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Funktionsverlust-Mu-
tationen im Filaggrin-
Gen konnten als Mar-
ker flir persistierende
Formen der Kuhmilch-
und Huhnereiallergie
eingesetzt werden

Die Pravalenz von Nahrungsmit-
telallergien ist in den vergangenen
Jahrzehnten  weltweit gestiegen
und rund 10% der Kinder in den
Industrieldndern sind davon betrof-
fen. Diese Allergien kdnnen schwere
allergische Reaktionen auslésen und
sind die Hauptursache fir lebensbe-
drohliche Anaphylaxien im Kindesal-
ter. Unter den wichtigsten Auslésern
im Sduglingsalter sind Hihnerei und
Kuhmilch. Meist verschwindet die
Kuhmilch- und Hiihnereiallergie wie-
der spontan, aber einige Patienten
entwickeln eine persistierende Form
mit schwerwiegenden Auswirkun-
gen auf die Lebensqualitat.

Nun haben deutsche Forscher
wichtige Ansatze fiir die zugrun-
de liegenden Mechanismen und
dringend bendtigte Marker fiir die
Persistenz der frihen Nahrungs-
mittelallergie identifiziert. Im Fokus
stand dabei ein genetischer Defekt
im epidermalen Barriereprotein Fi-
laggrin (FLG), der eine wichtige Rolle
bei der Entstehung von Ekzemen und
allergischen  Atemwegserkrankun-
gen spielt. Es war bisher umstritten,

inwieweit Funktionsverlust-Mutatio-
nen (FLG_LOF-Mutation) in diesem
Gen zur Entwicklung und Persistenz
von Nahrungsmittelallergien beitra-
gen.

In ihrer Studie untersuchten die
Forscher die Assoziation von LOF-

Mutationen im Filaggrin-Gen mit
allergischen Reaktionen auf ver-
schiedene Nahrungsmittel und ihre
mogliche Auswirkung auf die Persis-
tenz friither Nahrungsmittelallergien.
Dafir wurden 890 Kinder mit nach-
gewiesener Nahrungsmittelallergie
fur die deutsche Genetik der Nah-
rungsmittelallergie Studie (GOFA)
rekrutiert, wobei von 684 Kindern
Daten im Verlauf erhoben werden
konnten. Alle Kinder wurden Kkli-
nisch charakterisiert, einschlieflich
ihrer allergischen Reaktionen auf be-
stimmte Nahrungsmittel und bezig-
lich der vier haufigsten FLG LOF-Mu-
tationen (R501X, 2282del4,R2447X,
S3247X) genotypisiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass FLG
LOF-Mutationen assoziiert sind mit
Allergien gegeniiber den haufigsten
frihkindlichen Nahrungsmittelaller-
genen — und zwar unabhangig vom
bekannten Ekzemeffekt: unter an-
derem Huihnerei, Kuhmilch, Erdnuss,
Haselnuss, Fisch, Soja, Cashew, Wal-
nuss und Sesam. Lediglich Weizen
erreichte keine Signifikanz, was auch
auf die geringe Fallzahl zuriickzufiih-
ren sein kdnnte. Die Wissenschaftler
fanden zudem einen starken Zusam-
menhang zwischen FLG-LOF Muta-

tionen und persistierender Allergie
gegen Hiihnerei sowie Kuhmilch und
schlagen die Mutationen als poten-
zielle prognostische Marker vor.

Es werden dringend Marker filr
die Persistenz der friihen Nahrungs-
mittelallergie bendtigt. Die Loss-of-
Function-Mutationen des Filaggrin-
Gens (FLG) sind der erste genetische
Marker, der mit persistierender Aller-
gie gegeniliber Hihnerei oder Kuh-
milch in Verbindung gebracht wird.
Die Studie unterstreicht nicht nur
die Rolle der gestorten Hautbarriere
bei der Entwicklung einer Nahrungs-
mittelallergie, sondern zeigt auch
deren Einfluss auf den langfristigen
Krankheitsverlauf. Die FLG-LOF-Mu-
tationen kénnten als prognostische
Marker verwendet werden, um Kin-
der zu identifizieren, die in Zukunft
am besten von einer oralen Immun-
therapie profitieren koénnten bzw.
bei der zeitlichen Planung von oralen
(Re)provokationen zur Evaluation der
klinischen Aktualitat sinnvoll sein.

Quelle

Kalb B, Marenholz I, Jeanrenaud ACSN,
Meixner L, Arnau-Soler A, Rosillo-Salazar OD,
Ghauri A, Cibin P, Bliimchen K, Schlags R, Han-
sen G, Seidenberg J, Keil T, Lau S, Niggemann
B, Beyer K, Lee YA. Filaggrin loss-of-function
mutations are associated with persistence of
egg and milk allergy. J Allergy Clin Immunol.
2022:50091-6749(22)00765-5. DOI 10.1016/j.
jaci.2022.05.018..
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Die kombinierte
Behandlung von
schwerem Asthma mit
mehreren Biologika
scheint sicher zu sein

Monotherapien mit Antikorpern,
die fur die Behandlung von schwe-
rem Asthma zugelassen sind, gel-
ten als sicher. Allerdings gibt es nur
unzureichendes Wissen zur Sicher-
heit der gleichzeitigen Behandlung
mit mehreren Biologika bei Asth-
ma. Diese Behandlungsmoglich-
keit wird bereits bei onkologischen
Erkrankungen wie Melanom oder
Mesotheliom genutzt, wobei Au-
toimmuntoxizitaiten nach wie vor
eine Herausforderung darstellen.
Bei rheumatoider Arthritis oder ent-
ziindlichen Darmerkrankungen wird
eine gleichzeitige Behandlung mit
zwei oder mehr Biologika derzeit
vermieden, da Bedenken hinsichtlich
schwerer Infektionen bestehen. Im
Gegensatz dazu ist die Sicherheits-
lage bei Asthma noch unklar.

Nun konnten in sieben deutschen
akademischen Zentren, die Patienten
mit vom schwerem Asthma behan-
deln, die Daten von insgesamt 25 Pa-
tienten (15 Frauen und 10 Manner),
die gleichzeitig mit zwei oder mehr
Biologika behandelt worden sind,
ausgewertet werden. In Gruppe A er-
hielten 15 Personen gleichzeitig zwei
fir Asthma zugelassene Biologika,
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wovon acht Patienten wegen Komor-
biditdten wie chronischer Rhinosi-
nusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP),
atopischer Dermatitis, Urtikaria oder
Eosinophiler Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA; Churg-Strauss-
Syndrom) behandelt wurden. Sieben
Patienten erhielten eine kombinierte
Behandlung zur Asthmakontrolle. In
allen 15 Fallen wurde vor Beginn der
dualen Therapie eine Umstellung auf
ein anderes Biologikum (als Mono-
therapie) gepriift. Die anderen zehn
Patienten in Gruppe B erhielten ein
Biologikum zur Asthmabehandlung
und ein weiteres (nicht zur Asthma-
behandlung zugelassenes) fiir eine
andere Krankheit.

Die mittlere Dauer der dualen Be-
handlung betrug in Gruppe A durch-
schnittlich 9 Monate und 24 in Grup-
pe B. Einige Behandlungen in Gruppe
A wurden abgebrochen, allerdings
aufgrund klinischer Unwirksamkeit.
Bei keinem der 25 Patienten traten
unerwiinschte Nebenwirkungen auf.

Quelle

Lommatzsch M, Suhling H, Korn
S, Bergmann KC, Schreiber J, Bahmer
T Rabe KE Buhl R, Virchow JC, Mil-
ger K. Safety of combining biologics
in severe asthma: Asthma-related
and unrelated combinations. Allergy.
2022; 77: 2839-2843. DOI 10.1111/
all.15379.

Trotz der geringen Zahl der Stu-
dienteilnehmer scheint die Asthma-
behandlung mit einem zusatzlichen
zugelassenem Biologikum in be-
stimmten, gut dokumentierten Fal-
len sicher zu sein. Die Verantwortli-
chen der Studie weisen darauf hin,
dass Patienten daruber informiert
werden missen, dass die Datenlage
aktuell noch sehr begrenzt ist und
groRere, prospektive und langere
Datenerhebungen notwendig sind,
um eine solidere Empfehlung abge-
ben zu kdnnen.

Invasives Wachstum
des Gotterbaums
(Ailanthus altissima)
ist assoziiert mit einer
hohen Sensibilisie-
rungsrate bei Atopi-
kern

Nach mehreren Jahrzehnten akti-
ver Baumpflanzung hat sich in Leip-
zig ein bemerkenswerter Bestand
an gepflanzten und verwilderten
Ailanthus altissima-Baumen (Gotter-
baum) entwickelt. Dieser anspruchs-
lose Laubbaum aus der Familie der
Simaroubaceae (Bittereschenge-
wachse) kommt aus Nordost- und
Zentralchina und wurde Mitte des
18. Jahrhunderts als Zierbaum ein-
gefiihrt. ,Aylanto” bedeutet ,Baum
des Himmels“ und bezieht sich auf
sein schnelles Wachstum in die
Hohe. Das Problem ist: Der Neophyt
A. altissima enthalt allelopathische
Chemikalien wie Ailanthon, die das
Wachstum anderer Pflanzenarten
durch phytotoxische Wirkungen un-
terdriicken. Sobald sich der Baum
etabliert hat, verbreitet er sich ag-
gressiv vegetativ und durch Samen.
Die Pollen werden auch lber die Luft
weiter getragen. Dokumentationen
von Allergien im Zusammenhang mit
dem Gotterbaum gibt es bereits seit
80 Jahren. In China, wo der Baum
beheimatet ist, wurden 30% der Pa-




tienten, bei denen ein Verdacht auf
allergische Rhinitis bestand, mittels
Haut-Prick-Test positiv auf A. altis-
sima getestet. In Europa, wo die
Pflanze auf dem Vormarsch ist, gibt
es allerdings kaum wissenschaftliche
Erkenntnisse.

Nun haben deutsche und oster-
reichische  Wissenschaftler-/innen
untersucht, ob A. altissima-Pollen
in relevanter Menge in Leipzig nach-
gewiesen werden kénnen und ob
eine Sensibilisierung bei Patienten
mit saisonalen Anzeichen und Sym-
ptomen ihrer atopischen Erkrankung
wahrend der Pollensaison vorliegen.
Dafiir wahlten sie 15 zusammenhan-
gende Raster von je 600 x 600 Meter
Grolle aus, dokumentierten die An-
zahl der Baume und positionierten
in regelmaRigen Abstdnden Objekt-
trager. Zusatzlich wurde eine Spo-
ren- und Pollenfalle auf dem Dach
des Universitatsklinikums Leipzig
aufgestellt. Parallel wurden Kinder
und Erwachsene aus der Umgebung
rekrutiert, die an einer oder meh-
reren der folgenden Erkrankungen
litten: Asthma, saisonale allergische
Rhinitis (AR) oder Verschlimmerung
der atopischen Dermatitis. Fir die
Studie konnten 138 Teilnehmende
gewonnen werden, davon 69 Kinder
und Jugendliche.

Da die Zahl der Baume bereits
seit Jahrzehnten nachgehalten wird,
konnte die massive Zunahme von A.
altissima sehr genau berechnet wer-
den und lag beim 22-fachen im Ver-
gleich zu 1982. Die Pollen wurden
2019 und 2020 von Anfang Juni bis
Mitte Juli mit einer maximalen Kon-
zentration von 31 Pollen/m3 (2019)
und 21 Pollen/m3 (2020) gemes-
sen. Die Pollenkonzentrationen von
A. altissima waren in der Ndhe der
Bdume (0 — 20 Meter) am hdochsten
und nahmen in einer Entfernung von
10 — 50 Meter ab. Wahrend der Blu-
tezeit wurden auch andere Bioaero-
sole in dhnlichen und hohen Mengen
identifiziert: Pilzsporen (Alternaria
und Epicoccum) sowie Pollen von
Kiefern (Pinus), Wegerich (Plantago),
Grasern (Poaceae), Ampfer (Rumex),
Linde (Tilia) und Brennnessel (Urti-
ca). Potenziell allergene Graserpol-
len konnten von Mitte Mai bis Ende
Juli nachgewiesen werden und tra-

depositphotos

ten in der Probe zusammen mit den
Spitzenwerten von A. altissima auf.

Die IgE-Messungen ergaben bei
42% der Studienteilnehmenden eine
Sensibilisierung auf A. altissima —
ohne signifikante Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen oder den
Personen, die in der Stadt bzw. im
Umland leben. Obwohl die Pollen
kreuzreaktive kalziumbindende Pro-
teine und kreuzreaktive Kohlenhyd-
ratepitope (CCD) enthalten, wiesen
59% der Patienten keine Sensibili-
sierung gegen Profiline, Polcalcine
und CCDs auf, was auf eine primare
Sensibilisierung gegen spezifische
Allergene von A. altissima vermuten
lasst.

Quelle

Prenzel F, Treudler R, Lipek T, Vom
Hove M, Kage P, Kuhs S, Kaiser T,
Bastl M, Bumberger J, Genuneit J,
Hornick T, Klotz S, Zarnowski J, Boege
M, Zebralla V, Simon JC, Dunker S. In-
vasive Growth of Ailanthus altissima
Trees is Associated with a High Rate
of Sensitization in Atopic Patients.
J Asthma Allergy. 2022; 15: 1217-
1226. DOI 10.2147/JAA.S373177

Image ID: 590384400 ~ www.depositphotos.com

Bislang gab es keine bevolke-
rungsbezogenen Studien zur Bewer-
tung der Sensibilisierung gegen Ai-
lanthus altissima, obwohl seit vielen
Jahrzehnten das allergene Potenzial
der Pflanze bekannt ist. In der Grup-
pe der Patienten mit atopischen
Erkrankungen wurde bei 42% eine
Sensibilisierung gegen A. altissima
nachgewiesen. Es liegt nahe, dass
dies bisher in unseren Breiten liber-
sehen worden ist, da das Allergen
einerseits nicht in das européische
Standardrepertoire zum Nachweis
von Sensibilisierungen (IgE und oder
Hauttest) gehort und andererseits
die Blltezeit mit anderen Aeroaller-
genen wie Graser-, Baumpollen
sowie auch mit der saisonalen Ver-
breitung von Schimmelpilzsporen
zusammenfallt. Der fortschreitende
Klimawandel férdert die Ausbreitung
des Baumes und damit auch die Zu-
nahme der allergischen Sensibilisie-
rung. Eine weitere Anpflanzung soll-
te daher vermieden und stattdessen
auf die Entwicklung von Bekdmp-
fungsstrategien gesetzt werden.
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Epidemiologie und
Behandlung von
Patienten mit chroni-
scher Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen in
Deutschland

Bei der chronische Rhinosinuitis
(CRS) sind Nasennebenhdéhlen und
Nasenhohle entziindet und verur-
sachen durch Nasenobstruktion
Gesichtsschmerzen und Nasenne-
benhohlenverstopfung. Die beiden
wichtigsten klinischen Phanotypen
sind CRS mit (CRSWNP) und ohne Na-
senpolypen (CRWsNP). Rund 4% der
erwachsenen Allgemeinbevolkerung
ist von Nasenpolypen betroffen. Un-
ter den CRS-Patienten leiden 25 —
30% unter CRSWNP.

Die verschiedenen therapeuti-
schen Optionen zur Behandlung von
CRSWNP zielen darauf ab, die Ent-
ziindung der Nasennebenhdhlen zu
reduzieren, die Nasenhdhle zu ent-
leeren und das Risiko einer Nasen-
nebenhodhlenreizung zu verringern.
Dazu gehoéren topische intranasale
Kortikosteroide (INCS), systemische
Kortikosteroide (SCS), Aspirin-Desen-
sibilisierung und die funktionelle en-
doskopische Nasennebenhdhlenchi-
rurgie (FESS). Chirurgische Verfahren
wirken allerdings nur 18 Monate bis
4 Jahre, mit einem Risiko von 10 —
60% fur zusatzliche Operationen
aufgrund des Nachwachsens von Na-
senpolypen und einem 79%igen Risi-
ko fir einen Zeitraum von 12 Jahren.

Es gibt unterschiedliche Schwe-
regrade bei CRSWNP, die ein ange-
passtes Krankheitsmanagement er-
fordern: SCS und FESS sind in erster
Linie bei schweren Féllen indiziert.
Patienten/-innen, die trotz dieser
Behandlungen oder INCS weiterhin
eine Sekunddrtherapie benotigen,
gelten als schwierig zu behandeln.
Diejenigen mit einer schweren, un-
kontrollierten Form von CRSwNP
kénnten Kandidaten fiir eine Be-
handlung mit Biologika sein. Die
Grundsatze fir ein optimal ange-
passtes Krankheitsmanagement be-
ziehen sich auf umfassende Daten zu
Schweregraden und Kategorien der
Krankheitsbewaltigung.
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Daher besteht ein groRer Bedarf
an bevolkerungsbezogenen Daten
Uber Pravalenz, Inzidenz, klinische
Merkmale und medizinische Be-
handlung von CRSwNP-Patienten.
Arbeitsgruppen aus Dresden, Mar-
burg, Miinchen und Wismar haben
nun in einer Falldatenstudie die Epi-
demiologie von CRSWNP und schwe-
rer CRSWNP abgeschatzt. Dafir
haben sie Daten von etwa 3,4 Mil-
lionen Versicherten einer deutschen
gesetzlichen Krankenkasse unter
anderem zu Diagnosen, Behandlun-
gen und Arzneimittelverordnungen
ausgewertet. Das entspricht rund
4,4% der gesetzlich Versicherten in

Deutschland. Es wurden Kriterien
aufgestellt, Patienten mit schwe-
rem CRSWNP sowie unzureichender
Krankheitskontrolle identifiziert und
die Daten auf die Gesamtbevolke-
rung extrapoliert.

Die Zahlen ergaben, dass CRSWNP
bei Mannern haufiger vorkommt als
bei Frauen. Die hochste Pravalenz
lag in der Altersgruppe der 65- bis
80-Jahrigen. AuRerdem wurde fest-
gestellt, dass Asthma (23,84%) und
allergische Rhinitis (24,15%) die
am haufigsten gemeldeten Begleit-

erkrankungen waren. Eine schwe-
re CRSWNP mit unzureichender
Krankheitskontrolle wiesen 0,02%
der Patienten/-innen auf, was rund
11.000 Fallen der gesetzlich Kran-
kenversicherten und knapp 13.000
in der Gesamtbevolkerung Deutsch-
lands entspricht.

Ihre erste Verschreibung erhiel-
ten rund 46% der Patienten/-innen
bereits zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnose. Bei CRSwNP-Patienten war
INCS das Mittel der Wahl, der Anteil
der Patienten/-innen, denen SCS
verschrieben wurde, lag rund 31%
darunter. Umgekehrt erhielten von
den Patienten/-innen mit schwerer
CRSWNP und unzureichender Krank-
heitskontrolle rund 73% eine SCS-
Behandlung. Zudem bekamen knapp
20% der CRSwNP-Patienten/-innen
innerhalb von etwa 2 Jahren nach ih-
rer ersten Diagnose eine FESS.

Dies ist die erste epidemiolo-
gische Studie in Deutschland, die
CRSwWNP-Patienten/-innen und die
Behandlung in einer Untergruppe
von Patienten/-innen mit schwerer
CRSWNP und unzureichender Krank-
heitskontrolle untersucht hat. Rund
200 von einer Million Menschen be-
trifft dies in Deutschland. Intranasale
Kortikosteroide sind fiir die meisten
CRSwWNP-Patienten/-innen die Be-
handlung der ersten Wahl. Bei Pati-
enten mit schwerer CRSWNP werden
jedoch haufiger systemische Kortiko-
steroide verordnet, deren Langzei-
teffekte weiter untersucht werden
sollten, insbesondere wenn trotz
der Behandlung keine ausreichende
Krankheitskontrolle erreicht werden
kann.

Quelle
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U, Pfaar O. Epidemiology and treatment of pa-
tients with Chronic rhinosinusitis with nasal
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gy. 2022; 77: 2725-2736. DOl 10.1111/
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Gastrointestinale nicht IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergien

Die Diagnostik und Therapie von Nah-
rungsmittelallergien erfordert umfangrei-
ches allergologisches Wissen. Dreh- und
Angelpunkt ist die Anamnese einschlieRlich
einer umfassenden Ernahrungsanamnese.
Ergibt sich aus der Anamnese ein spezifi-
scher Verdacht, wird diesem in Form von
allergologischen Untersuchungen, zum Bei-
spiel Nachweis einer Sensibilisierung mittels
Haut-oder IgE-Test, nachgegangen. Denn der
Nachweis von spezifischem IgE gegen das
verdachtige Nahrungsmittel kann den Ver-
dacht erharten. Bei einer allergiefokussier-
ten Anamnese ist die Wahrscheinlichkeit fiir
richtig positive Befunde hoch. Dahingegen
fihren Untersuchungen ohne spezifischen
Verdacht zum Nachweis von Sensibilisierun-
gen, deren klinische Relevanz durch geziel-
tes Nachfragen und ggf. durch einen oralen
Provokationstest ermitttelt werden muss.

