Ziirich gegeniiber den anderen EU-Zentren
(insgesamt 18%) mit 24% die hochste Quo-
te von Nahrungsmittelsensibilisierungen
(Abb. 7). In dieser Statistik wurde auch
Knollensellerie (Celeriac) mit einer Priva-
lenz von 12% beriicksichtigt.

In einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten, oralen Provokation mit fiinf Nah-
rungsmitteln (Erdnuss, Haselnuss, Sellerie,
Fisch und Garnelen) bei ausgewdéhlten Pa-
tienten der EuroPrevall Community, begin-
nend mit einer niedrigen Dosierung, wurde
die Frage des Schwellenwertes ermittelt [83].
Die auslosende Dosis wurde bei 10% der

Prevalence and distribution of food sensitization in European adults
Burney et al. Allergy 2014

Abb. 7. Pravalenz der Die Schweiz (Ziirich) hat gegeniiberanderen europiischen Lindern
NM-Sensibilisierung  in  (Madrid, Utrecht, Lodz, Sofia, Reykyavik) die héchsten NM-

‘éﬂ(‘zﬁs"[";z'?)_“”d nde sensibilisierungen, vorallemwegen Kreuzreaktionen mit Birkenpollen).
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allergischen Bevolkerung (ED10) zwischen
1,6 und 10,1 mg Protein fiir Haselnuss, Erd-
nuss und Sellerie geschatzt. Die ED10-Werte
fiir Fisch waren etwas hoher (27,3 mg Pro-
tein), Shrimp (Garnele) lieferte radikal un-
terschiedliche Dosisverteilungen mit einem
ED10-Wert von 2,5 g Protein. Diese Studie
wird zur Entwicklung von Referenzdosen
und Wirkwerten fiir Allergene in Lebensmit-
teln beitragen, auf die moglicherweise nur die
empfindlichsten Probanden reagieren.

Eine weitere Studie beschiftigte sich
mit der Prdvalenz der ,self-reported food
allergy* (SRFA), der Nahrungsmittelsensi-
bilisierung (NMS) und der wahrscheinlichen
Nahrungsmittelallergie (WNMA) bei Kin-
dern [84]. Die Priavalenz der SRFA variierte
von 6,5% (95% CI) in Athen bis zu 24,6%
(22,8 — 26,5) in Lodz; die Privalenz der
NMS erstreckte sich von 11,0% (9,7 — 12,3)
in Reykjavik bis zu 28,7% (26,9 — 30,6) in
Ziirich und die Priavalenz der wNMA ran-
gierte von 1,9% (0,8 — 3,5) in Reykjavik bis
zu 5,6% (3,6 — 8,1) in Lodz. In allen Zen-
tren hatten primédr die meisten Probanden
mit einer NMS keine kreuzreaktive Sen-
sibilisierung auf Inhalationsallergene, au-
Ber im nordlichen Zentral-Europa, wo eine
Kreuzsensibilisierung mit Birkenpollen im
Vordergrund stand. Eine wNMA auf Milch
und Hiihnerei ist gew6hnlich fiir Europa, auf
Fisch und Garnele vor allem in den mediter-
ranen Zentren und in Reykjavik. Haselnuss,
Apfel, Karotte und Sellerie waren pradomi-
nant im nordlichen Zentral-Europa, wéahrend
Linsen und Walnuss in den mediterranen
Zentren vorherrschen.

Weitere Studien im Rahmen des Euro-
Prevall-Netzwerkes beschiftigten sich mit
der Erdnussallergie und zwar beziiglich der
minimalen Auslosungsdosierung in einer
DBPCFC, dem Zeitpunkt des Auftretens der
Allergie (vor oder nach dem 14. Lebensjahr)
und dem Sensibilisierungsmuster (Erdnuss-
allergene rArah 1 — 3, 6, 8 — 9, Profilin und
CCD). Die Sensibilisierung aufArah 1,2 und
3 wird in der Regel in der Kindheit erwor-
ben. Ein IgE-Wert auf Ara h 2 > 1,0 kUA/I
ist signifikant mit dem Auftreten einer ge-
neralisierten anaphylaktischen Reaktion auf
Erdnuss assoziiert [85].