Eine weitaus groRBere Herausforderung
stellt die Diagnostik und Therapie von nicht
IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergien
dar, denen dieses Themenheft gewidmet ist.
Bei dieser Form der Nahrungsmittelallergie
kommt der Anamnese eine noch zentrale-
re Bedeutung zu. Durch Erndhrungs- und
Symptomprotokolle sollen anamnestische
Angaben auf ihre Relevanz geprift wer-
den. Die Herausforderung, einen konkreten
Verdacht ohne Nachweis einer Sensibilisie-
rung zu untermauern, wird zusatzlich da-
durch erschwert, dass nicht IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergien in der Regel aus-
schlieBlich gastrointestinale Symptome her-
vorrufen und die Beschwerden schwieriger
zu objektivieren sind. Dies fiihrt dazu, dass

einerseits Diagnosen nicht selten deutlich
zeitverzogert — oder gar nicht — gestellt wer-
den, oder auf der anderen Seite eine nicht
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie vor-
schnell , diagnostiziert” und entsprechend
therapiert wird — mit weitreichenden Konse-
quenzen fir die Betroffenen.

In der vorliegenden Ausgabe werden drei
typische nicht IgE-vermittelte Krankheits-
bilder dargestellt. Rosan Meyer, Erstautorin
des entsprechenden Positionspapiers der
europaischen Akademie fiir Allergologie und
klinsche Immunologie (EAACI), beschreibt
in ihrem Artikel nicht IgE-vermittelte Nah-
rungsmittelallergien bei gestillten Sauglin-
gen. Der Artikel wurde als Originalversion in
englischer Sprache eingereicht und fir diese
Ausgabe der Allergologie ins Deutsche liber-
setzt.

Sunhild Gernert, Antje Finger und Lars
Lange aus Bonn stellen in ihrem Manuskript
zu FPIES (food induced enterocolitis syndro-
me) die Daten der deutschen Multicenter-
studie im Vergleich zu weltweiten Daten vor
und unterstiitzen damit nicht nur, das Krank-
heitsbild in Deutschland noch bekannter zu
machen, sondern férdern die Umsetzung,
einer patientengerechten Vorgehensweise
in Deutschland zu entwickeln.

Die eosinophile Osophagitis (EoE), die
haufigste nicht IgE vermittelte gastrointesti-
nale Entziindung, wird in drei Artikeln auf-
gegriffen:

Andreas Busch stellt die Diagnostik und
Therapie der Erkrankung aus medizinischer
Sicht dar und gibt einen praxisrelevanten
Einblick in die komplexe Diagnostik und
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Therapie dieses Krankheitsbildes. Auch wir
als Herausgeberinnen haben diesem Krank-
heitsbild zwei Artikel gewidmet: Einerseits
werden die gangigen didtetischen Optionen
mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen
beleuchtet. Dadurch wird deutlich, dass es
nur eine gemeinsame Entscheidung bzgl.
des therapeutischen Vorgehens mit allen
Beteiligten geben kann (Imke Reese). Zum
anderen wird ein Ausblick auf zukinftige
Therapiemoglichkeiten dieser chronischen
Erkrankung mit Biologika gegeben, die zu ei-
ner erheblichen Einschrankung der Lebens-
qualitat bei Betroffenen fihren kann (Mar-
gitta Worm und Koautoren).

Wir winschen lhnen eine spannende
Lektlre!

Imke Reese und Margitta Worm
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Nicht-IgE vermittelte Nahrungsmittelal-
lergien bei gestillten Kindern — eine klini-
sche Herausforderung

Die Pravalenz bei nicht-lmmunglobulin E
(IgE)-vermittelten Nahrungsmittelallergien
ist mit Ausnahme der Kuhmilchallergie nur
unzureichend bekannt, wobei die auf Provo-
kationsdaten basierende Inzidenz zwischen
0,13 und 0,72% liegt. Die Manifestation und
die Ausprdgung von nicht-IgE vermittelten
Allergien bei ausschlieBlich gestillten Saug-
lingen ist sehr umstritten. Das Dilemma, das
sich daraus fur Fachkrafte im Gesundheits-
wesen und Eltern ergibt, ist einerseits eine
moglicherweise ungerechtfertigte Meidung
von Lebensmitteln mit einem daraus resul-
tierenden Gesundheitsrisiko fir die stillende
Mutter und andererseits die mangelnde An-
erkennung eines Nahrungsmittelallergens
als Verursacher nicht-IgE vermittelter Symp-
tome bei gestillten Sduglingen. Die aktuellen
internationalen Leitlinien empfehlen aus-
schliefliches Stillen im Idealfall bis zum Al-
ter um den 6. Lebensmonat — und zwar auch
bei Sduglingen mit Nahrungsmittelallergien.
Diese Ubersichtsarbeit hat das Ziel, nicht-IgE
vermittelte Nahrungsmittelallergien bei ge-
stillten Sauglingen anhand eines evidenzba-
sierten Ansatzes zu bewerten und Arzten,
die mit diesen Patienten arbeiten, eine prak-
tische Herangehensweise aufzuzeigen.

Manuskripteingang: 30.08.2022; akzeptiert in tiberarbeiteter Form: 05.09.2022

Korrespondenzadresse: Rosan Meyer (RD, MSc Nutrition, PhD), Abt. Medizin

Imperial College London,
r.meyer @imperial.ac.uk

Non-IgE-mediated food allergies in
breastfed children: A clinical challenge

The prevalence of non-immunoglobu-
lin E (IgE) mediated food allergy is poorly
established outside of cow’s milk allergy,
with a challenge-proven adjusted incidence
ranging between 0.13 and 0.72%. The pres-
ence and presentation of non-IgE-mediated
allergy in exclusively breastfed infants is
highly debated. The dilemma this poses for
healthcare professionals and parents, is on
the one hand the unwarranted elimination
and therefore health risk to the breastfeed-
ing mother and on the other hand under-
recognition of a food allergen being a cul-
prit in the non-Ig mediated symptoms of
breastfed infants. Current international
guidelines recommend exclusive breastfeed-
ing ideally until ~ 6 months of age and the
German guidelines 4 — 6 months. It is also
acknowledged that breastfeeding should
be promoted also within the population of
food-allergic infants. This review paper aims
to assess non-IgE mediated food allergies in
breastfed infants using an evidence-based
approach and provides clinicians working
with these patients with practical guidance.




Obwohl auch
nicht-IgE vermit-
telte Reaktionen
fiir Soja, Weizen
und Ei beschrie-
ben sind, gibt es
t nur Daten
iir die Kuh-

milchallergie

Meyer
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Einfiihrung

Die Pravalenz nicht Immunglobulin E
(IgE)-vermittelter Nahrungsmittelallergi-
en ist mit Ausnahme der Kuhmilchallergie
(KMA) kaum bekannt. Die EuroPrevall-Stu-
die, die sich auf Gber 12.000 Siuglinge aus
verschiedenen europdischen Landern stiitzt,
ergab eine auf Provokationsdaten basieren-
de Inzidenz zwischen 0,13 und 0,72% [1]. In
GroRbritannien war die nicht-IgE vermittelte
KMA héaufiger als die IgE vermittelte KMA,
wohingegen aus Island, Spanien, Griechen-
land und Litauen keine nicht-IgE vermittelte
KMA gemeldet wurden [1]. Dies verdeutlicht
ein wichtiges Problem bei den derzeitigen
Pravalenzdaten zu nicht IgE vermittelten
Allergien: Sie sind schwer zu diagnostizieren
und werden oft nur unzureichend erkannt
[2].

Es gibt nur wenige Daten zu nicht-Igk
vermittelte Allergien, die andere haufige Al-
lergene bei Kindern betreffen (zum Beispiel
Soja, Weizen, Ei). Obwohl dies sowohl in
Beobachtungsstudien als auch von Klinikern
aus dem Bereich der Nahrungsmittelallergie
berichtet wird, beruht die Eliminierung die-
ser Lebensmittelallergene haufig auf Erfah-
rung und nicht auf klinischer Forschung [3].

Das Vorhandensein von Nahrungsmit-
telallergien bei ausschliefRlich gestillten
Sauglingen ist nach wie vor ein kontrovers
diskutiertes Thema. Die am héaufigsten zi-
tierte Studie zu gestillten Sauglingen ist
die zur KMA von Hgst und Mitarbeitern [4]
aus dem Jahre 1988. In dieser Studie wur-
de gezeigt, dass 0,5 der 2,2% Kinder mit IgE
vermittelter KMA ausschlieRlich gestillt wa-
ren [4]. Allerdings handelt es sich hierbei
um Daten zu IgE vermittelten und nicht zu
nicht-Igt vermittelte Allergien. Trotzdem
zeigt die Studie, dass Reaktionen bei gestill-
ten Sauglingen auftreten kdnnen. Aktuelle
Leitlinien [5, 6, 7] empfehlen ausschlieRli-
ches Stillen im Idealfall bis zum Alter um den
6. Lebensmonat [8], wobei die deutschen
Leitlinien einen Zeitraum von 4 — 6 Monaten
vorschlagen, und weisen darauf hin, dass
das Stillen auch in der Gruppe der Sauglin-
ge mit Nahrungsmittelallergien gefordert
werden sollte. Dieser Beitrag soll einen evi-
denzbasierten Uberblick iiber die Diagnose
und Behandlung von nicht-IgE vermittelten
Nahrungsmittelallergien bei gestillten Saug-
lingen geben.

Konnen Nahrungsmittel-
allergene liber die Muttermilch
zu Symptomen fiihren?

Im Mittelpunkt der Debatte zu nicht-IgE
vermittelte Allergien bei gestillten Sduglin-
gen steht die Frage, ob miitterlicherseits
aufgenommene Nahrungsmittelallerge-
ne zu Symptomen fihren kénnen. In einer
kiirzlich durchgefithrten Ubersichtsarbeit
wurden 27 Studien zur Bewertung von Kuh-
milchproteinen in der Muttermilch gefun-
den, die Daten Uber die Art der Probenah-
me, den Zeitpunkt der Probenahme, das
Stillstadium, den mitterlichen Allergiesta-
tus und vor allem Uber die Auswirkungen
auf den Saugling enthielten [9]. In dieser
Veroffentlichung wurde festgestellt, dass
B-Lactoglobulin, ein Kuhmilchprotein, in
Muttermilch in dhnlichen Mengen vorhan-
den ist, wie sie zuvor von Hgst & Halken
veroffentlicht wurden (Bereich zwischen
0,9 und 150 ug/L) [9, 10]. Interessanter-
weise stellten die Autoren fest, dass in ei-
nigen Muttermilchproben pB-Lactoglobulin
noch bis zu 7 — 10 Tagen nach Beenden des
Kuhmilchkonsums nachgewiesen werden
konnte [9]. In dieser Ubersichtsarbeit wurde
ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hohen B-Lactoglobulinwerten in der Mut-
termilch und klinischen Symptomen wie
Durchfall, Erbrechen, Koliken oder Ekzemen
festgestellt, die allesamt typische nicht-IgkE
vermittelte Symptome darstellen [11, 12].
Dariiber hinaus wurde in einer weiteren Stu-
die festgestellt, dass die meisten Sauglinge
mit KMA auf eine Provokation mit Kuhmilch
Uber die Muttermilch mit dem Auftreten von
Ekzemen und teilweise auch mit Durchfall,
Bauchschmerzen und AufstoRen reagier-
ten. Die entsprechenden B-Lactoglobulin-
Konzentrationen lagen zwischen 0,01 und
11,54 ng/ml [13].

Dennoch beweist die Korrelation zwi-
schen klinischen Manifestationen und
B-Lactoglobulin keine Kausalitat. Diese Kritik
wurde von Munblit und Mitarbeitern [14] im
Jahr 2020 thematisiert, die auf der Grundla-
ge einer theoretischen Berechnung annah-
men, dass nur eine von 600 Muttermilch-
proben geniigend B-Lactoglobulin enthalten
wirde, um bei 1% der empfindlichsten Pa-
tienten mit KMA eine Reaktion auszuldsen.
Auch in der Veroffentlichung von Franco und
Mitarbeiter [9] wurde dieser Kritikpunkt an-
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gefiihrt, wobei nur wenige Proben aus drei
Studien einen Gehalt an B-Lactoglobulin
Uber der auslésenden Dosis flr 1% der all-
ergischen Personen (Eliciting Dose for 1%
(EDO1)) erreichten und die Proben in keinem
Fall B-Lactoglobulin in Konzentrationen liber
der auslésenden Dosis fiir 5% der allergi-
schen Personen (EDO5) enthielten [12, 15,
16]. Auf Basis dieser Daten wurde die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine ausreichende Men-
ge an B-Lactoglobulin in der Muttermilch
vorhanden ist, um eine allergische Reaktion
auszulosen, auf 1 : 2.893 geschatzt [9].
Allerdings gibt es mehrere Probleme mit
den oben genannten theoretischen Berech-
nungen. Das erste und offensichtlichste ist,
dass die EDO1 und EDO5 auf einer IgE ver-
mittelten Allergie beruhen. Dariliber hinaus
wurden die Testmethode, die mitterliche
Atopie und die Pathophysiologie nicht-IgE
vermittelter Allergien bei der Berechnung
potenzieller Reaktionen auf Kuhmilchpro-
tein in der Muttermilch nicht bericksich-
tigt. Studien haben gezeigt, dass sich die
Milch von allergischen Miittern deutlich von
der von nicht allergischen Miittern unter-
scheidet. Dies schlieft auch den Gehalt an
kurzkettigen Fettsduren ein [17], die auf die
Darmmikrobiota des Saduglings Einfluss neh-
men. AuBerdem waren Proteaseinhibitoren
und Apolipoproteine in der Muttermilch von
allergischen Mittern in wesentlich hoheren
Konzentrationen vorhanden als bei nicht al-
lergischen Mittern. Es wird vermutet, dass
diese Proteine sowohl mit Allergien als auch
mit Asthma in Verbindung stehen [18]. Auch
die Konzentrationen von B-Lactoglobulin
liegen in der Muttermilch von allergischen
Miittern hoher [19]. Es gibt die Uberlegung,
dass sich der mutterliche Allergiestatus auf
die Verdauung und Absorption im Darm,
der moglicherweise eine erhéhte Permea-
bilitdat aufweist, auswirkt, was in Folge den
héheren Gehalt an B-Lactoglobulin erklaren
konnte [9]. Unterschiede in der Zusammen-
setzung der Muttermilch bei atopischen und
nicht atopischen Mittern wurden ebenfalls
dokumentiert, was sich ebenfalls auf die
Reaktion des Sauglings auswirken kann [12,
16, 20]. SchlieBlich haben die Autoren des
jungsten Scoping Reviews darauf hingewie-
sen, dass die quantitative Bewertung von
B-Lactoglobulin in Humanmilch mittels ELISA
zu irrefihrenden Interpretationen fihren
konnte. Die Widerspruchlichkeit der mit im-
munchemischen Methoden erzielten Ergeb-

nisse wurde in Studien gezeigt, in denen Pro-
ben, die im ELISA positiv auf B-Lactoglobulin
reagierten, nicht durch Hochleistungsflissig-
keitschromatographie und Tandem-Massen-
spektrometrie (HPLC-MS) bestatigt wurden
[21]. Franco und Mitarbeiter [9] schlagen
daher vor, eine neue analytische Herange-
hensweise fiir den Nachweis von Lebens-
mittelallergenen in Humanmilch in Betracht
zu ziehen, die von intakten Proteinen bis zu
verdauten Peptidfragmenten reicht.

Alle oben genannten Studien befassen
sich mit dem Vorhandensein von bovinem
B-Lactoglobulin in der Muttermilch und
dessen Potenzial, Reaktionen im Rahmen ei-
ner nicht-IgE vermittelten KMA auszuldsen.
Doch auch andere Allergene wie Soja, Wei-
zen und Ei wurden in der Muttermilch nach-
gewiesen und haben daher ebenfalls das
Potenzial, nicht-IgE vermittelte allergische
Reaktionen auszulosen. Allerdings ist die
Datenlage, die dies belegen konnte, sparlich
und die Erkenntnisse beruhen hauptsachlich
auf klinischen Erfahrungen [22, 23].

Diagnose

Die Diagnose einer nicht-IgE vermittel-
ten Allergie bei gestillten Sduglingen wird
zusatzlich dadurch erschwert, dass sich viele
der Symptome (zum Beispiel Durchfall, Ver-
stopfung, AufstoRen, kolikartige Schmerzen)
mit padiatrischen funktionellen gastrointes-
tinalen Stérungen (FGID) und anderen hau-
fig auftretenden Kinderkrankheiten uber-
schneiden. Vandenplas und Mitarbeiter [24]
fUhrten eine weltweite Bewertung von FGID
durch und stellten fest, dass 29% der Sdug-
linge an Regurgitation und 18 bzw. 9% an
Verstopfung oder Durchfall litten. Das Risiko
einer Uberdiagnose von nicht-IgE vermittel-
ter KMA auf der Grundlage haufig verwen-
deter Leitlinien, die diese verbreiteten Sym-
ptome einschliefen, wurde in zwei neueren
Veroffentlichungen dokumentiert [14, 25].
In keiner dieser Veroffentlichungen wurde
jedoch berticksichtigt, dass alle Leitlinien die
Anwendung von Symptomen nur mit einer
auf Allergien ausgerichteten Anamnese vor-
schlagen. Diese umfasst eine Erndahrungs-
anamnese (einschlieBlich einer Beurteilung
der mutterlichen Erndhrung) und betrachtet
diese im Zusammenhang mit den auftreten-
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den Symptomen, der Wachstumsbeurtei-
lung des Sauglings, der Erwagung anderer
Diagnosen und Allergietests (wo angemes-
sen). Zwar stellt die Uberdiagnose ein Risiko
dar, andererseits ist es wichtig, sich bewusst
zu machen, dass es auch zu Unterdiagnosen
und Verzogerungen bei der Diagnose kom-
men kann [1, 26]. Daher ist es von entschei-
dender Bedeutung, dass der diagnostische
Prozess fir eine nicht-IgE vermittelte Aller-
gie mit einer auf die Allergie ausgerichteten
Anamnese und dem Ausschluss von Diffe-
renzialdiagnosen beginnt (Tab. 1).

Derzeit gibt es keine empfohlenen Bio-
marker fir die Diagnose des gesamten Spek-
trums an nicht-IgE vermittelten Allergien,
die auch beim gestillten Saugling mit ver-
zo6gert einsetzenden Symptomen auftreten
konnen. In einigen Studien wurde ein Epiku-
tantest mit Nahrungsmittelallergenen (Pflas-
tertest, Atopie-Patch-Test) vorgeschlagen,
um eine ,verzogerte Sensibilisierung” fest-
zustellen [29]. Diese Tests haben jedoch zu
widersprichlichen Ergebnissen gefiihrt [30,
31, 32]. Zusatzlich wurden Fehler bei der
Durchfiihrung des Pflastertests und der Ver-
wendung von Losungen von Gonzalez und
Mitarbeitern [33] in einer Studie von 2018
zur nicht-IgE vermittelten KMA hervorgeho-
ben. Aufgrund der schlechten Reproduzier-
barkeit des Pflastertests empfehlen interna-
tionale Leitlinien den Pflastertest nicht als
Routinetest fur die Diagnose von nicht-IgE
vermittelten Allergien [5, 34].

IgG- und IgG4-Tests wurden ebenfalls
vorgeschlagen, um die Diagnose einer nicht-
IgE vermittelten Allergie zu stiitzen, aber
diese Tests haben nur eine geringe klinische
Validitat, ihre Verwendung wird in der klini-
schen Routinepraxis nicht empfohlen [35]
ebenso wie Tests zur gastrointestinalen Per-
meabilitdt und mukosalen Entziindungsmar-
kern [36, 37]. Bei gestillten Sauglingen mit
FPIAP ist Blut im Stuhl ein Kardinalsymptom,
allerdings hat sich auch der Test auf okkultes
Blut im Stuhl als unspezifisch und unzuver-
|assig erwiesen, sowohl was die Diagnose als
auch die Behebung der Symptome bei nicht-
IgE vermittelten Allergien betrifft [38].

Wahrend das Fehlen von spezifischem
IgE ein zu erwartendes Merkmal nicht-IgE
vermittelter Nahrungsmittelallergien ist,
kdnnen bei einigen Kindern {iberlappende
Erkrankungen und allergische Komorbidi-
tdten auftreten, die mit einer IgE-Sensibili-
sierung (zum Beispiel atopische Dermatitis)

einhergehen [39, 40]. Dies wurde bei FPIES,
EoE und anderen anerkannten, nicht-IgE
vermittelten Erkrankungen berichtet, bei
denen Symptome einer atopischen Derma-
titis, einer koexistierenden IgE vermittelten
Allergie und einer IgE vermittelten Inhalati-
onsallergie festgestellt wurden [40, 41]. Eine
auf Allergien ausgerichtete Anamnese sollte
dartber entscheiden, ob und welche Aller-
gietests (IgE/Hauttest) durchgefiuhrt werden
sollten [39, 40]. Die Interpretation der Er-
gebnisse muss jedoch sorgfaltig abgewogen
werden und kann anschlieBende orale Pro-
vokationen erfordern.

SchlieRRlich wird in der Forschung hau-
fig Uber die Endoskopie berichtet, wenn
es um die Diagnose verschiedener nicht-
IgE vermittelter allergischer Erkrankungen
geht, einschlieRlich der EoE, bei der sie ein
wesentliches diagnostisches Instrument
darstellt. Da dieses Verfahren bei Kleinkin-
dern technisch schwierig sein kann und eine
Vollnarkose erfordert, wird in dem EAACI-
Positionspapier empfohlen, die Endoskopie
nur dann durchzufiihren, wenn ein starker
Verdacht auf eine andere Diagnose oder an-
haltende Symptome besteht [27].

Erndhrungstherapie

Die diatetische Eliminierung der auslo-
senden Allergene durch die Mutter ist nach
wie vor die Sadule der Erndhrungstherapie
bei nicht-IgE vermittelten Allergien eines
gestillten Sauglings. Das am haufigsten be-
richtete Allergen ist Kuhmilch, aber es wur-
den auch nicht-IgE vermittelte Allergien bei
gestillten Sauglingen gegeniliber Soja, Ei
und Weizen beschrieben [42, 43]. Alle die-
se Allergene tragen in erheblichem MaRe
zur mutterlichen Erndahrung bei und haben
das Potenzial, den Erndhrungszustand der
stillenden Mutter negativ zu beeinflussen
[44] wie auch den Mikronahrstoffgehalt der
Muttermilch [45, 46]. Daher ist es wichtig,
unnotige Eliminationsdidten zu vermeiden
bzw. Mutter und Kind durch Nahrstoffopti-
mierung und gezielte Mikronéhrstoffergan-
zungen (zum Beispiel Vitamin D) — wenn er-
forderlich —zu unterstiitzen.

Die Dauer einer diagnostischen Elimi-
nationsdiat bei nicht-IgE vermittelten Nah-
rungsmittelallergien variiert je nach Leitli-
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Tab. 1. Nicht-IgE vermittelte allergische Erkrankungen, Symptome und Differenzialdiagnosen (entnommen aus dem European Academy for Al-
lergy and Clinical Immunology Positionspapier zur Diagnose und zum Management von nicht-IgE vermittelten Allergien bei gestillten Sauglingen)

[27].

Nahrungsprotein-induziertes
Enterokolitis-Syndrom [28]
(FPIES: food protein induced
enterocolitis syndrome)

Akutes FPIES: Erbrechen
1 -4 Stunden nach Verzehr

Chronische FPIES: intermittie-
rendes, aber zunehmendes
Erbrechen und Durchfall

Akutes FPIES: Blasse,
Lethargie, Hypovoldamie,
Hypotonie, Diarrhoe

Chronische FPIES:
Wachstumsverzégerung

Gastrodsophageale Refluxkrankheit, Sepsis,
angeborene Stoffwechselstorungen,
Pylorusstenose, Malrotation, Intussuszeption,
Gastroenteritis mit Erbrechen

Lebensmittelprotein-induzierte
allergische Proktokolitis
(FPIAP: food protein induced
allergic proctocolitis)

Blut im Stuhl

Gelegentlicher weicher/
flissiger Stuhl, Schleim im
Stuhl, schmerzhafte
Bldhungen, anale
Exkoriation

Gastrointestinale Infektionen, Fissuren,
Infantiler Polyp, nekrotisierende Enterokolitis,
Meckel’sches Divertikel, Intussuszeption,
entztindliche Darmerkrankung im Kindesalter
(selten)

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Intermittierendes Erbrechen,
Bauchbeschwerden,
Schwierigkeiten beim Flttern

Wachstumsverzogerung

Gastrodsophagealer Reflux im Sduglingsalter,
entztindliche Darmerkrankungen im
Kindesalter

Durch Nahrungseiweil3
verursachte Verstopfung

Schmerzhafter Stuhlgang mit
weichen Stiihlen

Fakale Impaktion,
Blahungen, Unterleibs-
schmerzen

Normaler schmerzhafter Stuhlabgang im
Sduglingsalter, idiopathische Verstopfung,
Morbus Hirschsprung

Nahrungsprotein-induzierter
gastrodsophagealer Reflux

Intermittierendes schmerzhaf-
tes Erbrechen/Regurgitation

Wachstumsverzogerung,
Schwierigkeiten bei der
Futterung, (krampfartiges)
Uberstrecken

Gastroosophagealer Reflux im Sduglingsalter,
akute Gastroenteritis, Lebensmittelvergiftung

Nahrungsprotein-induzierte
Enteropathie (FPE)

Gedeihstorung, Diarrhoe

Schleim und Bldhungen,
Bauchschmerzen,

Sepsis, angeborene Disaccharid-
Malabsorption, Stoffwechselstérungen,

Hypoalbuminamie

Wachstumsverzogerung,

chronische Nierenerkrankungen,
Vernachlassigung, sekundare Laktose-
intoleranz, chronische FPIES, Autoimmun-
enteropathien, Epitheldysplasie-Syndrome,
zystische Fibrose, Immundefekte und/oder
chronische Infektionen, Zoéliakie

nie, liegt aber in der Regel zwischen 2 und
4 Wochen. Dabei muss bericksichtigt wer-
den, dass zirkulierendes B-Lactoglobulin
noch bis zu 7 - 10 Tagen nach der Weglassen
von Milchprodukten nachgewiesen werden
kann [9]. Lozinsky und Mitarbeiter [41] ha-
ben zeigen kdnnen, dass sich die Symptome
bei der Mehrheit der Kinder mit nicht-IgE
vermittelter Allergie innerhalb von 4 Wo-
chen verbesserten; die Daten basierten
jedoch hauptsachlich auf nicht gestillten
Kindern. Alle Leitlinien empfehlen die Wie-
dereinflihrung oder Provokation zur Bestati-
gung und Bewertung einer Toleranz [5, 34].
AuRerhalb des FPIES (fur das Leitlinien zur
Provokation existieren) [47] gibt es so gut
wie keine Daten zur Wiedereinfiihrung/Pro-
vokation, um nicht-IgE vermittelte Allergien
zu bestdtigen. Bei gestillten Sduglingen mit
nicht-IgE vermittelten Allergien stellt sich

zusatzlich die Frage, ob die Wiedereinfih-
rung Uber die Erndhrung der Mutter oder
durch die Beikost direkt erfolgen sollte. Die
EAACI-Leitlinien schlagen daher vor, dass
diese Entscheidung in erster Linie davon ab-
héngen sollte, ob das Kind noch ausschlief3-
lich gestillt wird oder ob bereits Beikost/
Formulanahrung eingefiihrt wurde [27]. Bei
Sauglingen, die bereits Beikost und/oder hy-
poallergene Sauglingsnahrung bekommen,
fihrt eine direkte Wiedereinfiihrung (durch
Standard-Sauglingsnahrung oder -Lebens-
mittel) wahrscheinlich zu einem eindeuti-
gerem Ergebnis und zu einer schnelleren
Ausweitung tolerierter Nahrungsmittel. Die
Einfihrung Gber die mutterliche Erndhrung
hingegen kann langer dauern und bestatigt
nur eine Toleranz gegenliber geringen Men-
gen an B-Lactoglobulin, nicht aber gegen-
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Eckpunkte fiir die Diagnose und Behandlung nicht-IgE vermittelter Allergien bei gestillten Sduglingen.

— Eine allergiefokussierte Anamnese ist der Eckpfeiler der Diagnose einer nicht-IgE vermittelten Allergie bei gestillten Sauglingen.

— Die meisten Forschungsarbeiten wurden zu Kuhmilch als haufigem ausldsenden Lebensmittel verdffentlicht, aber auch Ei, Soja und Weizen
mussen ggf. in Betracht gezogen werden.

— Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Bestatigung der Diagnose eine 2- bis 4-wochige mutterliche Eliminationsdiat (mit Besserung der Symptome),
gefolgt von der Wiedereinfihrung des auslosenden Allergens (mit Verschlechterung der Symptome).

— Fir nicht-IgE vermittelte Allergien gibt es keine empfohlenen Biomarker, es sei denn, es liegen zuséatzlich Symptome einer IgE vermittelten

Allergie vor.

— Eine ungerechtfertigte Auslassdiat sollte vermieden werden, da dies das Erndhrungsrisiko fiir Mutter und Kind erhéht.
— Eine gezielte Mikronahrstofferganzung sollte nach diatetischer Prifung erfolgen.
— Es gibt keine klaren Leitlinien fiir die Wiedereinfiihrung von Nahrungsmittelallergenen bei gestillten Sauglingen, abgesehen von den Daten zur

Milchleiter und den Leitlinien fir das FPIES.

Es gibt keine
einheitlichen
Leitlinien zur
Wiedereinfiih-
rung verdachtig-
ter Trigger

Uber Kuhmilch und ihren Derivaten in nor-
mal verzehrten Mengen.

In den aktualisierten iMAP-Leitlinien zu
nicht-IgE vermittelten Allergien wird emp-
fohlen, bei ausschliefllich gestillten Kindern
Kuhmilchprodukte in der zuvor konsumier-
ten Menge Uber einen Zeitraum von einer
Woche wieder in die Erndhrung der Mutter
aufzunehmen [48]. Diese Empfehlung ba-
siert auf Daten von Jarvinen und Mitarbei-
ter [13] aus einer Kohorte gestillter Sauglin-
ge mit durch Provokation nachgewiesener
nicht-IgE vermittelter Kuhmilchallergie. In
dieser Kohorte reagierten 16/17 Sauglinge
innerhalb von durchschnittlich 21 Stunden
(2 — 80 Stunden) nach der Wiedereinfiih-
rung von Kuhmilch in die Erndhrung der
stillenden Mutter. Obwohl bekannt ist, dass
auch andere Allergene (zum Beispiel Ei, Soja,
Weizen) Uber die Muttermilch Ubertragen
werden [22, 49], gibt es keine Studien zur
Wiedereinfihrung, um Lebensmittelallergi-
en gegen diese Nahrungsmittel bei gestillten
Sauglingen zu bestdtigen. Das fuhrt dazu,
dass die Vorgehensweise sich stark an den
ortlichen Gegebenheiten orientiert und da-
her variiert.

Flr gestillte Sauglinge mit nicht-IgE ver-
mittelten Allergien, die bereits feste Nah-
rung zu sich nehmen, gibt es ebenfalls nur
sehr wenige Daten. Die iMAP-Leitlinien
enthalten eine konsensbasierte Anleitung
zur schrittweisen Einfihrung von Milch und
milchhaltigen Produkten, die so genannte
,Milchleiter”. Zur Erstellung dieser Milchlei-
ter wurde die Erkenntnis genutzt, dass Erhit-
zung und Fermentation die Allergenitat von
Kuhmilch verringern kénnen [50, 51, 52].
Der Ansatz der schrittweisen Wiederein-
fihrung gewinnt zunehmend an Popularitat
und ist offenbar sicher [53]. Allerdings gibt

es bisher keine Daten liber die Wirksamkeit,
und es besteht ein Bedarf zur Standardisie-
rung [54]. Fir andere Allergene (zum Bei-
spiel Ei, Soja, Weizen) gibt es nur eine Studie
von Meyer und Mitarbeitern [55], die die
Wiedereinfihrung mit Hilfe eines Stufen-
plans beschreibt. Obwohl diese Studie eine
gewisse Hilfestellung bietet, ist sie stark von
den ortlichen Gegebenheiten beeinflusst.

Schlussfolgerung

Nicht-IgE vermittelte Allergien bei ge-
stillten Sauglingen stellen nach wie vor eine
komplexe Diagnose dar, die einer sorgfélti-
gen klinischen Prifung bedarf. Dabei muss
sowohl die Méglichkeit einer Uber- als auch
zu einer Unterdiagnose, aber insbesondere
das Erndhrungsrisiko fir die Mutter, wenn
ungerechtfertigte Eliminationsdidten einge-
setzt werden, berlicksichtigt werden.

Box 1 fasst die in dieser Veroffentlichung
enthaltenen wichtigen Eckpunkte fir die
tagliche klinische Praxis fiir alle in diesem
Bereich Tatigen zusammen.
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FPIES: Daten fiir Deutschland im inter-
nationalen Vergleich

Das Food protein-induced enterocoli-
tis syndrome (FPIES) ist eine seltene, nicht
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie. Die
auslosenden Nahrungsmittel unterschei-
den sich deutlich von den typischen Aus-
|6sern einer IgE-vermittelten Nahrungs-
mittelallergie. Bis vor kurzem gab es keine
Daten zu Auslésern von FPIES in Deutsch-
land. Um eine Beratungsgrundlage fir die
Betreuung deutscher Patienten zu schaffen
wurde eine groRe Multicenterstudie initiiert
und Ende 2021 veroffentlicht. Dabei zeigten
sich deutliche Unterschiede im internationa-
len Vergleich. Haufigste Ausloser fiir FPIES in
Deutschland sind Kuhmilch, Fisch, Gemu-
se und Fleisch. Die meisten Kinder (84%) re-
agieren nur auf ein Nahrungsmittel. Die Pro-
gnose ist abhangig vom Ausléser meist gut.
Fiir die Beratung von Patienten mit FPIES
sollten regionale Daten verwendet werden.
In diesem Artikel werden hierfiir konkrete

Empfehlungen gegeben.

FPIES: data for Germany in international
comparison

Food protein-induced enterocolitis syn-
drome (FPIES) is a rare, non-IgE-mediated
food allergy. The triggering foods differ sig-
nificantly from the typical triggers of an IgE-
mediated food allergy. Until recently, there
were no data on triggers of FPIES in Germa-
ny. In order to create an advisory basis for
the care of German patients, a large mul-
ticenter study was initiated and published
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at the end of 2021. This revealed clear dif-
ferences in international comparisons. The
most frequent triggers for FPIES in Germany
are cow’s milk, fish, vegetables, and meat.
Most children (84%) react to only one food.
The prognosis is usually good, depending
on the trigger. Regional data should be used
for counselling patients with FPIES. Specific
recommendations for this are given in this
article.

Hintergrund

Das Food protein-induced enterocoli-
tis syndrome (FPIES) ist eine seltene, nicht
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie, die
seit den 1980er Jahren beschrieben und zu-
nehmend besser verstanden wird. Sie tritt
vorwiegend im Sduglings- und Kleinkindalter
auf. In der Mehrzahl der Félle zeigen die Pa-
tienten 1 — 4 Stunden nach Aufnahme des
auslosenden Nahrungsmittels repetitives
Erbrechen, Blasse, Diarrhoe und Apathie
bis hin zum Kreislaufschock. Nach den giilti-
gen Diagnosekriterien von 2017 (Tab. 1) [1]
ist das Krankheitsbild des akuten FPIES, bei
dem die Symptome reproduzierbar immer
nur nach Konsum des AuslGsers auftreten,
abzugrenzen vom chronischen FPIES, das in
der Regel sehr junge Sduglinge vor Beginn
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Tab. 1.

Majorkriterium:

Erbrechen 1 —4 h nach Ingestion des verdachtigten Nahrungsmittels
ohne Zeichen einer IgE-vermittelten Reaktion wie Haut- oder
respiratorische Beschwerden

Schweres Erscheinungsbild:

Bei regelmaRigem Konsum (zum Beispiel Formulanahrung):
intermittierendes, aber zunehmendes Erbrechen und teils blutiger
Durchfall, gelegentlich mit Dehydratation und Azidose

Mildes Krankheitsbild:
Bei Konsum geringerer Dosen (zum Beispiel Allergenzufuhr Gber die
Muttermilch): intermittierendes Erbrechen und/oder Durchfall mit

Diagnosekriterien fiir akutes und chronisches FPIES (nach Nowak-Wegrzyn [1]).

Minorkriterien (3 oder mehr):

1. Eine 2. Episode von Erbrechen nach Aufnahme desselben
Nahrungsmittels

2. Wiederholtes Erbrechen 1 —4 h nach Aufnahme eines anderen
Nahrungsmittels

3. Extreme Lethargie in Zusammenhang mit der Reaktion

4. Deutliche Blasse in Zusammenhang mit der Reaktion

5. Notwendigkeit einer Notfallbehandlung in Zusammenhang mit
einer Reaktion

6. Notwendigkeit der intravendsen Flussigkeitssubstitution in
Zusammenhang mit einer Reaktion

7. Durchfall innerhalb von 24 h (meist 5 — 10 h)

8. Hypotension

9. Hypothermie

Das wichtigste Kriterium ist das Verschwinden der Symptome innerhalb

weniger Tage bei Diat und Auftreten akuter FPIES-Symptome bei
Wiedereinfiihrung. Ohne Provokation ist die Diagnose nicht sicher zu
stellen.
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Gedeihstérung ohne Dehydratation oder Azidose

Typische Aus-

Iéser sind

Kuhmilch und

Grundnahrungs-

mittel der friihen
ikost

der Beikosteinfiihrung betrifft. Hier treten
unspezifische Symptome wie Gedeihsto-
rung, intermittierendes Erbrechen, teils blu-
tige Diarrhoen bis hin zum sepsisdhnlichen
Krankheitsbild mit schwerer Exsikkose auf.
Die Ausloser des chronischen FPIES sind Pro-
teine aus Formulanahrungen basierend auf
Kuhmilch oder Soja sowie Bestandteile der
Muttermilch.

Ausloser des akuten FPIES kdnnen alle
Nahrungsmittel der kindlichen Erndhrung
sein (Tab. 2). Die Datenlage zur Inzidenz
bei Kindern ist dirftig, abhadngig davon,
nach welcher FPIES-Form gesucht wird, und
regional unterschiedlich. Eine Ubersicht
Uber die weltweit verfligbaren epidemio-
logischen Daten ermittelte Inzidenzen von
0,015 — 0,7% bei Kindern [2]. Dieselbe Ar-
beit gibt eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Ausloser von FPIES. Weltweit wird Kuhmilch
mit Abstand am hé&ufigsten genannt. Die
weiteren Ausloser differieren aber je nach
Region, in der die Studie durchgefiihrt wur-
de[3,4,5,6,7,8,9, 10].

Da aus Deutschland bislang keine Daten
zu Auslosern von FPIES vorlagen, war das
Ziel einer deutschen retrospektiven Multi-
centerstudie bei 142 deutschen Kindern die

Identifizierung der haufigsten Ausloser [11].
Bei dieser Studie konnten 130 akute FPIES-
Reaktionen und 60 chronische ausgewertet
werden. Im Rahmen der Arbeit ging es auch
darum, Informationen zur Toleranzentwick-
lung zu erlangen in Abhangigkeit vom aus-
I6senden Nahrungsmittel, der Anzahl der
Trigger, dem klinischen Erscheinungsbild
und dem Vorhandensein einer IgE-Sensibili-
sierung gegen den Ausldser.

Ausloser bei akutem FPIES

Verlauf und typische Ausléser eines
FPIES unterscheiden sich deutlich von den
IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergien
(Tab. 2). Fir Arzte sowie Erndhrungsfach-
krafte ist es bei der Beratung von Patienten
wichtig zu wissen, welche Ausléser vorkom-
men, ob Kinder dazu tendieren, gegen meh-
rere Ausloser zu reagieren und welche Tole-
ranzentwicklung zu erwarten ist.

Bis vor wenigen Jahren konnten sie sich
dabei ausschlieBlich auf amerikanische und
australische Daten berufen [3, 4, 5, 6]. Diese
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Beobachtete Ausléser von akutem FPIES.

Milch, Soja, Muttermilch

Fleisch: Rind*, Schwein*, Lamm?*, Huhn*, Pute

Meeresfriichte: Lachs*, Kabeljau*, Seelachs*, Thunfisch*, Schalentiere,
Weichtiere

Getreide: Reis*, Weizen*, Hafer*, Dinkel*, Hirse*, Mais

Gemdse: Kartoffel*, Karotte*, Kurbis*, StiRkartoffel*, Erbse*, Kohlrabi*, Gurke*,
Rotkohl*, Zucchini*, Blumenkohl*, Champions*, Gartenbohne*, Linse, Tomate
Obst: Banane*, Kiwi, Apfel, Birne, Avocado, Pfirsich, Pflaume, Wassermelone,
Erdbeere, Mango, Ananas, Blaubeere, Aprikose, Himbeere

Schalenfriichte, Saaten: Haselnuss*, Kokosnuss*, Mandel*, Sonnenblumensa-
men*, Erdnuss, Cashew

Huhnerei*

*in Deutschland beobachtet.

berichteten nach Kuhmilch von Soja, Reis,
Hafer (USA) bzw. Reis, Ei, und Hafer (Aust-
ralien) [6] als hdufigste Ausléser von akutem
FPIES. Mit einer Zunahme von klinischen
Studien auch aus Europa zeigte sich, dass
die ursdchlichen Nahrungsmittel bei akutem
FPIES regional unterschiedlich sind. In Itali-
en, Spanien, Griechenland, GroRbritannien
und Schweden war Fisch haufigster Ausldser
aus der Gruppe der festen Nahrungsmittel
[7, 8,9, 12 16], in Frankreich Ei [10] und in
einer weiteren Studie aus den GrofRbritan-
nien Friichte und Gemise [13]. Weitere hau-
fige Ausloser in den europaischen Studien
waren Hafer, Reis und Ei.

In Deutschland war das Muster der Aus-
|6ser ein anderes (Abb. 1 und 2): Die hau-
figsten Ausloser eines akuten FPIES waren
ebenfalls Kuhmilch und Fisch, jedoch gefolgt

130 Ausloser bei 86 Kindern mit akutem FPIES

Kuhmilch Fisch Gemiise Fleisch  Getreide Hiihnerei Sonstige

Abb. 1. Ausléser bei akutem FPIES in Deutschland
(mod. nach [11]).

von Gemuse, Fleisch und Getreide (Abb. 1).
Lachs war der meistgenannte Ausldser bei
Fisch-FPIES. Die Reaktionen auf Fleisch
traten am haufigsten nach Aufnahme von
Rindfleisch auf, gefolgt von Gefligel- und
Schweinefleisch. Kartoffel, Kiirbis und Ka-
rotte waren die haufigsten Ausloser einer
FPIES-Reaktion auf Gemdise. Reis und Wei-
zen waren gleich haufig Ausloser bei Reakti-
onen auf Getreide (Abb. 2 a—c).