Eine weitere Studie zur Walnussaller-
gie zeigte, dass eine Kreuzreaktivitit von
Walnuss Jug r 5 mit Birkenpollen in Nord-

und Zentraleuropa vorherrschte, hingegen
in Stideuropa eine Sensibilisierung auf das
Lipid Transfer Protein Jug r 3, welche mit
schweren Reaktionen einhergeht. Eine Profi-
lin-Sensibilisierung (Jug r 7) bestand in ganz
Europa. Eine Sensibilisierung auf die Spei-
cherproteine Jug r 1, 2, 4 und 6 wurde bei
10% der Probanden festgestellt [86].

Eine weitere Studie setzte sich mit den
Faktoren auseinander, die die Entwicklung
einer NMS begiinstigen oder hemmen [87].
Die Haltung eines Hundes in der friiheren
Kindheit war umgekehrt assoziiert mit der
NMS (odds ratio, 0,65; 95% CI, 0,48 — 0,90)
sowie ein hoheres Alter bei der Geburt (odds
ratio, 0,93 (95% CI, 0,87 — 0,99). Ein jiin-
geres Schwangerschaftsalter und ein ménn-
liches Geschlecht waren mit einer hoheren
Inzidenz einer NMS bei Erwachsenen asso-
ziiert (odds ratio, 0,97 (95% CI, 0,96 — 0,98).
Es wurde keine signifikante Assoziation
zwischen anderen Umgebungsfaktoren und
einer NMS bei Kindern oder Erwachsenen
gefunden und — entgegen den heutigen Emp-
fehlungen — auch nicht zwischen einer Sdug-
lingsdiét und einer kindlichen NMS, obwohl
die frithere Einfithrung einer soliden Nah-
rung einen Trend beziiglich Prévention einer
NMS zeigte [87].

Fiir Deutschaland liegen Daten aus dem
Anaphylaxie-Register von 2017 vor [88, 89].
In 2.106 Fillen von nahrungsmittelinduzier-
ter Anaphylaxie bei Kindern und Jugendli-
chen (n=1.120) und Erwachsenen (n = 986)
zeigte sich, dass die Héufigkeit der einzel-
nen Nahrungsmittel als Ausloser schwerer
allergischer Reaktionen altersabhingig ist
[89]. Erdnuss mit 28% Héufigkeit, Hiihnerei
(12%), Haselnuss (11%), Kuhmilch (10%)
und Cashew (6%) gehoren zu den hiufigsten
Nahrungsmittelallergenen bei Kindern und
Jugendlichen, hingegen Weizen (16%), Soja
(8%), Sellerie (7%) und Shrimp (4%) bei Er-
wachsenen.

Ein neuer, wichtiger pathogenetischer
Aspekt bei der gastrointestinalen Nahrungs-
mittelintoleranz (Beschwerdefreiheit bzw.
Linderung der Magen-Darm-Symptomatik
bei spezifischer Ausschlussdidt und ne-
gativen Hauttest und IgE-Bestimmungen,
Zoliakie ausgeschlossen), an der schit-
zungsweise bis zu 20% der Bevdlkerung
leidet, ergibt sich aus einer Anfang 2021
veroffentlichten  tierexperimentellen und
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humanen Studien [90, 91]. Die Autoren um
Aguilera-Lizzarraga und Leuven konnten
an Maéusen zeigen, dass bakterielle Infek-
tionen und bakterielle Toxine eine lokale
Immunantwort triggern kdnnen, welche zur
Produktion antigenspezifischer IgE-Anti-
korper nur in der Darmmukosa lokalisiert
bleiben. Nach oraler Reexposition mit dem
spezifischen Nahrungsmittel kommt es zum
IgE-abhéngigen, mastzellenvermittelten Me-
chanismus mit entsprechenden gastrointes-
tinalen Beschwerden. Auch die Applikation
des entsprechenden Nahrungsmittelantigens
(Gluten, Weizen, Soja oder Milch) in die rek-
tosigmoidale Schleimhaut von Patienten mit
Reizdarm (irritable bowel syndrome) 16ste
ein lokales Odem sowie eine Mastzellakti-
vierung aus. Die Autoren konnten somit ei-
nen lokalen Mechanismus identifizieren, der
die gastrointestinale Symptomatik bei sonst
negativer allergologischer Abklérung erklért,
was neue therapeutische Mdoglichkeiten bei
Patienten mit Reizdarm erdffnet. Ein lokales
allergisches Geschehen (isolierte gastroin-
testinale Nahrungsmittelallergie) wurde im-
mer wieder (seit Werner) angenommen [92].
Deutsche Gastroenterologen beschrieben
immer wieder verschiedene, wenn auch auf-
wendige, Provokationsproben am Schockor-
gan [93, 94, 95, 96].
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