Bedeutung der friihen Beikost

Allgemein auffallig ist, dass die auslosen-
den Nahrungsmittel oft zu denen gehdren,
die frih in die Erndhrung eingefiihrt werden.
Viele Kinder erhalten in Deutschland Kartof-
fel als eines der ersten festen Nahrungsmit-
tel in der Beikost im Gemse-Kartoffel-Brei.
Auch Rindfleisch und Lachs werden nach
den aktuellen Empfehlungen frih einge-
flhrt; sie waren in unserer Kohorte die hdu-
figsten festen Nahrungsmittel, welche FPIES
auslosten. Soja, das auBerhalb Europas zu
den haufigsten Ausldsern fiir FPIES gehort,
ist in Deutschland selten Bestandteil der
friihen Beikost und wurde in unserer Studie
nur in einem Fall als Ausldser beobachtet. Es
gibt Hinweise darauf, dass der Zeitpunkt der
Einfihrung eines Nahrungsmittels darliber
entscheidet, ob sich nachfolgend FPIES-Re-
aktionen haufen. In den USA stellten Lopes
und Mitarbeiter [14] eine deutliche Zunah-
me von Fallen mit FPIES auf Erdnuss fest,
seit die frihe Einfliihrung von Erdnuss auch
bei jungen Sauglingen zur Pravention einer
IgE-vermittelten Allergie vermehrt umge-
setzt wurde. Zuvor schon war in der EAT-
Studie [15] aufgefallen, dass die sehr frithe
Einfihrung von Ei, ebenfalls zum Zwecke der
Pravention einer IgE-vermittelten Allergie,
zu mehreren Fallen von FPIES auf Ei fihr-
te. Der regional unterschiedliche Zeitpunkt
der EinfUhrung eines potentiellen Allergens
in die Beikost ist sicher nur ein Aspekt ne-
ben anderen allergen- und patientenspezifi-
schen Faktoren, aber er erklart zum Teil die
beschriebenen Unterschiede.
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Erndhrungsempfehlungen
abhiangig von den Essge-
wohnheiten

In der internationalen Konsensusleitlinie
werden Empfehlungen zur Beikosteinfiih-
rung bei FPIES auf der Basis der bis dahin
vorhandenen Daten vor allem aus den USA
und Australien gegeben [1]. Dort sind Nah-
rungsmittel mit einem hohen Risiko fir die
Entwicklung eines akuten FPIES genannt,
die zunédchst in der Beikosteinfiihrung ge-
mieden werden sollten, wenn ein FPIES di-
agnostiziert wurde. Zu den Nahrungsmitteln
mit moderatem oder hohem Risiko fiir die
Entwicklung von FPIES zdhlen in der Emp-
fehlung zum Beispiel Erbse, Hafer, Hiihnerei,
Apfel, Birne und Soja. Diese Nahrungsmittel
spielen in Deutschland als Ausloser keine
oder nur eine untergeordnete Rolle. Auf der
anderen Seite werden Nahrungsmittel wie
Rindfleisch, Kartoffel oder Kiirbis, die hier zu

Gemiise H Kartoffel

m Kurbis

W Karotte
StiBkartoffel

M Erbse

M Kohlrabi

W Soja

m Rotkohl

M Pilze

M Zucchini

M Blumenkohl

H Bohnen

Abb. 2.
akutem FPIES in Deutschland in den Nahrungsmittel-
gruppen Fleisch (a), Gemuse (b), Getreide (c) [11].

Verteilung der unterschiedlichen Ausléser bei

den haufigeren Auslosern gehoren, interna-
tional als solche mit moderatem oder niedri-
gem Risiko eingeordnet.

Vor dem Hintergrund der Uberlegun-
gen, dass das Ausloserprofil von den lokalen
Erndhrungsgewohnheiten und den Emp-
fehlungen zur Beikosteinfihrung abhangt,
scheint es fraglich, ob eine Einordnung ver-
schiedener Nahrungsmittel in verschiedene
Risikokategorien sinnvoll ist. Es besteht die
Gefahr, dass die alternativ gewahlten Nah-
rungsmittel ebenfalls eine Reaktion aus-
|6sen kdnnen, wenn sie in dem Zeitfenster
eingefiihrt werden, in dem ein kindlicher Or-
ganismus mit der Bereitschaft ein FPIES zu
entwickeln, empfanglich ist.

Anzahl der Ausloser

Fir die Beratung von Patienteneltern
ist es weiterhin wichtig zu wissen, dass die
Mehrzahl der Kinder nur auf ein Nahrungs-
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mittel reagiert. In unserer Studie waren dies
84% aller Patienten und, wenn man nur die
Kinder analysierte, die auf Kuhmilch reagiert
hatten, sogar 90%. Dies entspricht auch den
Beobachtungen der anderen europaischen
Studien. Hier lag der Anteil der Kinder mit
nur einem FPIES-Ausléser zwischen 70 und
94% [7, 8,9, 10, 12]. In der deutschen Stu-
die entwickelten nur 16% der Patienten ty-
pische Beschwerden bei Konsum mehrerer
Nahrungsmittel, bei 5% der Kinder traten
Reaktionen auf mehr als drei Nahrungsmit-
tel auf. Kinder, die ihre 1. Reaktion auf ein
festes Nahrungsmittel hatten, reagierten in
25% der Falle im Verlauf auf weitere Auslo-
ser.

Diejenigen, die auf mehrere Auslser
reagierten, zeigten nur zum Teil Reaktionen
auf verwandte Ausléser. So gab es in unse-
rer Kohorte 4 Kinder, die auf mehr als eine
Fleischsorte und 6 Kinder, die auf Fleisch

Tab. 3. Relevante Beratungsinhalte fiir Patienten mit FPIES.

Die Ziele der Beratung von Familien mit einem FPIES-erkrankten Kind sind die

Aufklarung Gber:

— die Symptome

— die Meidung des Ausldsers

— die Risiken weiterer Reaktionen zur Reduktion von Angsten der Familien und des
Risikos fiir das Auftreten von Ess-Stérungen

— die Umsetzung einer zeitgerechten Beikosteinfiihrung.

Ein akutes FPIES tritt in der Regel in den ersten 2 Lebensjahren auf. Neue
Reaktionen werden aber auch bei alteren Kindern und sogar bis ins
Erwachsenenalter beobachtet.

Die Mehrzahl der Patienten reagiert nur auf ein Nahrungsmittel. Vor allem bei
Patienten mit chronischem FPIES und FPIES auf Milch sind weitere Ausléser meist
nicht zu erwarten, sodass die Beikosteinflihrung ohne besondere Vorsicht und
Vorgaben erfolgen kann. Symptome einer akuten FPIES-Reaktion sollten bekannt
sein, insbesondere bei Kindern mit chronischer Verlaufsform.

Bei Patienten mit akutem FPIES auf ein festes Nahrungsmittel sind weitere
Nahrungsmittel als Ausléser méglich. Eine glltige Tabelle bezuglich der Haufigkeit
einzelner Ausldser in Deutschland gibt es nicht. Generell scheint fast jedes
Nahrungsmittel Reaktionen ausldsen zu kdnnen, sofern es in einem bestimmten
Zeitfenster bei empfanglichen Patienten eingefiihrt wird. Patienten, die auf Fleisch
oder Fisch reagiert haben, haben ein erhdhtes Risiko, auf weitere Fleisch- oder
Fischsorten zu reagieren.

Wenn ein neues Nahrungsmittel vertragen wurde, sollte es zunachst regelmaRig
gegeben werden, um die Toleranz zu festigen.

Eine Toleranzentwicklung ist bei chronischem FPIES und FPIES auf Kuhmilch schon
nach einem Jahr zu erwarten. Hier sollten Provokationstestungen friih erfolgen.

Patienten, die auf feste Kost reagiert haben, vor allem auf Fisch und Fleisch,
entwickeln die Toleranz deutlich verzégert. Erste Provokationen zur Uberpriifung
einer eingetretenen Toleranz sind nach 3 — 5 Jahren sinnvoll.

Nach erfolgreicher Provokation mit dem FPIES-Ausldser sollte das Nahrungsmittel
umgehend, also schon am Folgetag und dann mehrmals pro Woche konsumiert
werden, um einen erneuten Ruickfall zu verhindern.

Auf Spurenmeidung kann in der Regel verzichtet werden.

Die Verarbeitung des auslésenden Nahrungsmittels (kochen, backen etc.) hat
keinen Effekt auf eine bessere Vertraglichkeit.

und Fisch reagierten. Die Ausloser-Kombi-
nation Rindfleisch und Milch zeigte sich bei
5 Kindern. Zwei Kinder reagierten auf meh-
rere Allergene einer Gemisefamilie, einmal
Kurbisgewdchse, einmal Kohlsorten. Daher
stellt sich die Frage der Kreuzreaktivitat vor
allem bei enger biologischer Verwandtschaft
der Allergene, wie zum Beispiel bei verschie-
denen Fisch- oder Fleischsorten oder Milch
und Rindfleisch. Bei anderen Kindern gab
es keine erkennbare strukturelle Verwandt-
schaft der auslosenden Allergene, sodass
weitere Reaktionen zum einen selten, zum
anderen aber auch nicht vorhersehbar sind.

Dieser Punkt sollte bei der Beratung
ausfuhrlich besprochen werden, denn fir
die Mehrzahl der Patienten kann eine un-

beschrankte Beikosteinflihrung erfolgen
(Tab. 3).
Toleranzentwicklung

Die Daten zur Toleranzentwicklung bei
den Patienten zeigen weltweit &dhnliche
Muster [8, 10, 9, 11, 16]: die Patienten mit
Reaktionen auf Kuhmilch wurden am fri-
hesten tolerant, bei Reaktionen auf feste
Nahrungsmittel geschah dies deutlich spa-
ter. In der deutschen Kohorte fand sich auch
ein Unterschied in der Toleranzentwicklung
zwischen den Kindern, die initial mit einem
chronischem im Vergleich zu einem akutem
FPIES auffallig waren: Kinder mit chroni-
schem FPIES waren im Mittel nach 16,5, bei
akutem FPIES nach 19,5 Monaten tolerant
[11].

Bei Kuhmilch-FPIES lag das Toleranzalter
in den oben genannten Studien im Mittel
zwischen 16 und 24 Monaten. Es gibt ledig-
lich eine Arbeit von Caubet und Mitabeitern
[5], die ein deutlich spateres Toleranzalter
fir Milch bei US-amerikanischen Kindern
fand. Es lag bei 5 und 13 Jahren, abhéngig
davon, ob die Kinder ein spezifisches IgE ge-
gen Milch entwickelt hatten oder nicht. Die
deutlichen Unterschiede zu den sehr homo-
genen europaischen Daten sind moglicher-
weise durch die eher zurlickhaltende Indika-
tionsstellung zur Provokationstestung in den
USA zu erklaren.

Von den Patienten mit festen Nahrungs-
mitteln als Ausléser entwickelten die Kinder
unserer Studie mit Reaktionen auf Getreide
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friher eine Toleranz, verglichen mit Kindern,
die auf Fisch und Fleisch reagierten. Das To-
leranzalter der Kinder mit Reaktionen auf
Gemuse lag zwischen beiden Gruppen. Die
Daten zur Toleranzentwicklung bei Hihner-
ei sind unterschiedlich: in Frankreich waren
die Kinder im Mittel nach 2,3 Jahren tole-
rant [10], in Deutschland und Italien [11, 16]
nach ungefahr 5 Jahren. Kinder, die Reaktio-
nen auf mehrere Ausloser entwickelten und
damit schwerer betroffen waren, zeigten
keine verzogerte Toleranzentwicklung [11].

Somit ist fir die Beratung festzuhalten,
dass das Allergen der zentrale Faktor ist, der
Uber das Toleranzalter entscheidet, nicht
jedoch die Anzahl der Ausloser oder eine
vorhandene Sensibilisierung. Provokations-
testungen zur Toleranzkontrolle sollten bei
Kuhmilch-, Getreide- und Gemise-FPIES
nach ca. 1 — 2 Jahren erfolgen, bei Fleisch
und Fisch eher alle 3 -5 Jahre.

Chronisches FPIES

Kinder mit chronischem FPIES sind zwar
initial haufig bedrohlich erkrankt und durch
einen schlechten Allgemeinzustand gekenn-
zeichnet, die Prognose der Erkrankung ist
jedoch sehr gut. Ausloser eines chronischen
FPIES in Deutschland war nahezu ausschlieRR-
lich Kuhmilch bzw. Kuhmilchformula [11].
Vier Kinder entwickelten ein chronisches
FPIES unter ausschlieBlicher Muttermilcher-
ndhrung. Bei einem der Kinder mit durch
Muttermilch ausgelostem FPIES bestatigte
sich spater durch Provokation, dass die Re-
aktionen durch Kuhmilchproteine, die tGber
die Muttermilch (bertragen wurden, aus-
gelost wurden. In einer schwedischen Stu-
die von Ullberg und Kollegen [9] konnte bei
einer groReren Zahl von Sduglingen gezeigt
werden, dass Symptome eines chronischen
FPIES durch verschiedene Uber die Mutter-
milch Gbertragene Nahrungsmittelproteine
ausgeldst wurden. In dieser Studie waren
es meist Kuhmilch, teilweise aber auch Reis,
Hafer oder Soja.

In unserer Kohorte hatten von den
60 Kindern mit chronischem FPIES nur 7%
der Kinder im Verlauf Reaktionen auf weite-
re Ausloser. Zusatzlich waren sie friher tole-
rant als die Kinder mit akutem FPIES.

Neben der Meidung von Kuhmilchprote-
in und der Versorgung mit einer Ersatznah-

rung basierend auf einem extensiven Hyd-
rolysat oder einer Aminosaureformula sind
keine weiteren Einschrankungen erforder-
lich. Eine erste Provokation zur Uberpriifung
der Toleranz kann zwischen dem ersten und
zweiten Lebensjahr erfolgen.

Atypisches FPIES

Das FPIES gehort zu den nicht-IgE-vermit-
telten Nahrungsmittelallergien. Trotzdem
entwickeln einige Patienten spezifisches IgE
gegen ihren Ausloser. Man spricht in diesem
Fall von einem atypischen FPIES. Nicht vie-
le Studien berichten systematisch lber die
Rate an Sensibilisierungen. In Spanien [8]
wurde eine Sensibilisierungsrate von 16%
berichtet, in den USA sogar von 24% [5], in
Schweden waren es dagegen nur 4% [9]. In
unserer Studie waren 14% der Kinder sensi-
bilisiert. Ahnlich wie in den anderen Berich-
ten war das Allergen meist die Kuhmilch (in
Deutschland 75% der Patienten). Wir konn-
ten beobachten, dass das spezifische IgE
gegen den Ausloser teilweise wahrend des
ganzen Krankheitsverlaufes vorhanden war,
bei anderen Kindern im Verlauf verschwand
oder sich im Verlauf erst entwickelte. Dies
hat insofern Konsequenzen, als sich das
Reaktionsmuster dndern kann. Miceli Sopo
[17] beschrieb 2 Kinder, die im Laufe der Er-
krankung von einer FPIES-typischen Reakti-
on zu einer typischen IgE-vermittelten Sym-
ptomatik wechselten. Auch in der deutschen
Kohorte wurde dies zweimal beobachtet. Es
ist daher sinnvoll, bei Diagnosestellung, aber
vor allem vor einer geplanten Provokation,
einen Sensibilisierungstest durchzufihren.
Im Gegensatz zu den Daten von Caubet und
Mitarbeitern [5] konnten wir mit unseren
Daten nicht bestdtigen, dass das Vorhan-
densein einer spezifischen Sensibilisierung
gegen das Allergen einen negativen Einfluss
auf die Toleranzentwicklung hat.

(Wieder-) Einfiihrung von
Nahrungsmitteln

Bei der Einfihrung eines neuen Nah-
rungsmittels bei Patienten mit bekanntem
FPIES ist es wichtig zu wissen, dass die Reak-
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tionen nicht immer bei dem ersten Kontakt
auftreten. Wir konnten drei Félle beschrei-
ben, in denen die Kinder zuhause reagierten,
nachdem zuvor eine Gberwachte Provokati-
on negativ verlaufen war [17]. Auch in einer
australischen Studie wurde erfasst, dass nur
61% der Patienten auf die erste Exposition
mit dem Nahrungsmittel reagierten, einige
erst auf die 4. Gabe [18]. Die Ursache hierfir
ist unklar. Moglicherweise ist eine regelma-
Rige und zeitnahe Gabe weiterer Dosen des
Nahrungsmittels nach dem ersten Kontakt
und nach erfolgreicher Provokation begin-
nend am ndchsten Tag entscheidend. Die
drei von uns beschriebenen Patienten hat-
ten zwischen der negativen Provokation und
der nachsten Gabe mehrere Tage Abstand.

Management von Reaktionen

Ist die Diagnose eines FPIES gestellt und
der Ausloser bekannt, treten Reaktionen
selten auf. Die auslésenden Dosen liegen im
Bereich von einigen Gramm des Allergens
[17], sodass eine ,Spurenmeidung” nicht
empfohlen wird. Reaktionen unter dem Bild
eines akuten FPIES missen vor allem durch
eine konsequente Flissigkeitssubstitution
behandelt werden, je nach Symptomschwe-
re oral oder intravends mit Vollelektrolytlo-
sung (10 — 20 ml/kgKG). Inwieweit die Reak-
tion durch eine Behandlung mit Steroiden
(zum Beispiel Prednisolon 1 — 2 mg/kgKG)
gemildert wird, ist nicht untersucht, aber
die Gabe wird empfohlen [1]. Einen deutli-
chen Nutzen hat die parenterale Gabe von
Ondansetron in einer Dosis von 0,15 mg/kg,
zugelassen ab dem Alter von 6 Monaten,
jedoch nicht fiir die Behandlung von FPIES-
Reaktionen. Daher ist vor der Anwendung
sowohl eine Aufklarung liber den Off-Label-
Einsatz als auch die Ableitung eines EKGs
zum Ausschluss eines Long-QT-Syndroms
empfehlenswert. Beim Deutschen Allergie-
und Asthma-Bund sind FPIES-Pdsse erhalt-
lich, in denen das Krankheitsbild fur erstver-
sorgende Arzte kurz beschrieben wird, die
individuellen Ausloser benannt werden und
medikamentdse NotfallmalBnahmen vorge-
schlagen werden.

Zusammenfassung

Seit Ende 2021 gibt es erstmals Daten zu
FPIES bei Kindern in Deutschland. Betrachtet
man die Ausl6ser, zeigten sich im Vergleich
zu anderen europaischen Landern Parallelen
bei Milch, Fisch und Gemdse, aber auch Un-
terschiede bei Nahrungsmitteln wie Ei oder
Hafer, die in Deutschland als Ausléser eine
untergeordnete Rolle spielten. Zu den hau-
figsten Auslésern gehdrten Nahrungsmittel,
die frih in die Sauglingsbeikost eingefiihrt
werden. Moglicherweise ist der Zeitpunkt
der Exposition mitentscheidend dariber,
ob ein Nahrungsmittel zum potenten FPIES-
Ausloser wird oder nicht. Analog zu anderen
europadischen Studien hatte auch die Mehr-
heit der betroffenen Kinder aus Deutschland
nur einen FPIES-Ausldser. Wir halten daher
eine restriktive Erndhrungsberatung der
Betroffenen basierend auf der Risikotabelle
der internationalen Konsensusleitlinie 2017
nicht fiir gerechtfertigt.

Ebenfalls analog zu anderen Studien
wurde in der deutschen Studie die Tole-
ranz abhangig vom Ausloser unterschiedlich
schnell erreicht: als erstes fiir Kuhmilch, ge-
folgt von Getreide und spater Gemise. Bei
Fleisch und Fisch trat die Toleranz deutlich
spater ein. Sie wurde nicht dadurch beein-
flusst, ob nur ein Ausléser oder mehrere
Ausloser vorlagen. Im Gegensatz zu frihe-
ren Publikationen fanden wir keine verzo-
gerte Toleranzentwicklung bei vorhandener
IgE-Sensibilisierung. Die Uberpriifung der
Toleranz mittels Nahrungsmittelprovokation
kann bei Milch-FPIES zwischen dem 1. und
2. Geburtstag erfolgen und sollte abhéngig
vom Ausloser individuell geplant werden.
Wiinschenswert waren hier aber grofRere
Studien, um verlasslichere Daten zu gene-
rieren.
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Eosinophile Osophagitis (EoE) — Grund-
lagen, Diagnose, medikamentdse Therapie

Die Eosinophile Osophagitis (EoE) ist eine
spezielle Form der Osophagitis, die vor allem
durch verschieden Nahrungsbestandteile in-
duziert wird und altersabhangig zu sehr un-
terschiedlichen Beschwerden fiihren kann.
Vor allem im Kindesalter ist die Symptomatik
unspezifisch und stellt damit eine diagnosti-
sche Herausforderung dar. Vorrangiges Ziel
in der Behandlung der EoE ist die Eliminati-
on der auslésenden, Gberwiegend nutritiven
Faktoren. Unterschiedliche Ernahrungsre-
gime werden hierzu diskutiert. Primares Ziel
ist es, Uber eine individuelle Erndhrungsmo-
difikation eine nachhaltige Remission der
EoE zu erreichen. Ist die nicht erfolgreich,
kann alternativ oder in Ergdnzung eine me-
dikamenttse Therapie erfolgen. Hier sind
die Protonenpumpeninhibitoren und topi-
sche Steroide die effektivsten Wirkstoffe. Di-
verse andere antientziindliche und antiall-
ergische Therapieansdtze erwiesen sich als
wenig wirksam, Uber die Wirkung von gegen
Entzindungsmediatoren gerichtete Biologi-
ka kann noch nicht abschlieRend berichtet
werden. Am aussichtsreichsten fir eine er-
folgreiche Behandlung erscheint derzeit die
individuelle Auswahl der Therapieansétze,
deren Selektion bei Kindern wie auch bei Er-
wachsenen hauptsachlich auf der zuverlassi-
gen Durchflihrbarkeit beruht.

Eosinophilic Esophagitis (EoE) — Diagnos-
tic work up and pharmacological treatment
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a specific
type of esophagitis, induced by diverse food
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components leading to a variety of age de-
pending symptoms. Especially in childhood
symptoms are nonspecific. The primary goal
in the treatment of EoE is the elimination of
the triggering nutrients. For this purpose,
different nutritional algorithms were stud-
ied and are practiced. The prior treatment
strategy is to achieve a sustained remission
of EoE via individual dietary modification.
If this is not achievable, pharmacological
therapies are available for alternative or ad-
ditional treatment. Proton pump inhibitors
and topical steroids are the most effective
agents. Various other anti-inflammatory and
anti-allergic therapeutic approaches have
been studied to be less effective. Current
trials evaluate the efficacy of different bio-
logics targeting against inflammatory me-
diators. Up to now, the most promising ap-
proach for successful treatment for children
as well as for adults appears to be the indi-
vidualized selection of therapeutic regimes
mainly based on its reliable feasibility.

Die Eosinophile Osophagitis (EoE) ist
eine Uiberwiegend durch nutritive und aero-
gene Allergene induzierte spezifische Form
der Osophagitis, die eine zunehmende He-
rausforderung fir Patienten und Mediziner
darstellt. Aufgrund der Gber lange Zeit un-
spezifischen Symptomatik und andererseits
einem breiten Spektrum klinischer Kompli-
kationen — von Gedeihstérung bis zur Oso-
phagusstriktur — gilt es, friihzeitig an diese
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Erkrankung zu denken. Je individueller die
nachfolgende Behandlung, je gezielter diese
auf die verursachenden Allergene ausgerich-
tet ist, umso besser und nachhaltiger sind
Compliance und die Prognose.

Ursachen und Pathophysiologie

Die Eosinophile Osophagitis (EOE) ist eine
immunvermittelte, durch Th2-Lymphozyten
getriggerte und durch eosinophile Granulo-
zyten dominierte Entziindung der Osopha-
gusmukosa.

Ein entscheidender Faktor in der Patho-
physiologie der EoE ist eine Barrierestérung
der Speiserdhrenschleimhaut. Betroffene
zeigen Uberdies genetisch bedingte Veran-
derungen ihrer Zytokinprofile wie zum Bei-
spiel beim proinflammatorischen Eotaxin-3
(CCL26) oder auch TSLP (thymic stromal
lymphopoietin). Ebenso fanden sich Verén-
derungen in Genen, die Ultrastrukturkom-
ponenten wie das Filaggrin codieren [1].
Studien aus der Zwillingsforschung sowie
die ausgepragte Knabenwendigkeit geben
zudem Hinweise auf die Rolle genetischer
Faktoren. Wahrscheinlich bedarf es weiterer
noch unbekannter Faktoren, die zu einer er-
hoéhten Mukosapermeabilitat und damit zur
Aktivierung der eosinophilen Inflammation
durch diverse Ausloser fiihren.

Bei einem hohen Anteil der EoE-Pati-
enten finden sich atopische Erkrankungen
(vornehmlich Asthma, allergische Rhinitis
und atopische Dermatits) — die e nge Asso-
ziation zwischen EoE und Atopie konnte in
zahlreichen Studien belegt werden. Zudem
finden sich hohe Sensibilisierungsraten ge-
genlUber nutritiven und aerogenen Allerge-
nen [2]. Wenngleich die Nahrungsmittel als
Ausloser einer EoE im Vordergrund stehen,
spielen die aerogenen Allergenen eine mit-
entscheidende Rolle. Dies spiegelt sich auch
in der Beobachtung wider, dass EoE-Exazer-
bationen saisonal geh&uft auftreten kdnnen

[3].

Abkirzungen
EoE Eosinophile Osophagitis
PPI Protoneninhibitoren

GORK | Gastrodsophageale Refluxkrankheit

Trotz der Assoziation der EoE mit diver-
sen Atopien und haufigen Sensibilisierungen
gegenliber verschiedenen Lebensmitteln —
vor allem im Kindesalter [4] — ist der (ber-
wiegende Anteil der EoE nicht-IgE-vermittelt
[5]. Dies ist eine wesentliche Erkenntnis, die
in der Diagnostik der auslésenden, vor allem
nutritiven Faktoren zu bericksichtigen ist.

Umfangreiche Studien haben schon friih
die haufigsten kausalen Nahrungsmittel
identifiziert, dies sind Kuhmilch, Weizen,
Soja, Hihnerei, Meeresfriichte, Nusse/Erd-
nuss [6, 7].

Uberdies besteht eine enge Assoziati-
on der EoE zur gastrodsophagealen Reflux-
krankheit (GORK). Diese kann einerseits zur
Entstehung einer EOE beitragen, aber ande-
rerseits eine EoE-unabhangige Eosinophilie
des Osophagus hervorrufen oder als solche
neben der EoE als eigene Entitdt bestehen
[8]. Die Abgrenzung der EoE gegeniber ei-
ner GORK ist ein wesentlicher Aspekt in der
initialen Differenzialdiagnostik.

Fast die Halfte der EoE-Patienten zeigen
ein gutes Ansprechen, klinisch wie histolo-
gisch, auf eine Therapie mit Protoneninhi-
bitoren (PPI), was dem direkt antiinflamm-
atorischen Effekt der PPl zugeschrieben wird
[9]. Der initiale Ansatz, EoE-Erkrankungen,
die auf eine PPI-Therapie ansprechen, als ei-
genstandige Entitat anzusehen, wurde fallen
gelassen, weil diese sich hinsichtlich der ge-
netischen Marker und der Expressions- und
Zytokinprofile nicht von den tibrigen EoE un-
terscheiden [10].

Es wird zunehmend von Féllen berichtet,
bei denen es durch eine orale Immunthera-
pie zur Entwicklung einer EoE kam, die nach
Beenden der der oralen Gaben ausheilte
[11].

Inzidenz und Pravalenz

Seit den 1980er Jahren steigen weltweit
die Inzidenz und Pravalenz nachweislich an,
mehrere Studien belegen die Entwicklung
unbeeinflusst von einer hoheren Awareness
oder verbesserter Diagnostik.

Die Pravalenz ist bis auf 13 — 50/100.000
angestiegen, was etwa 1/2000 entspricht
[12]. Dabei scheint es erhebliche regionale
Unterschiede zu geben [13].
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Altersabhéngige Symptomatik der Eosinophilen Osophagitis (EoE).

Gedeihstorung Bauchschmerzen Dysphagie
Nahrungsverweigerung Ubelkeit Schluckschmerz
Nahrungsunvertraglichkeit | Inappetenz Bolus-Impaktation
Erbrechen Dysphagie Sodbrennen

Schlafstorungen

Gastroosophagealer Reflux

Brustschmerz

Schlafstorungen

Adaptiert nach Carr S et al. 2018 [14] und De Matteis AD et al. 2020 [18].

Die Symptome
einer EoE sind
im Kindesalter
haufig unspezi-
fisch

4

Symptomatik

Bemerkenswert in der Symptomatik ist
die Altersabhdngigkeit bezlglich Art und
Auspragung der Beschwerden. Wahrend
Adoleszente und Erwachsene tUberwiegend
Schluckbeschwerden, Bolus-Impaktationen
(Steckenbleiber) und Sodbrennen zeigen,
finden sich bei Kleinkindern eher unspezifi-
sche Beschwerden wie Gedeihstorung und
Nahrungsverweigerung, Nahrungsmittelun-
vertraglichkeiten, Wiirgen oder Erbrechen.
Patienten im Schulkindalter leiden neben Er-
brechen und klinischen Zeichen einer Gastri-
tis oder Refluxdsophagitis auch unter Bauch-
und Brustschmerzen sowie Halsweh und
Wiirgereiz. Schlafstérungen und verminder-
ter Appetit sind weitere unspezifische Sym-
ptome bei Kindern und Jugendlichen [14].
Haufig bleibt unberiicksichtigt, dass bereits
sehr kleine Kinder an eine EoE erkranken
kdonnen. Diese adaptieren sich meistens an
ihre Beschwerden, sind wahlerisch in der
Nahrungsmittelauswahl, brauchen sehr lan-
ge fiur eine Mahlzeit oder trinken haufig zwi-
schendurch (Tab. 1).

Auf dem Hintergrund dieses breiten
Symptomspektrums, der  Uberwiegend
unspezifischen Beschwerden im Klein-
kind-, Schulkind- und frihen Jugendalter,
wird die groRe Herausforderung deutlich,
differenzialdiagnostisch auch an eine EoE
als Ursache zu denken. Denn gerade bei
Kindern sind zum Beispiel Bauchschmerzen,
intermittierende Ubelkeit und Nahrungsver-
weigerung haufig zu finden.

Die unspezifischen Symptome, insbe-
sondere im Kindes- und Jugendalter, wie
auch die Adaptationsfahigkeit der Patien-

ten an ihre Beschwerden fiihren zu einer
immer noch hohen diagnostischen Latenz.
Allerdings lasst sich auf Basis eines groRen
Europdischen EoE-Registers (EoE CONNECT
Registry) eine Reduktion der Diagnosever-
zogerung und der EoE-bedingten Strikturen
verzeichnen [15].

Vor allem in der anamnestischen und kli-
nischen Aufarbeitung ist zu berticksichtigen,
dass es so gut wie keine direkte zeitliche
Korrelation zwischen Ingestion eines verur-
sachenden Ausldsers bzw. Allergens und den
Symptomen gibt. Mit diversen Scores wird
dennoch versucht, ein Symptom-Monitoring
zu ermoglichen, zum Beispiel mit dem padi-
atrischen Symptom-Score PEESS v2.0 [16].

Schon frih wurde deutlich, dass keine
zuverlassige Korrelation zwischen eosino-
philer Inflammation und Symptomatik be-
steht, und diese damit ungeeignet ist, den
Therapieerfolg zu messen bzw. die Therapie
zu steuern [17].

Diagnostik

Besteht der Verdacht auf eine EoE, gilt
es zunachst die Diagnose endoskopisch und
histologisch zu sichern, um dann im zweiten
Schritt zu versuchen, die verantwortlichen
Allergene zu identifizieren.

Das Spektrum makroskopisch nachweis-
barer Verdnderungen der Osophagusmuko-
sa umfasst dabei prominente Langsfalten,
eine uniforme zirkuldre Mukosafdltelung,
eine papulare Mukosa sowie disseminiert
oder in Clustern stehende weillliche Beldge
[19]. Nicht selten finden sich sehr schwach
ausgepragte oder keine makroskopischen
Verdanderungen — was die Bedeutung einer
ausgiebigen und sorgféltigen Biopsiegewin-
nung aus dem Osophagus unterstreicht. In
einer gréReren padiatrischen Studie fanden
sich bei 32% der Kinder mit EoE keinerlei
makroskopische Verdanderungen.

Es wird empfohlen, Biopsien aus dem
distalen, mittleren und proximalen Osopha-
gus zu entnehmen [10]. Bei Patienten mit
fortgeschrittenem Verlauf werden endosko-
pisch auch langstreckige Lumeneinengun-
gen und Strikturen gefunden, die dann einer
endoskopischen Dilatation bedirfen.

Die histologische Sicherung einer EoE
erfolgt iber den Nachweis von eosinophilen
Granulozyten im Osophagus, die physiologi-
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scherweise dort nicht zu finden sind. Als Cut-
off zum eindeutigen EoE-Nachweis gelten
> 15 Eosinophilen pro HPF (high power field).
Zu bericksichtigen ist jedoch, dass auch
andere Erkrankungen (u. a. gastrodsopha-
gealer Reflux, Morbus Crohn, Infektionen,
Zoliakie, Vaskulitiden, Hypereosinophilie
Syndrom HES, Achalasie, Medikamentenal-
lergie, Connective tissue disease) zu einer
Vermehrung der intramukosalen Eosinophi-
len fihren kénnen [20].

Ist der histologische Nachweis einer EoE
erbracht und sind die Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen, die ebenfalls zu einer Eosi-
nophilie im Osophagus fithren, sollte die Su-
che nach den auslésenden Faktoren erfolgen.

Da die EoE am haufigsten durch nutriti-
ve aber auch aerogene Faktoren induziert
wird, bedarf es zunachst einer detaillierten
Erndhrungs- und Allergieanamnese. Unter-
stlitzend hierbei hat sich zumindest in der
Padiatrie ein ausfihrliches 7-Tage-Erndh-
rungsprotokoll erwiesen, um potenziell aus-
|6sende Nahrungsmittel zu identifizieren.
Je nach Haufigkeit des Verzehrs kann dann
eine individuelle Priorisierung bezuglich der
Expositionswahrscheinlichkeit erfolgen. Dies
kann hilfreich sein bei der Auswahl der tber
eine Elimination zu testenden Nahrstoffe.

Somit kommt der Anamnese, der genau-
en Darstellung von Symptomatik und des
klinischen Verlaufs, eine zentrale Rolle in
der initialen Diagnostik zu. Ergeben sich hier
Hinweise auf allergie-triggernde Nahrungs-
mittel, kann im Einzelfall eine weiterfliihren-
de serologische und ggf. auch testbasierte
Allergiediagnostik diskutiert werden.

Zur Identifizierung auslésender Nah-
rungsmittel kdnnen unterschiedliche Erndh-
rungsregime zum Nahrungsmittelelimina-
tion und -reexposition verwendet werden.
Grundsatzliches Prinzip dabei ist, nach
Elimination des oder der Allergene nach
6 — 8 Wochen den Effekt auf die eosinophile
Entziindung zu Gberprifen.

Die hochste Allergenkarenz wird ent-
weder durch eine Aminosduren basierte
Elementardiat oder eine Eliminationsdiat
(Six-Food-Elimination-Diet, SFED) erreicht.
Letztere schlieft die ursachlich sechs hau-
figsten Nahrungsmittelallergene bzw. -aller-
gengruppen (Weizen, Soja, Kuhmilch, Hiih-
nerei, Nisse/Erdnuss, Fische/Schalentiere)
aus. Remissionsraten von Uber 90% fiir die
Elementardidt und 70% flr die SFED kénnen
initial erreicht werden [22].

Die detaillierte Darstellung der unter-
schiedlichen Erndhrungsregime zur Diagnos-
tik und Therapie der EoE werden im Artikel
von Frau |. Reese dargestellt.

Pharmakologische Therapie

Ziele der EoE-Behandlung sind neben der
Symptomfreiheit vor allem die nachhaltige
Beseitigung der eosinophilen Inflammation
und damit Vermeidung der sekundaren Ver-
dnderungen — von der Gedeihstérung des
Kindes bis hin zum bindegewebigen Umbau
des Osophagus (fibrotic esophageal remo-
deling) [23]. Dabei wird auch betont, dass
die ,langerfristige Vermeidung triggernder
Nahrungsmittel zu einer nachhaltigen me-
dikamentenfreien klinischen und histologi-
schen Remission der EoE” fiihren sollte [10].

In der Therapieplanung zu bericksich-
tigen sind neben dem Alter die praktische
Durchfuhrbarkeit, Motivation und damit
Compliance des Patienten. Dies hat nicht
nur Einfluss auf die Art der Therapie, son-
dern auch auf Dosis und Therapiedauer.

Protonenpumpeninhibitoren

Die Effektivitat der PPI, vor allem in der
initialen Therapie, liegt in diversen Studien
bei 30 — 70%.

Dabei ist klar zwischen einer histologi-
schen Remission (Eosinophile < 5 HPF) und
einer klinischen Remission zu unterschei-
den. Histologisch nachgewiesene Remissi-
onsraten liegen zumeist bei 50%, das kli-
nische Ansprechen bei iber 60% [24, 25].
Durch PPl werden die Genexpression von
Eotaxin-3 und den Interleukinen LI-5 und
IL-13 runter reguliert (Normalisierung des
entzlindungsspezifischen Transkriptom),
was zu einer Reduktion der pathologischen
Mukosapermeabilitdt beitragt [26].

Damit ist deutlich, dass die PPI-Therapie
eine rein symptomatische ist. Dies wirft die
grundsétzliche Frage auf, ob man es beim
Erfolg der PPI, zum Beispiel bei der PPI-re-
sponsiven EoE, beldsst und die Suche nach
den eigentlichen Auslésern (zum Beispiel
bestimmte Nahrungsmittel) aufgibt.
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Topische Steroide

Fir Budesonid und Fluticason konnte in
zahlreichen Studien (randomisiert, placebo-
kontrolliert) sowie in umfangreichen Meta-
analysen eine hohe histologische wie auch
klinische Remissionsrate gezeigt werden
[26]. Insgesamt scheint das Budesonid dabei
dem Fluticason in der Wirkung tberlegen,
komplette Remissionen zum Beispiel von
54 vs. 35% (n.s.) und ein klinisches Anspre-
chen von 75 vs. 40% werden berichtet [27,
28]. Allerdings werden auch Rezidivraten
nach Therapieende von bis zu 90% beschrie-
ben.

Wahrend Fluticason-Praparationen auf
dem zu verschluckenden Inhalationspuder
basieren, stehen fir Budesonid mittlerweile
Schmelztabletten unterschiedlicher Dosie-
rungen zur Verfligung.

Andere topische Steroide (Ciclesonid,
Mometasom) werden derzeit auf die Wir-
kung bei EoE untersucht.

Systemische Steroide

Diese zeigen sich in ihrer Wirkung ver-
gleichbar denen der topischen Steroide,
haben nur deutlich mehr Nebenwirkungen
[26]. Sie werden nicht zur Standardtherapie
empfohlen.

Therapien ohne relevante
Wirkung

Als kaum oder nicht effektiv in der
EoE-Behandlung haben sich Azathioprin,
Calcineurininhibitoren,  Cromoglicinsaure,
Prostaglandin-D2-Receptorantagonisten,
Leukotrien-Inhibitoren (Montelukast), Anti-
TNFa-Antikorper (Infliximab), Antihistami-
nika sowie monoklonale Anti-IgE-Antikérper
gezeigt [29]. Andere monoklonale Antikor-
per zielen fokussiert auf eine selektive Hem-
mung der hauptsachlich beteiligten Inter-
leukine ab. Dupilumab inhibiert Wirkung
von IL-4 und IL-13. Als Anti-IL5-Antikérper
werden Mepolizumab und Reslizumab ein-
gesetzt. AbschlieBRende Bewertungen, v. a.
in der langerfristigen Anwendung stehen
aus [10, 26].

Follow up

Entscheidend flir den mittel- und lang-
fristigen Erfolg einer EoE-Behandlung sind
die Therapietiberwachung (klinische Reeva-
luation und Endoskopie) und eine profes-
sionelle Begleitung (Erndahrungsfachkrafte,
Allergologen, Kindergastroenterologen, Gas-
troenterologen, u. a.).

Ob Eliminationsdiat oder medikamen-
tose Therapie, es bedarf zur Therapielber-
wachung und -Steuerung haufiger Gastro-
skopien. Diese sind mittlerweile auch im
Kindes- und Jugendalter im Setting eines
erfahrenen kindergastroenterologischen
Teams sicher, schnell und effektiv durch-
fUhrbar. Nichtsdestotrotz sollten die Endo-
skopien auf ein MindestmalR reduziert und
sinnvoll indiziert werden. Wahrend der The-
rapiephase kdnnen zukinftig weniger inva-
sive Verfahren wie der String-Test oder der
Cytosponge eingesetzt werden, mit denen
Uber eine absorbierende Kordel oder ein
Schwammchen Epithelzellen und Cytokin-
Profile der Osophagusmukosa gesammelt
und auf das AusmaR der eosinophilen Ent-
ziindung hin untersucht werden kénnen [30,
31].

Keine der aktuell zur Verfligung stehen-
den Therapieoptionen hat (berragende
Vorteile gegeniiber den jeweils anderen
Therapien. Die Entscheidung liber die The-
rapieauswahl sollte individuell erfolgen und
Faktoren wie Motivation, Alter, Durchfiihr-
barkeit und Compliance beriicksichtigen.

Fir eine hohere Therapieeffizienz durch
Kombination von Therapien gibt es bisher
keine belastbaren Nachweise.

Fir die Zukunft stellt sich neben der
Suche nach individuellen Behandlungskri-
terien (welche Behandlung fiir welchen Pa-
tienten?) und der Suche nach Markern zur
Friiherkennung einer EoE auch die Frage der
Therapie-Exit-Strategien. Unklar ist noch,
wann, wie und unter welchen Bedingun-
gen (Begleitmedikation?) zuvor eliminierte
Nahrungsmittel wieder einzufihren sind,
insbesondere dann, wenn die EoE-AuslGser
Allergene sind, die ein Risiko fiir eine Ana-
phylaxie darstellen.
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Fazit

Zur Diagnostik der Behandlung einer EoE
stehen diverse Methoden und Therapie-
optionen — vor allem nutritiv und medika-
mentds — zur Verfligung, die darauf abzie-
len, moglichst friih, konsequent und effektiv
die eosinophile Entziindung des Osophagus
zu beseitigen — und nicht alleine Symptome
zu verbessern.

Aufgrund der altersabhdngig oft unspe-
zifischen und recht variablen Symptomatik,
die immer noch zu einer hohen diagnosti-
schen Latenz fiihrt, ist von einer gewissen
Dunkelziffer auszugehen. Es sollte rechtzei-
tig an eine EoE als Differenzialdiagnose ge-
dacht werden, insbesondere im Kontext des
gastroosophagealen Refluxes.

Angesichts tatsachlich steigender Inzi-
denzen und der Komplexitdt in der Suche
nach den auslésenden Faktoren, stellt die
EoE alle Beteiligten weiterhin vor groRe He-
rausforderungen, denen mit einem gut ko-
ordinierten Management begegnen werden
kann.
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Diatetische Optionen bei eosinophiler
Osophagitis

Diatetische Ansatze spielen in der Diag-
nostik und Therapie der eosinophilen Oso-
phagitis eine zentrale Rolle. Doch aufgrund
fehlender diagnostischer Laborparame-
ter zur ldentifizierung individueller Trigger,
grinden sich die verschiedenen didteti-
schen Verfahren vor allem auf klinische Er-
fahrungen. Jede der eingesetzten Didten
ist mit Vor- und Nachteilen verbunden; die
Diat der Wahl gibt es nicht. Deshalb sollte
die Entscheidung tber einen Didtversuch im
Gesprach mit den Patienten und ihrem Um-
feld unter Abwagung individueller Ziele und
Grenzen getroffen werden. Um Patienten
optimal informieren und bei der Wahl der
Diat unterstlitzen zu kénnen, ist es notwen-
dig, sich mit den Vor- und Nachteilen der un-
terschiedlichen diatetischen Optionen, die
im folgenden Artikel vorgestellt und disku-
tiert werden, vertraut zu machen.

Dietary options in eosinophilic esopha-
gitis

Dietary strategies play a key role in the
diagnosis and therapy of eosinophilic esoph-
agitis. Due to the lack of laboratory param-
eters to identify individual triggers, most
dietary strategies are largely empirical. How-
ever, each diet has pros and cons; an ideal
diet is not available. Therefore, the decision
on a dietary approach to be followed should
be made with the patients and their families
considering individual aims and limits. In or-
der to best inform patients and to support
them with the decision on the dietary strat-
egy, it is mandatory to become acquainted
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with the pros and cons of the different di-
etary options, which will be presented and
discussed in the following article.

Die eosinophile Osophagitis (EoE) wur-
de bereits in den friihen 1990er Jahren als
eigenstandiges Krankheitsbild beschrieben,
aber in ihrer Tragweite trotzdem erst in
den letzten Jahren wahrgenommen [1, 2].
2011 einigte man sich auf die erste formale
Definition — einer immun-/antigen-vermit-
telten Erkrankung, die auf den Osophagus
beschrankt ist und sich auszeichnet durch
Symptome einer Speiserohren-Dysfunktion
und einer vorherrschend eosinophilen Ent-
ziindung [3]. Seither ist das Verstandnis zum
Pathomechanismus der Erkrankung stetig
gewachsen. 2017 wurde eine europdische
Leitlinie zur Diagnose und Therapie der EoE
bei Kindern und Erwachsenen veroffent-
licht, an der auch die europaische Akademie
fir Allergologie und klinische Immunolo-
gie EAACI beteiligt war [4]. Inzwischen sind
weitere Handlungsempfehlungen publiziert
worden [5, 6], doch die therapeutischen
Moglichkeiten, den bekannten Langzeitfol-
gen Fibrosierung und Stenose entgegen zu
wirken, sind nach wie vor begrenzt [7, 8, 9].
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EoE als nicht-IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie

Die EoE gilt als Form einer Nahrungs-
mittelallergie — allerdings wird inzwischen
davon ausgegangen, dass IgE keine maRgeb-
liche Rolle bei der Pathogenese der Erkran-
kung spielt, obwohl es sich bei den Betroffe-
nen haufig um Atopiker handelt [4, 10]. So
flhrt eine allergietestbasierte Elimination in
weniger als der Halfte der Félle zu einer his-
tologischen Remission — bei Erwachsenen ist
der Anteil der Ansprecher noch niedriger [4,
11, 12]. Auch dass Ansatze, die EoE Uber an-
ti-lgE-Gabe zu therapieren, nicht erfolgreich
waren, spricht gegen eine wesentliche Rolle
des IgE bei der Pathogenese dieser Erkran-
kung [7, 8, 9, 10, 12]. Die aktuelle Datenlage
spreche dafiir, so ein aktueller Review, dass
eine genetisch vorhandene Dysfunktion
des Speiserchrenepithels zu einem erhoh-
ten Kontakt mit Nahrungsmittelallergenen
flhre, und es in Folge zu einer spezifischen
Immunreaktion im Sinne einer Typ 2 Inflam-
mation komme [10]. Als Ursache fir die
eingeschrankte Barrierefunktion des Spei-
ser6hrenepithels wird u. a. eine erniedrigte
Expression von Protease Inhibitoren und in
Folge eine erhohte Protease-Aktivitat disku-
tiert [13].

Entsprechend ist die Identifikation po-
tentieller Trigger Uber klassische Allergie-
tests oftmals nicht moglich, auch wenn
Beobachtungen dafiir sprechen, dass ein
GroRteil der Betroffenen, vor allem im Kin-
desalter, von einer Auslassdiat profitiert [4,
11]. Die vorhandene Datenlage weist darauf
hin, dass die meisten Betroffenen auf ein
bis drei Lebensmittel reagieren [14]: Dabei
sind die beiden haufigsten Ausldser — unab-
hédngig vom Alter der Betroffenen — Milch
und Weizen, aber auch andere Lebensmittel
kdénnen relevante Trigger sein. Da sowohl
Milch als auch Weizen haufige Ausloser IgE-
vermittelter Reaktionen im Kindesalter sind,
kann in dieser Alltagsgruppe ein Allergietest
trotzdem sinnvoll sein, um das Risiko von So-
forttypreaktionen nach langerer Karenz ein-
schatzen zu kénnen [15, 16]. Aufgrund der
beobachteten Erhohung spezifischer 1gG(4)
Antikorper gegen Nahrungsmittel bei Be-
troffenen wurde auch ihre Bestimmung als
diagnostisches Instrument diskutiert [17].
Inzwischen wird die Erh6hung aber als ein
Versuch des Immunsystems gewertet, die

Typ 2 Inflammation herunter zu regulieren,
die sich zur Identifizierung potentieller Trig-
ger allerdings nicht nutzen lasst [14]. Neben
nahrungsmittelspezifischem IgG4 finden
sich in aktiven Phasen einer EoE auch erhéh-
te epithelialspezifische IgG4-Antikorper [9,
18]. Diagnostisch werden diese Beobachtun-
gen aber bisher nicht genutzt.

1. Méoglichkeiten der
diatetischen Intervention

Diagnostisch und therapeutisch wird
deshalb international auf empirische Didten
gesetzt (Tab. 1.), deren individueller Erfolg
nur histologisch gesichert werden kann,
nachdem der bzw. die potentielle(n) Trig-
ger gemal europdischer Leitlinie fur 6 (bis
12) Wochen gemieden wurde(n) [4]. Diese
variable Angabe ist insofern verwunderlich,
als die bestehende Studienlage lediglich ei-
nen Zeitraum Uber 4 — 6 Wochen rechtfer-
tigen wirde [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27]. Eine Arbeitsgruppe hat eine Diatinter-
vention Uber einen Zeitraum von 8 Wochen
untersucht [28]. Deren retrospektiv erhobe-
nen Daten zeigen nicht, dass eine langere
Diatdauer bessere Ansprechraten hat [29].
Die meisten international aktiven Arbeits-
gruppen empfehlen einen Zeitraum von
6 — 8 Wochen zur Wiedereinfiihrung von Le-
bensmitteln [14, 30, 31].

Grundsatzlich existieren zwei Anséatze di-
dtetischer Interventionen (,step-down” vs.
,step-up”), die sich durch ihr priméres Ziel
unterscheiden [14]: Der zuerst beschriebene
Ansatzmitdem Ziel einer moglichstschnellen
Remission wird als ,step-down-approach”
bezeichnet: Er basiert auf einer maximalen
Begrenzung des Speiseplans in Form einer
Elementardiat oder durch eine empirisch zu-
sammengestellte Elimination haufiger und
damit potentieller Trigger, die sogenannte
,,Six food elimination diet (6FED)“. Fihrt die
umfangreiche Begrenzung zur Remission der
Erkrankung folgt eine schrittweise Wieder-
einflihrung von Lebensmitteln, um den oder
die individuellen Ausloser zu identifizieren.
Ein nicht zu unterschatzendes Risiko von
stark einschrankenden Diaten liegt in einer
moglichen Gewichtsabnahme: In einer Un-
tersuchung verschiedener Therapieansatze
bei erwachsenen Patienten mit EoE wurde
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eine Gewichtsabnahme bei 15 von 23 Teil-
nehmern beobachtet, wobei bei vier Patien-
ten die Gewichtsabnahme mit Gber 10% im
kritischen Bereich lag [27].

Aufgrund der enormen Einschrankung
des ,step-down“-Ansatzes, dem Risiko ei-
ner unzureichenden Bedarfsdeckung und
einer langwierigen diagnostischen Phase
zur Identifizierung individueller Trigger wird
inzwischen haufig der erstmals von Moli-
na-Infante und Mitarbeiter beschriebene
,Step-up approach” gewahlt [32]. Hier ist
das vorrangige Ziel, die Zahl der eliminierten
Lebensmittel und damit auch die diagnos-
tische Phase in der Hoffnung auf schnelle
Identifizierung relevanter Trigger initial zu
begrenzen.

1.1.  Elementardidt

Eine Aminosdureformula als alleinige
Grundlage der Erndhrung wurde erstmals
1995 von Kelly und Mitarbeitern in einer
prospektiven Untersuchung an Kindern mit
EoE eingesetzt [19]. Arias und Mitarbeiter
bewerteten 2014 12 Studien an Kindern und
eine an Erwachsenen [11]. Inzwischen wur-
de eine weitere Untersuchung an Erwach-
senen publiziert [21]. Mit einer Remissions-
rate nach 4 — 6 Wochen von ulber 90% gilt
diese Didtstrategie als wirkungsvollste, aber
auch als einschrdankendste MaRnahme [4,
6]. Kommt es nach der initialen Diat zur Re-
mission, folgt eine sehr lange diagnostische
Phase mit zahlreichen Spiegelungen zur
Uberpriifung einer erfolgreichen Einfiihrung
wiederaufgenommener Nahrungsmittel. Als
alleinige Erndhrung wird eine Elementardiat
nach dem Sduglingsalter nur fir kurze Zeit-
raume bei wenigen selektierten Betroffenen
empfohlen [4, 6, 14, 33]. Insbesondere bei
Gedeihstorungen ist der Einsatz von Ami-
nosaureformula aber ein schneller und ef-
fektiver Weg, die Kinder bedarfsdeckend zu
erndhren.

Gegenargumente sind neben dem ge-
wohnungsbedirftigen und folglich oftmals
abgelehnten Geschmack u. a. ein andauern-
des Verlangen nach Essen, eine massive so-
ziale Einschrankung, hohe Kosten, eine nied-
rige Lebensqualitdt und nicht zuletzt eine
oftmals problematische Bedarfsdeckung,
wenn die Formula nicht in ausreichender
Menge aufgenommen wird [14, 33]. So wur-
den in beiden Studien zum Einsatz einer

Elementardiat bei Erwachsenen maRige bis
deutliche Gewichtsverluste nach 4 Wochen
beobachtet [20, 21]: Wahrend in der Inter-
vention von Petersen und Mitarbeitern Ge-
wichtsabnahmen zwischen 3 und tiber 7 Kilo
beobachtet wurden, konnte das AusmaR der
Gewichtsreduktion bei Warners und Mitar-
beitern durch eine optimierte Formula auf
im Mittel 1,4 kg begrenzt werden.

Im Kleinkindalter kdnnte ein Einsatz Uber
langere Zeit darliber hinaus Geschmackpra-
ferenzen und die Entwicklung motorischer
Fahigkeiten negativ beeinflussen [33]. Dage-
gen kann eine Elementardiat bei geschmack-
licher Akzeptanz zur Supplementation einer
unzureichenden Grunderndhrung eine wich-
tige Rolle spielen.

1.2. 6FED - six food elimination
diet

Die bekannteste und am besten unter-
suchte Eliminationsdidt bei EoE ist die 6FED.
Sie basiert auf der Meidung von sechs Le-
bensmitteln bzw. Lebensmittelgruppen:
Milch, Eier, Soja, Weizen, Nisse und Erdnis-
se, Fisch und Meerestiere. Allerdings ist die
Auslegung der zu meidenden Lebensmittel
nicht immer einheitlich. So wird in einigen
Arbeitsgruppen statt Weizen Gluten gemie-
den, was die Didt noch einschrankender
macht und aus ernahrungspysiologischer
Sicht eher nicht empfohlen wird [34]. Einige
spanische Arbeitsgruppen eliminieren nicht
nur Soja, sondern samtliche Hilsenfrichte
[24, 35]. Auch flr die SFED sind hohe An-
sprechraten (52 — 80%) bis zur ersten Spie-
gelung beschrieben [11, 30], allerdings folgt
auch dieser Diat eine sehr lange anschlie-
Rende diagnostische Phase mit zahlreichen
Spiegelungen. Legt man eine Zeitdauer von
6 — 8 Wochen fur jedes einzufiihrende Le-
bensmittel zugrunde, sind es sechs bis acht
Einfihrungsphasen (abhangig davon, ob
man Nusse und Erdnlsse sowie Fisch und
Meerestiere als Gruppe oder getrennt ein-
fihrt) a 6 — 8 Wochen nach initaler Remissi-
on bis alle Lebensmittelgruppen ausgetestet
sind. Damit dauert die diagnostische Phase
im Minimum 36 Wochen, was angesichts
der Notwendigkeit, den Erfolg jeder Einfiih-
rung lUber eine Spiegelung zu prifen, unrea-
listisch erscheint.
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Tab. 1.

Vergleich verschiedener diatetischer Interventionen. Nach [14, 43].

Elementardiat (ED)

Hochste Ansprechrate
(>90%) bis zur ersten
Spiegelung

hdufiger Einsatz = mdfig
Erfahrungen

Geschmack, Verlangen nach Essen, soziale
Einschrankung, Kosten, niedrige Lebensqual-
itat, Bedarfsdeckung problematisch, wenn
nicht ausreichend ED aufgenommen wird

sehr lange anschlieBende diagnostische Phase
(step-down) mit zahlreichen Spiegelungen

Nach dem Sauglingsalter
anwendbar nur fur kurze
Zeitraume bei wenigen
selektierten Betroffenen bzw.
zur Supplementation einer
unzureichenden
Grunderndhrung

Six food elimination diet (6FED)
— ohne Milch/Milchprodukte

— Eier

— Weizen/Gluten?

—Soja

— Nisse und Erdniisse

— Meerestiere

Hohe Ansprechrate
(52 —80%) bis zur ersten
Spiegelung, weniger
Spiegelungen als bei ED

hdufiger Einsatz = viel
Erfahrungen

Hohe Anforderungen an Essenzubereitung,
extrem starke Einschrankung des Speiseplans,
sehr schwierige Bedarfsdeckung, soziale
Einschrankung, niedrige Lebensqualitat

sehr lange anschlieBende diagnostische Phase
(step-down) mit zahlreichen Spiegelungen

Diat der Wahl bei hohem
Leidensdruck der Erkrankungen
UND gutem Erndhrungszustand
UND Zeit und Ressourcen fur
Essenszubereitung, idealerweise
bei einer Obst- und Gemuise-
basierten Erndhrung

Four food elimination diet
(4FED)

—ohne Milch/Milchprodukte
— Eier

— Weizen/Gluten?

—Soja

MaRige Ansprechrate bis
zur ersten Spiegelung,
weniger Spiegelungen als
bei ED und SFED

madfiger Einsatz = méfig
Erfahrungen

Hohe Anforderungen an Essenzubereitung,
starke Einschrankung des Speiseplans,
schwierige Bedarfsdeckung, soziale Einschran-
kung, niedrige Lebensqualitat

lange anschlieRende diagnostische Phase
(step-down) mit zahlreichen Spiegelungen

s. 6FED mit dem Vorteil, dass
weniger haufige Ausloser wie
Nisse, Erdnisse und Meeres-
tiere nicht gemieden werden
missen

Step-up approach nach

Originalstudie:

Anfangs two food group

elimination diet (2FGED):

—ohne Milch/Milchprodukte
von Kuh, Schaf und Ziege

— glutenhaltige Getreide inkl
Hafer

4FGED (+ Ei, Hulsenfriichte)

6FGED (+ Nusse, Meerestiere)

Weniger Einschrankungen,
weniger Spiegelungen, vor
allem wenn ein Anspre-
chen bereits auf die erste
Phase beobachtet wird

Evtl. langere Zeit bis zum Ansprechen, wenn
ein step-up notig ist

lange diagnostische Phase, um herauszufin-

den, dass Nahrungsmittel KEIN Ausléser sind
(~ 20% der Betroffenen)

Individueller Ansatz (vor allem,
wenn nicht so streng wie in der
Originalstudie umgesetzt) mit
weniger Einschrankungen und
folglich niedrigerem Leidens-

druck durch die Diat

Ein individueller
Step-up Ansatz
hat fiir die
meisten Betroffe-
nen mehr Vor-
als Nachteile

Hinzu kommen hohe Anforderungen an
die Zubereitung der Mahlzeiten bei einer
extrem starken Einschrankung des Speise-
plans, die eine ausreichende Nahrstoffbe-
darfsdeckung zu einer groRBen Herausfor-
derung macht, aber auch mit deutlichen
sozialen Einschrankungen und folglich einer
niedrigen Lebensqualitdt einhergeht bzw.
einhergehen kann. Damit steigt offenbar
auch das Risiko einer Ess-Storung [36].

Insofern ist diese Diat nur dann zu ver-
antworten, wenn (a) der Leidensdruck der
Erkrankung hoher eingeschatzt wird als der
Leidensdruck der Diat, (b) der Erndhrungs-
zustand eine solche Diat zulasst, (c) ein un-
kompliziertes Erndhrungsverhalten vorliegt
und (d) der Betroffene und die Familie Giber
die notwendigen Ressourcen bzgl. Zeit und
Kochkompetenz verfligen. Auf Basis einer
Gemdiise- und Obst-basierten Diat alle Nahr-
stoffe bedarfsdeckend zuzufiihren, ist eine
Herausforderung, die nicht zu unterschatzen
ist. Aus diesen Grinden halten viele Exper-
ten die 6FED im Kindesalter fiir nicht durch-
flhrbar.

Wird statt einer 6FED eine ,four food
elimination diet” (4FED) eingesetzt und da-
mit weniger wahrscheinliche Ausloser wie
Nisse und Erdniisse sowie Fisch und Mee-
restiere erst einmal nicht gemieden, werden
einige Nachteile der 6FED abgemildert, die
meisten Herausforderungen bleiben aber
bestehen, weil die wichtigen Grundnah-
rungsmittel Milch, Ei und Weizen weiterhin
gemieden werden und kalziumangereicher-
te Sojaprodukte als addaquater Milchersatz
wegfallen.

1.2. Step-up Ansatz

Um der langen diagnostischen Phase mit
zahlreichen Spiegelungen und den massiven
Einschrankungen inkl. seiner Folgen prag-
matisch zu begegnen, hat eine spanische
Arbeitsgruppe den ,step-up approach” ent-
wickelt [32]. In der Originalstudie wurden in
der initialen Diatphase Milch und Milchpro-
dukte von Kuh, Schaf und Ziege sowie glu-
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tenhaltige Produkte inkl. Hafer gemieden.
Deshalb spricht die Arbeitsgruppe auch
von einer ,two food group elimination diet
(2FGED)“. Dies fiihrte in der Originalstudie
in 43% der Falle (n = 56/130) zur Remission.
Kam es nicht zum (vollstandigen) Abklingen
der Beschwerden, wurden zusétzlich Ei und
Hilsenfriichte (4FGED) gemieden, mit ei-
nem Erfolg bei 10 von 54 Betroffenen (19%).
Bei weiteren 8 von 27 Patienten (29%) stell-
te sich die Remission erst nach Erweiterung
der Diat um Schalenfriichte, Meerestiere
und Fisch auf eine 6FGED ein. Damit waren
die Remissionsraten der Patienten (,per
protocol”), d. h. bei den Teilnehmern, die
die entsprechende Kostform auch einhiel-
ten, 43% fir die 2FGED, 60% fir die 2FGED
und 4FGED zusammen betrachtet und 79%
fir alle drei Diaten gemeinsam. Im Umkehr-
schluss war es folglich 21% der Patienten
weder Uber 2FGED noch Ulber 4FGED noch
liber 6FGED moglich, ihren individuellen
Trigger zu identifizieren.

Der groBe Vorteil des step-up Ansatzes
ist die deutlich weniger einschrankende Kost
und kirzere Diatdauer fur die Betroffenen,
bei denen gleich initial der oder die individu-
ell relevante(n) Ausloser gemieden werden.
Ob es sich dabei um die beiden haufigsten
Ausloser Milch und Weizen handelt, ob —
wie in der spanischen Originalstudie — Aus-
|6sergruppen empirisch gemieden werden
oder nur diese beiden Ausloser selbst oder
ob individuell ermittelte potentielle Aus-
|6ser gemieden werden, die Idee des step-
up Ansatzes ist, die didtetische Interventi-
on erst einmal Uberschaubar zu halten. Im
Praxisalltag ist zu empfehlen, ein bis zwei
mogliche Ausloser Uber die (Erndhrungs-)
Anamnese, idealerweise unterstlitzt durch
ein Erndhrungs- und Symptomtagebuch,
individuell zu ermitteln und diagnostisch zu
meiden. Kommt es darunter nicht zur Re-
mission, sind weitere potentielle Ausldser
zZu erwagen.

Der gravierendste Nachteil des Ansatzes
zeigt sich vor allem fir die Patienten, die
letztendlich von keiner der Didten profitie-
ren. Denn diese missen ein langwieriges
Diatregime durchlaufen, bevor sie Nah-
rungsmittel als Trigger ausschlieBen kénnen.
Deshalb werden inzwischen auch kombi-
nierte Ansdtze propagiert, die zum Beispiel
mit milchfrei beginnen und bei fehlender
Remission umfangreicheren Diatregime wie
6FED, 4FED oder 8FED folgen lassen [29, 37].

2. Langzeiterfahrungen mit
der Meidung individueller
Trigger

Auch wenn Eliminationsdiaten kurzfristig
zur Remission fiihren, sind Langzeiterfah-
rungen begrenzt und vor allem fiir das Er-
wachsenenalter veroffentlicht. Auch wenn
Lucendo und Mitarbeiter 2013 angaben,
dass alle Patienten, die auf 6FED angespro-
chen und ihre Trigger weiterhin gemieden
hatten, bis zu 3 Jahren in histologischer und
klinischer Remission blieben, galt das nur fir
4 der 49 Teilnehmer, die initial von der 6FED
profitiert hatten [24]. Selbst in der Untersu-
chung von Molina-Infante und Mitarbeitern,
in der individuelle Trigger fur den Grofteil
der Diatansprecher identifiziert wurden,
war das nicht fir alle Didtresponder der Fall
[32]. AuRerdem wurde innerhalb der elimi-
nierten Lebensmittelgruppen keine Testung
einzelner Ausldser vorgenommen, sodass
langfristig ganze Lebensmittelgruppen als
individuelle Ausloser postuliert wurden.

In zahlreichen Studien mit erwachsenen
Betroffenen wurde beobachtet, dass ein
betrachtlicher Anteil von Betroffenen, die
initial von einer (umfangreichen) Diat pro-
fitieren, im Anschluss keinen oder keinen
kompletten Kostaufbau durchfihren [21,
26, 27]. Moglicherweise wird die Diat von
einigen Betroffenen lediglich dafiir genutzt,
kurzfristig ein Abklingen der Inflammation
und ein Absinken der Eosinophilen zu be-
wirken. Hunter und Mitarbeiter zeigten eine
Ansprechrate auf initiale Diat bei 38 Teilneh-
mer, wobei 15 lediglich als Teilresponder
gewertet wurden [27]. Individuelle Trigger
lieBen sich im Anschluss an verschiedene
initiale Didtregime aber nur bei 14 Patien-
ten ermitteln. Dabei durchliefen nur 10 Pa-
tienten einen kompletten Kostaufbau. Reed
und Mitarbeiter werteten 21 von 52 Teil-
nehmern als histologische Responder nach
unterschiedlichen Diatinterventionen. Lang-
fristig (nach etwa 2 Jahren Follow-up) wurde
ein Ansprechen aber nur bei 10 Patienten
beobachtet. Unklar bleibt, ob diese nach wie
vor ihr strenges initiales Didtregime einhiel-
ten oder bereits einen Kostaufbau zur Iden-
tifizierung individueller Trigger durchgefihrt
hatten [26]. Auch in der Untersuchung von
Warners und Mitarbeitern waren nur drei
Viertel der (Teil-)Anprecher bereit, an einem
Kostaufbau teilzunehmen [21]: Dabei wurde
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Milch bei 3 Patienten als Trigger bestatigt,
bei weiteren 2 Patienten angenommen. Drei
Teilnehmer entwickelten Symptome nach
Ei, Nissen und Samen sowie Weizen. Bei 3
Patienten war kein Trigger identifizierbar.
6 Monate nach abgeschlossener Wiederein-
fihrung aller Lebensmittelgruppen zeigte
eine Follow-Up-Endoskopie bei allen sechs
untersuchten Patienten erneut eine aktive
EoE.

Auch im Kindesalter sind die Langzeiter-
fahrungen begrenzt [33]. Spannend sind ers-
te Versuche, bei kuhmilchvermittelter EoE
vertragliche Verarbeitungsformen einzufiih-
ren. So konnten Leung und Mitarbeiter zei-
gen, dass von 15 kuhmilchreaktiven Kindern
11 verbackene Milch tolerierten, bei einem
Patienten lieR sich langfristig sogar verba-
ckener Kase auf Pizza einflihren [38, 39].
Dariliber hinaus gibt es erste Erfolge einer
epikutanen Immuntherapie auf die Vertrag-
lichkeit von Milch [40, 41].

Fazit

Aufgrund mangelnder bzw. einge-
schrankter Testverfahren zur Identifizierung
individueller Trigger, ist die Moglichkeit ge-
zielter didtetischer Interventionen stark be-
grenzt. Jeder diatetische Ansatz ist mit Vor-,
aber auch Nachteilen verbunden. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass zu wenig Langzei-
terfahrungen mit der Meidung individueller
Trigger beschrieben sind und unklar ist, in
welchem Ausmal therapeutische Ansatze
inklusive didtetischer MaRBnahmen die Pro-
gression verlangsamen kénnen [42]. Aus die-
sen Grinden sollte mit jedem Betroffenen
(und seiner Familie) individuell entschieden
werden, ob und tUber welchen Zeitraum ein
Diatversuch durchgefiihrt werden soll und
welches Regime (step-up vs. step down) ge-
eigneter erscheint. Diese Entscheidung ist
abhangig von der Zielsetzung der initialen
Diat, aber auch von den individuellen Pa-
tientenvorgaben. Dabei sollten unbedingt
auch psychosoziale Konsequenzen fiir den
Betroffenen und sein (familidres) Umfeld
bericksichtigt werden [33]. In jedem Fall
missen —vor allem im Kindesalter — Wachs-
tums- und Erndhrungssituation engmaschig
wahrend der gesamten Diatdauer kontrol-
liert werden.
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1. Welche Aussage hinsichtlich der eosino-

philen Gsophagitis (EoE) ist richtig?

A Bei der EoE handelt es sich um ein seit
langem bekanntes Krankheitsbild.

B Die EoE ist ein gut verstandenes
Krankheitsbild.

C Die EoE ist charakterisiert durch eine
vorherrschend eosinophile Entziindung
der Speiserdhre.

D Die EoE muss nicht auf die Speiseréhre
begrenzt sein.

E Die Langzeitfolgen der EoE lassen sich bei
friher Diagnose sicher verhindern.

2. Warum wird davon ausgegangen, dass die
EoE maRgeblich iiber nicht-IgE-vermittelte
Mechanismen unterhalten wird? Welche
Aussage ist falsch?

A Allergietestbasierte Didten zeigen nur ein
maRiges Ansprechen.

B Typische Ausloser sind auch im Erwachse-
nenalter Grundnahrungsmittel, die
IgE-vermittelt mit steigendem Lebensalter
kaum noch eine Rolle spielen.

C Anti-IgE-Gabe ist therapeutisch nicht
erfolgreich.

D Auch wenn die Patienten oftmals Atopiker
sind, kommt die Typ 2 Inflammation tGber
die vorhandene Dysfunktion der
Speiserdhre zustande.

E Bei der EoE stellen Nahrungsmittel keinen
Trigger dar.

3. Was macht Diagnostik und Therapie der
EoE so schwierig? Welche Antwort ist falsch?

A Der Pathomechanismus wird nicht
vollstandig verstanden.

B Die vermuteten Trigger im Nahrungsmit-
telbereich sind Grundnahrungsmittel und
eine Elimination ist mit starken Einschran-
kungen und Risiken fir die Gesundheit
verbunden.

C Jeder Therapieversuch muss durch eine
Spiegelung inkl. Histologie evaluiert
werden.

D Der diagnostische Prozess hinsichtlich der
Suche nach NM-Triggern ist sehr
zeitaufwendig.

E Das Gros der Patienten hat keinen
Leidensdruck und lehnt daher Diagnostik
und Therapie ab.

4. In welchem Zeitabstand sollte eine
Spiegelung zur Evaluierung der Therapie-
option erfolgen?

Nach mindestens 6 Wochen

Nach maximal 3 Wochen

Nie vor 3 Monaten

Nach 4 Wochen

Nach 2 Monaten

mogow>

5. Welche Didtoption wurde bisher nicht fiir
die EoE beschrieben?

Six food elimination diet
Empirische Didten

Elementardiat

A
B
C two food group elimination diet
D
E

Histaminarme Diat

6. Wann sollte die Gabe einer Elementardiat
bei EoE-Betroffenen erwogen werden?
Welche Antwort ist falsch?

A In jedem Lebensalter als erste Therapie-

(@)

option

Bei Mangelerndhrung zur Supplementa-
tion

Bei Sduglingen

D Beischwer betroffenen Patienten, die sich

~N

fir diese Option mitentscheiden
Unter Monitoring der Erndhrungssituation

. Welchen Vorteil hat die Gabe einer 6FED?

A Sehr lange diagnostische Phase zur

lolie]

-]

Identifizierung individueller Trigger
Leichte altersgerechte Bedarfsdeckung fir
Makro- und Mikrondhrstoffe

Einfache Essenszubereitung

Hohe Ansprechrate auf initiale Didtphase
Kaum soziale Einschranung

. Welchen Vorteil hat ein step-up Ansatz?

A Schnelle Identifizierung individueller

ve]

Trigger bei allen Patienten

Weniger Spiegelungen bei allen Patienten
Hohere Erfolgsrate, weil ganze Lebensmit-
telgruppen gemieden werden

D Madglichkeit eines individuellen Vorgehens

mit weniger Einschrankungen und
Spiegelungen bei einem Teil der Patienten
Es gibt keinen Vorteil.

9. Langzeiterfahrungen mit didtetischen
Ansdtzen. Welche Aussage ist richtig?

A Fir die meisten Betroffenen liegen

Follow-up Daten zur langfristigen
Eliminierung individueller Trigger vor.
Individuelle Trigger werden immer
gefunden.

Alle Betroffenen fiihren den Kostaufbau
zur Ermittlung individueller Trigger nach
Anschlagen einer initialen Diat durch.

D Follow-up-Endoskopien bei Patienten, bei

denen ein Diatregime zum Erfolg gefiihrt
hat, zeigen nur in Ausnahmefillen eine
aktive EoE.

Ein langfristiges Ansprechen auf
Elimination individueller Trigger wurde
bisher nur fir wenige Betroffene gezeigt.

10. Didten bei EoE. Was ist nicht richtig?

A

Es gibt Hinweise, dass auch bei der EoE
verbackene Milch von einigen Betroffenen
vertragen wird.

Bisher wurden keine Gewichtsabnahmen
unter den flr EoE beschriebenen
Diatregimen beobachtet.

Jede Auslassdiat muss didtetisch betreut
werden, um Mangel- und Fehlerndhrung
zu verhindern.

Bei einer 6FED kann der zusatzliche Einsatz
einer Elementardiat notwendig sein, um
den Betroffenen bedarfsdeckend zu
erndhren.

Die Zubereitung der Mahlzeiten unter
einer umfangreichen Auslassdiat erfordert
hohe Kompetenzen und Ressourcen.
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Einsatz von Biologika zur Behandlung
der eosinophilen Osophagitis

Die eosinophile Osophagitis gehért zu
den haufigsten entziindlichen Erkrankun-
gen der Speiseréhre, die neben funktionel-
len Verdanderungen und Symptomen zu ei-
ner Einschrankung der Lebensqualitat fuhrt.
Bislang basieren die therapeutischen MaRk-
nahmen zur Behandlung der EoE auf der An-
wendung topischer Glukokortikoide, aber
auch diatischen Interventionen und oralen
Protoneninhibitoren. Jedoch sprechen nicht
alle Patienten auf diese Therapien an, so-
dass weitere Behandlungsmoglichkeiten er-
forderlich sind. Da die Pathophysiologie der
EoE durch eine T2-Immunantwort gesteuert
und durch eine Ansammlung von Eosinophi-
len im Gewebe gekennzeichnet ist, ist eine
gezielte Behandlung mit Biologika aufgrund
der Pathophysiologie theoretisch denkbar.
In der vorliegenden Arbeit werden aktuel-
le Entwicklungen zur Therapie der EoE mit
Biologika anhand der vorhandenen Literatur
kritisch diskutiert. Ob und welche Therapien
zukinftig zur Behandlung der EoE auf dem
Markt verfligbar sein werden, ist nicht nur
von der klinischen Wirksamkeit im Sinne ei-
ner langfristigen klinischen, aber auch histo-
logischen Remission relevant, sondern auch
von der Vertraglichkeit im Alltag der Betrof-
fenen.

Biologics for the treatment of eosino-
philic esophagitis

Eosinophilic esophagitis is one of the
most common inflammatory diseases of
the esophagus, which leads to a reduc-
tion in quality of life. So far, the treatment
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measures include topical glucocorticoids,
but also dietary interventions and oral PPIs.
However, not all patients respond suffi-
ciently either in the long term or not at all
to these treatment approaches and there is
a medical need for novel therapies. As the
pathophysiology of EoOE is mainly a T2 driven
immune response with a strong eosinophilic
infiltration in the tissue a targeted treatment
approach with biologics seems to be theo-
retically efficacious. Within this overview
the latest developments in the treatment of
EoE with biologics are critically discussed on
the basis of the available literature. Whether
and which therapies will be available on the
market for the treatment of EoE in the fu-
ture depends on the clinical effectiveness
including long-term clinical and histological
remission, but also its tolerability in every-
day life for affected patients.

Einleitung

Nach der gastro6sophagealen Reflux-
krankheit gilt die eosinophile Osophagitis
als zweithdufigste entziindliche Erkrankung
der Speiserdhre. Die Haufigkeit der EoE wird
auf 1 : 2.000 geschatzt, wobei Manner und
Typ-1 Allergiker haufiger betroffen sind. Die
EoE stellt die haufigste Ursache einer Dys-
phagie und Bolusobstruktion bei Kindern
und Erwachsenen dar [1, 2]. In den letzten
Jahren zeigt sich eine steigende Inzidenz der




Abb. 1. Determinanten
der EoE. Modifiziert nach
Ruffner et al., Expert Re-
view of Clinical Immunolo-
gy, 2018.
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bedingte Entziin-
dung der Speise-
rohre
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eosinophilen Osophagitis, wobei sich regio-
nal Unterschiede finden (beispielsweise Eu-
ropa vs. USA). Um die Prdvalenz und Patho-
physiologie der eosinophilen Osophagitis [3]
genauer zu erfassen, wurde ein Register in-
nerhalb Europas initiiert, welches zusatzlich
klinische, umweltbedingte und genetische
Einflussfaktoren der eosinophilen Osophagi-
tis erfasst (EoE CONNECT).

Grundsatzlich handelt es sich bei der
EoE um eine multifaktoriell bedingte Ent-
ziindung der Speiserdhre (Abb. 1). Eine ge-
netische Pradisposition fiihrt zu einer einge-
schrinkten Osophagusschleimhautbarriere
. Im Zusammenspiel mit einer T2-dominan-
ten Immunreaktion auf Umweltallergene
kommt es zu einer Entziindung des Osopha-
gus mit dem Auftreten von Erosionen und
sekundarer Dysmotilitat. SchlieRlich tritt
aufgrund von Remodeling eine Fibrose auf
[4]. Aufgrund pathophysiologischer Paral-
lelitdten zu anderen atopischen Erkrankun-
gen, wie der atopischen Dermatitis oder des

Genetische Einfliisse:
- EoE haufiger bei Mannern
- monogene Stérungen assoziiert mit EoE
- GWAS Studien:

TSLP
LRRC32

Epitheliale Funktionsstorung der Barriere

CAPN14
FLG

Umweltbelastung
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- Fieber der Mutter bei Geburt

felltragende
Sduglingsalte

Nahrungsmittel- &
Aeorallergensensi-
bilisierung
erhdhte
Schleimhaut- und
systemische Th2
Reaktion

allergischen Asthmas wird die eosinophile
Osophagitis heutzutage in den Formenkreis
der atopischen Erkrankungen eingeordnet.
Dariiber hinaus wurde mit dem zunehmen-
den Einsatz der oralen bzw. sublingualen Im-
muntherapie mit Nahrungsmittel- und Inha-
lationsallergenen die EoE als Nebenwirkung
einer spezifischen Immuntherapie beobach-
tet [5]. Die Haufigkeiten fur diese Neben-
wirkung liegt je nach Studie zwischen 5 und
15%. Ob in Folge einer Nahrungsmittel-OIT
vs. einer sublingualen Therapie zum Beispiel
mit Graserpollenallergenen Unterschiede
in Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens
einer EoE zu finden sind, ist bislang nicht
hinreichend erforscht.

Der Therapiealgorithmus der eosino-
philen Osophagitis beinhaltet in erster Linie
eine medikamentdése Therapie mit topi-
schen Glukokortikoiden sowie didtetische
Interventionen bzw. den Einsatz oraler Pro-
toneninhibitoren. Aufgrund der Pathophy-
siologie und der Einordnung der eosinophi-



Gsophagus eplthellale ZeIIen

Alexiou, Francuzik und Worm

760

IL-9

L-Typ Ca
Kandle

Akut allergische Entziindung

Abb. 2.

len Osophagitis als atopische Erkrankung
mit einem T2 immunologischen Profil liegt
es nahe, die mittlerweile beim allergischen
Asthma, der atopischen Dermatitis, aber
auch der Polyposis nasi eingesetzten Biolo-
gika in klinischen Prifungen in Hinblick auf
ihre Wirksamkeit bei der EoE zu untersu-
chen. Grundsatzlich ist das Ziel der thera-
peutischen MaBnahmen bei einer EoE so-
wohl eine klinische, aber auch histologische
Remission zu erreichen.

Immuntherapeutische Ziele

Flr die Pathophysiologie der EoE kénnen
Inhalationsallergene im Kontext der spezifi-
schen Immuntherapie, aber auch Nahrungs-
mittelallergene mit dem Epithel der Speise-
rohre interagieren. Durch eine Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen, wie
IL-33 und TSLP wird eine T2-Immunantwort
ausgelost [6]. Die Forderung der T2-Antwort
ihrerseits fuhrt Gber die Zytokine IL-4, IL-5
und IL-13 wiederum zu einer Stérung der
epithelialen Barrierefunktion und leitet den

Fibrogenese

Immunpathophysiologie der EoE. Modifiziert nach Greuter et al., J Allergy Clin Immunol. 2020.

Gewebeumbau sowie die Infiltration von Eo-
sinophilen und Vermehrung von Mastzellen
ein (Abb. 2).

Die Rekrutierung von Eosinophilen mit
Freisetzung von proentziindlichen Boten-
stoffen fordert wiederum die Stérung der
Barriere und unterstlitzt das chronische
Entzlindungsgeschehen [7]. Ein weiteres
wichtiges Entzlindungszytokin in dieser Kas-
kade ist TGF, welches von Eosinophilen und
Mastzellen sezerniert wird und insbesonde-
re den Gewebeumbau durch die Aktivierung
von Fibroblasten fordert. Insofern spielen
die eosinophilen Granulozyten eine zent-
rale Rolle bei der entsprechend benannten
Erkrankung eosinophilen Osophagitis, und
stellen ein mogliches Target fir die Entwick-
lung neuer Therapieansatze dar. Ein neueres
Oberflachenmolekdl ist Siglec-8, welches
selektiv von Eosinophilen, aber auch Mast-
zellen exprimiert wird und eine Schliisselrol-
le bei der Apoptose von Eosinophilen spielt
[8]. Weitere Erkenntnisse aus der Literatur
legen nahe, dass sowohl anti-IgE aber auch
anti-TNF Antikorper moglicherweise zur Be-
handlung einer aktiven EoE aufgrund folgen-
der Beobachtungen geeignet sind [9]:



T2-targeting
wurde bei der
EoE in verschie-
denen Studien
untersucht
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1. Die EoE ist haufig mit IgE-vermittelten al-
lergischen Erkrankungen verbunden.

2. Eine erhohte Anzahl von IgE-positiven
Zellen konnte bei Patienten mit aktiver
EoE nachgewiesen werden.

3. TNFa ist vermehrt in Epithelzellen der
Speiserbhre von Patienten mit aktiver
EoE nachgewiesen worden und hat eine
synergistische Wirkung auf die durch IL-
4-vermittelte Eotaxin-3-Produktion.

Einsatz von Biologika zur
Behandlung der EoE

Bis heute wurden zahlreiche Phase |
bis 1ll Studien zur Behandlung der EoE mit
Biologika, aber auch sogenannten kleinen
antientziindlich wirksamen Molekiilen re-
gistriert. Eine Ubersicht findet sich dazu in
Tabelle 1. Im Wesentlichen sind als Targets
einer biologischen Behandlung der EoE bis-
lang Antikorper gegenliber den T2-Zytoki-
nen, IL-4, IL-13, aber auch gegen IL-5 sowie
direkt gegen eosinophile Zellen gerichtete
Antikorper (anti-Siglec-8) in klinischen Studi-
en zum Einsatz gekommen. Zum klinischen
Einsatz von anti-IL-5 Antikérpern zur Be-
handlung der EOE existieren bereits aus der
Literatur Studiendaten.

Eine erste Studie mit 4 Erwachsenen
zeigte sowohl ein histologisches als auch
symptomatisches Ansprechen auf Mepoli-
zumab [10]. Eine anschlieRende randomi-
siert-kontrollierte Studie mit 11 erwach-
senen Patienten konnte die Wirkung von
Mepolizumab bestatigen, es wurde ein sig-
nifikanter Rickgang der Eosinophilie in der
Speiserbhre um 54% sowie reduzierte TGF
B-Spiegel als Marker fir den Gewebeumbau
beobachtet, jedoch waren die klinischen
Symptome nur gering beeintrachtigt [11].
In einer weiteren groRBeren randomisiert-
kontrollierten Studie mit 3 Gaben von Me-
polizumab bei 59 Kindern wurde ebenfalls
ein gutes histologisches Ansprechen, jedoch
eine sehr begrenzte klinische Verbesserung
beobachtet [12]. Auch Reslizumab fihrte
in einer Kohorte von 227 Kindern und Ju-
gendlichen zwar zu einer signifikanten Re-
duktion der oesophagealen Eosinophilie im
Vergleich zur Placebo-Gruppe, jedoch auch
hier konnte keine Wirkung auf die klinische
Aktivitat nachgewiesen werden [13]. Jedoch

wurde in einem teilnehmenden Zentrum bei
6 Patienten die Behandlung mit Reslizumab
im Rahmen einer offenen Zulassungserwei-
terung und bei 4 weiteren Patienten auf
persénlichen Wunsch fortgefiihrt. Die Nach-
beobachtungszeit von insgesamt 9 Jahren
zeigte nicht nur ein histologisches Anspre-
chen bei den Behandelten, sondern auch
eine Verbesserung der Symptome in Bezug
auf Dysphagie, Bauchschmerzen, Sodbren-
nen und Erbrechen [14].

Aufgrund der T2-Immunantwort im
Kontext der Pathophysiologie der EoE sind
entsprechende Antikorper, die in diesem
pathophysiologischen Weg eingreifen, ne-
ben IL-5 — von groRem Interesse. Dement-
sprechend wurden verschiedene anti-IL-13
bzw. anti-IL-13-IL-4 Antikorper, aber auch
der anti-IL-4-IL-13 Rezeptor-Antikérper (Du-
pilumab) bei der EoE evaluiert. Ein anti-IL-13
Antikérper QAX576 wurde in einer randomi-
siert-kontrollierten Studie bei 25 erwachse-
nen Patienten untersucht [15]. Zwar erreich-
te die Studie den primaren Endpunkt (Uber
75% Reduktion der Eosinophilen) nicht,
jedoch zeigten die Patienten in der Verum-
Gruppe einen signifikanten Rickgang der
Eosinophilie im Osophagus (-60%) im Ver-
gleich zu den Patienten der Placebo-Gruppe
(+23%). In Bezug auf die Symptome wurden
verschiedene Trends, wie ein Riickgang der
Haufigkeit und des Schweregrads der Dys-
phagie beobachtet, jedoch zeigte sich insge-
samt keine signifikante Wirkung von QAX576
auf die klinische Krankheitsaktivitat.

Im Gegensatz zu QAX576 fiihrte eine
randomisiert-kontrollierte Studie (n = 99)
mit dem anti-IL-13-Antikérper RPC4046 (180
bzw. 360 mg subkutan) zu einer signifikan-
ten Reduktion der Osophagus-Eosinophilie
und der endoskopischen Krankheitsaktivitat.
Zudem gab es einen Trend bzgl. der Verrin-
gerung der Dysphagie-Symptome (p = 0,07)
[16]. Eine besondere Beobachtung in dieser
Studie war, dass ca. 50% der teilnehmenden
Probranden zuvor refraktar auf topische Ste-
roide waren, jedoch eine vergleichbare An-
sprechrate auf das Biologikum zeigten, wie
die nicht refraktdren Patienten. RPC4046
wurde auch in einer 52-wdchigen offenen
Verlangerungsstudie eingesetzt. Die Daten
zeigen, dass das klinische Ansprechen wah-
rend des gesamten Behandlungszeitraums
aufrecht erhalten werden konnte und das
Medikament fiir die gesamte Behandlungs-
dauer sehr gut vertragen wurde [17].
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Tab. 1. Molekile zur Behandlung der EOE in klinischer Erprobung gemadss trial.org.

Study to Determine the Efficacy and Safety of Dupilumab Biologic dual inhibitor of | 2018 Phase 3 | Randomized,
Dupilumab in Adult and Adolescent Patients With IL-4 and IL-13 Double-blind,
Eosinophilic Esophagitis (EoE) Parallel-group,
Placebo
Controlled
Mepo for EoE Study Mepolizumab Biologic anti-interleukin-5 | 2019 Phase 2 | Randomized,
Double-blind,
Parallel-group,
Placebo
Controlled
A Study of Lirentelimab (AK002) in Patients With lirentelimab Biologic anti-Siglec-8 2020 Phase 2 | double-blind,
Active Eosinophilic Esophagitis (KRYPTOS) (AK002) placebo-cont-
rolled
A Study of Benralizumab in Patients With Benralizumab Biologic anti-interleukin-5 | 2020 Phase 3 | Randomized,
Eosinophilic Esophagitis (MESSINA) Double-blind,
Parallel-group,
Placebo
Controlled
A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo- Etrasimod Small selective 2021 Phase 2 | double-blind,
Controlled Study to Assess the Safety and Efficacy molecule | sphingosine placebo-cont-
of Etrasimod in Adult Subjects With Eosinophilic 1-phosphate (S1P) rolled
Esophagitis receptor
modulator
A Phase 3, Multi-Center, Multi-National, Open-Label | Cendakimab Biologic | anti-interleu- 2021 Phase 3 | open-label,
Extension Study to Evaluate the Long Term Efficacy | (CC-93538) kin-13 extension
and Safety of CC-93538 in Adult and Adolescent
Subjects With Active Eosinophilic Esophagitis.
A Study to Assess the Efficacy, Safety and Tolerabili- | IRL201104 Small low molecular 2021 Phase 2 | double-blind,
ty of IRL201104 in Adults With Active Eosinophilic molecule | weight peptide placebo-cont-
Esophagitis rolled
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Cendakimab Biologic anti-interleu- 2021 Phase 3 | double-blind,
CC-93538 in Adult and Adolescent Participants With | (CC-93538) kin-13 placebo-cont-
Eosinophilic Esophagitis rolled
A Phase 1, Open-label, Single-sequence Study to Cendakimab Biologic | anti-interleu- 2022 Phase 1 | open-label,
Evaluate Potential Disease-mediated Drug-drug (CC-93538) kin-13 non rando-
Interaction With Selected Cytochrome P450 mised
Substrates in Adult Subjects With Active Eosinophi-
lic Esophagitis Receiving Cendakimab
Efficacy of Dupilumab on Facilitated Food Dupilumab Biologic dual inhibitor of | 2022 Phase 4 | open-label
Introduction in Eosinophilic Esophagitis IL-4 and IL-13
Safety and Pharmacokinetics of Orodispersible Omilancor (BT | Small activates the 2022 Phase 1b | double-blind,
BT-11 in Active Eosinophilic Esophagitis 11) molecule | LANCL2 pathway placebo-cont-
in immune and rolled
epithelial cells,
Study to Investigate the Efficacy and Safety of Dupilumab Biologic dual inhibitor of | 2022 Phase 3 | double-blind,
Dupilumab in Pediatric Patients With Active IL-4 and IL-13 placebo-cont-
Eosinophilic Esophagitis (EoE) (EoE KIDS) rolled

Auch Dupilumab, ein IL-4-IL-13-Rezep-
tor-Antikorper, der zur Behandlung der an-
deren atopischen Erkrankungen, wie der
atopischen Dermatitis, dem allergischen
Asthma, aber auch der Polyposis nasi zuge-
lassen wurde, konnte in einer randomisiert-
kontrollierten Phase Il Studie bei 47 erwach-
senen Patienten untersucht werden [18].
Die 12-wochige Behandlung mit Dupilumab
war erfolgreich und fiihrte zu einer signifi-
kanten Verbesserung der eosinophilen Oso-

phagitis sowohl klinisch, endoskopisch als
auch histologisch. Insofern ist bezliglich der
laufenden Phase Ill Studien mit diesem Anti-
kérper damit zu rechnen, dass, wenn diese
auch positiv ausfallen, Dupilumab zur Be-
handlung der EoE zugelassen werden wird.
Auch IgE-vermittelte Prozesse kdnnen
bei der EoE eine Rolle spielen. Insofern
stellt beispielsweise 6-Food Elimination Diet
theoretisch eine wichtige kausal orientier-
te therapeutische Sdule in der Behandlung
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der EoE dar, obgleich die Daten aus kont-
rollierten Studien nicht durchgehend posi-
tiv waren und hierbei eine Einschréankung
der Lebensqualitat zur beriicksichtigen ist.
Dementsprechend wurde auch anti-IgE
bzgl. der Wirksamkeit bei dieser Indikation
in der Vergangenheit untersucht und zeigte
enttduschende Ergebnisse. Zwar zeigte eine
erste offene Studie mit Omalizumab bei
15 Patienten vielversprechende Ergebnisse
mit einer klinisch histologischen Remission
bei 33% der behandelten Patienten [19]. Je-
doch wurde in einer Anschlussstudie in ei-
nem randomisiert kontrollierten Design mit
30 Patienten keine signifikante Wirkung in
Bezug auf die Symptome und histologische
Krankheitsaktivitat nach einer 16-wo6chigen
Behandlung nachgewiesen [20]. Wie in Ta-
belle 1 zusammenfassend dargestellt gibt
es weitere Antikorper, die im Rahmen klini-
scher Studien bezlglich ihrer Wirksamkeit
und Vertraglichkeit bei der EoE untersucht
werden. Hierzu gehort das Cendakimab,
ebenfalls ein anti-IL-13 Antikorper, der der-
zeit in klinischen Studien berprift wird, so-
wie verschiedene kleine Molektle, wie das
Omilancor oder Etrasimod, die antientzlind-
lich wirksam sind.

Fazit

Die eosinophile Osophagitis ist eine chro-
nisch entziindliche Erkrankung. Aufgrund
von Barrierestorungen mit Epithelverande-
rungen kommt es zu einer T2-Immunant-
wort mit eosinophiler Entziindungsreaktion,
die die klinische Symptomatik, wie Dyspha-
gie und Sodbrennen auslost und Langzeit-
schaden aufgrund des Remodelings mit
Fibrose hervorrufen kann und somit eine
erhebliche medizinische Bedeutung besitzt.
Die antientzlindliche Lokaltherapie mit topi-
schen Glucocorticoiden und/oder Eliminati-
onsmalnahmen ist bei vielen Patienten zeit-
lich begrenzt oder gar nicht wirksam, sodass
neuartige Medikamente, die idealerweise
aktiv und spezifisch in den Pathomechanis-
mus der Erkrankung eingreifen, dringend
benotigt werden.

Da heutzutage eine Reihe von anti-T2,
aber auch Antikdrper gegen Eosinophile
verfligbar sind, wurden diese bereits in klini-
schen Studien auch zur Behandlung der EoE
Uberprift, bislang jedoch mit unterschied-

lichen Ergebnissen, die nicht immer aus-
schlieflich positiv waren. Diese Ergebnisse
unterstiitzen die komplexe Pathophysiologie
der Erkrankung. Die Entwicklung geeigneter
klinischer Studien ist notwendig, um eine
Wirksamkeit bei der EoE zu zeigen. Vielver-
sprechende Daten wurden fir das Biologi-
kum Dupilumab publiziert, welches bereits
bei anderen atopischen Erkrankungen eine
klinische Wirksamkeit und Sicherheit in zahl-
reichen Studien zeigen konnte, die zu ent-
sprechenden Zulassungen gefiihrt haben.
Jedoch sind auch weitere neue Molekile
in der klinischen Erprobung. Sie werden bei
Nachweis einer Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit in der Zukunft dazu beitragen, dass
Patienten mit einer EoE optimaler und nach-
haltig im Sinne einer Langzeitremission bei
erhaltener Lebensqualitdt behandelt wer-
den kdnnen.
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Verleihung der DGAKI-
Wissenschaftspreise auf
dem 17. DAK 2022

Auch in diesem Jahr wurden auf
dem Deutschen Allergiekongress in
Wiesbaden die Wissenschaftspreise
der DGAKI verliehen.

DGAKI-Medaille 2022

Die DGAKI-Medaille wird alle
3 Jahre verliehen. In diesem Jahr
wurden Herr Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Claus Bachert und Herr Prof. Dr.
med. Dr. med. habil. Bernhard Przy-
billa die DGAKI-Medaille fir Ihre
herausragenden Verdienste um die

DGAKI-Medaille: Prof. Claus Bachert (rechts)
mit Prof. Martin Wagenmann (links).
©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect GmbH.

Allergologie und klinische Immuno-
logie und lhre langjahrige Unterstt-
zung der DGAKI ausgezeichnet. Die
DGAKI-Medaillen wurden wahrend
der Eroffnungsveranstaltung sowie
auf dem Gesellschaftsabend feierlich
Uberreicht.

DGAKI-Forschungspreis 2022

Mit dem DGAKI-Forschungspreis
werden besondere wissenschaft-
liche Arbeiten auf dem Gebiet der

DGAKI-Forschungspreis: Dr. Petra Zieglmayer und Dr. Chrysanthi Skevaki zusammen mit Prof.
Christian Taube, Prof. Margitta Worm, Eckard Hamelmann und Prof. Martin Wagenmann.
©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect GmbH.

Allergologie und klinischen Immuno-
logie ausgezeichnet, die Malstdbe
fur die Entwicklung von Klinik oder
Grundlagen des Gebietes gelegt ha-
ben. Der Preis wird alle 3 Jahre auf
dem DAK verliehen. In diesem Jahr
erhielten den Preis Frau PD Dr. med.
U. Petra Zieglmayer, Wien, fur ihre
Arbeit ,Fast effectiveness of a solu-
bilized low-dose budesonide nasal
spray in allergic rhinitis“ und Frau PD
Dr. med. Chrysanthi Skevaki, GieRen/
Marburg fir ihre Arbeit “Beneficial
and harmful host responses to respi-
ratory viruses in asthma“.

Joachim Ganzer Forderpreis
der Allergen Immuntherapie
—5.000 Euro — Allergophar-
ma/5.000 Euro J. J. Ganzer
Stiftung

Den ,,Joachim Ganzer Forderpreis
der Allergen Immuntherapie”, der fir
herausragende Originalarbeiten zu
diagnostischen und therapeutischen
Fragestellungen auf dem Gebiet der
spezifischen Immuntherapie verge-
ben wird, erhielten Frau Sonja Heine,
Minchen fir ihre Arbeit ,Thermo-
sensitive PLGA-PEG-PLGA hydrogel

alte

DGAKI-Medaille: Prof. Bernhard Przybilla (Mitte) mit Prof. Wolfang Pfutzner und Prof. Margitta

Worm. ©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect GmbH.
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Foérderpreis ,,Neue immunologische Therapien allergischer/atopischer
Erkrankungen: Dr. Johannes Mayer und Dr. Stephan Traidl zusammen
mit Prof. Christian Taube, Prof. Eckard Hammelmann, mmm, Prof.
Martin Wagenmann und Prof. Margitta Worm. ©Sebastian Semmer,

Berlin/wikonect GmbH.

as depot matrix for allergen-specific
immunotherapy” und Frau Dr. med.
Maja Zabel, Wien fiir ihre Arbeit , Art
1 IgE epitopes of patients and huma-
nized mice are conformational”.

Nachwuchsforderpreis — 5.000
Euro — AstraZeneca GmbH

Mit dem diesjahrigen DGAKI-
Nachwuchsférderpreis konnten zwei
herausragende wissenschaftliche
Arbeiten ausgezeichnet werden. Die
mit jeweils 2.500 Euro dotierten Prei-
se wurde verliehen an Herrn Dr. Da-
vender Redhu, Berlin fiir seine Arbeit
,Mast cells instruct keratinocytes to
produce thymic stromal lymphopoi-
etin: Relevance of the tryptase/pro-
tease-activated receptor 2 axis“ und
an Frau Neera Chakrapani, Luxem-
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Nachwuchsforder-
preis: Dr. Davender
Redhu und Neera
Chakrapani
zusammen mit

Prof. Margitta
Worm, Prof.
Christian Taube,
Prof. Eckard
Hammelmann, Prof.
Martin Wagenmann
und mmm.
OSebastian Semmer,
Berlin/wikonect
GmbH.

burg fir ihre Arbeit ,a-Gal present
on both glycolipids and glycoprote-
ins contributes to immune response
in meat-allergic patients”.

Forderpreis ,,Neue immunolo-
gische Therapien allergischer/
atopischer Erkrankungen® —
5.000 Euro — Sanofi Aventis
Deutschland GmbH

Der Forderpreis fiir ,Neue im-
munologische Therapien atopischer/
allergischer Erkrankungen” dient der
Auszeichnung besonderer wissen-
schaftlicher Arbeiten, die sich mit
dem Einsatz von neuen Therapiean-
sdtzen bei allergischen/atopischen
Erkrankungen befassen. In diesem
Jahr wurde der Preis geteilt und an
Herrn Dr. Johannes Mayer, Marburg

Joachim Ganzer Forderpreis der Allergenen Immuntherapie: Sonja
Heine und Dr. Maja Zabel zusammen mit Prof. Christian Taube, Prof.
Eckard Hamelmann, Prof. Margitta Worm, mmm und Prof. Martin
Wagenmann. ©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect GmbH.

fur seine Arbeit ,,Homeostatic IL-13
in healthy skin directs dendritic cell
differentiation to promote TH2 and
inhibit TH17 cell polarization” und an
Herrn Dr. Stephan Traidl, Hannover
fir seine Arbeit ,Single-cell profiles
reveal distinctive immune response
in atopic dermatitis in contrast to
psoriasis” verliehen.

Wir gratulieren allen Preistragern
sehr herzlich.
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Kongressbericht zum
17. DAK 2022 aus Sicht
der Junioren

,Die  Zukunft der Allergologie
— innovativ und nachhaltig”, unter
diesem Motto stand der diesjdhri-
ge 17. Deutsche Allergiekongress
in Wiesbaden. Wie passend, denn
dieser Kongress war fur uns Junior
Member wieder ein ganz besonde-
rer. Nicht nur konnten wir uns in so
vielen Symposien wie noch nie zuvor
als Vortragende und in der Modera-
tion einbringen, sondern stellten
auch wieder neueste eigene For-
schungsergebnisse oder altbekannte
Diagnostik im Rahmen des Kongres-
Ses Vor.

Den Auftakt machte die Junior-
Member-Postersession, wo bereits
eine erste Probepradsentation unter
Gleichgesinnten gelibt wurde und
wir Fragen zu den Forschungsergeb-
nissen untereinander austauschen
konnten. Auch dieses Jahr mochten
wir ALK Abellé fiir das Sponsoring
des Junior Member Posterprei-
ses danken, welcher gleichwertig
an Mona Sophie Schmitz (Essen),
Jasmin Jentsch (Berlin) und Leona
Stelter (Mainz) verliehen wurde.
Letzterer dirfen wir ebenfalls zum
DGAKI-Abstractpreis gratulieren.

Dr. Stephan Traidl stellte in der
Session ,Translationale Allergologie
— Forschung fir die Zukunft” sein
Projekt der DFG-Nachwuchsakade-
mie ,Allergie” zum Thema ,Trans-
lationale Allergologie und innovate
Ideen —und was Herpes damit zu tun
hat“ vor. Wahrend Dr. Hendrik Ubner
eine Session zu Trained Immunity in
den verschiedenen Organsystemen
moderierte, leiteten Dr. Teresa Nau
und Sebastian Seurig das Allergo-
Compact zu Therapien der Zukunft,

welches, angelehnt an unsere dies-
jahrige Junior-Member-Ausgabe
der Allergologie, Junior-Mentor-
Tandems gemeinsam die Moglich-
keit bot, aktuelle Forschungsstande
oder eigene Ergebnisse gemeinsam
zu prasentieren. Unser Kongresspra-
sident Prof. Wolfgang Pfutzner und
Sophie Hermann (Marburg) inter-
viewten sich gegenseitig zu neuen
Therapiemoglichkeiten der Urtikaria.
Prof. Knut Brockow und Valentina
Faihs zeigten uns, dass durch eine
WDEIA auch die vermeintlich un-
spektakuldre Pizza Diavola manchen
Patienten einheizen kann und Jonas
Raspe (Essen) entfiihrte uns in ein
Meer an neuen Therapieansadtzen im
Bereich der unteren Atemwege.

Die Pizza Diavola sollte aber auch
abends noch einmal eine wichtige
Rolle spielen, denn in diesem Jahr
fand erstmals ein Junior Member
Abend in der Pizzeria und Bar Mano-
amano statt. Uber 30 Junior/-innen
konnten sich so in gelassener Atmo-
sphdre untereinander austauschen,
neue Projekte diskutieren; und unse-
re Sektionssitzung glanzte mit einer
noch nie dagewesenen Teilnehmer-
zahl. Auch dieses Jahr missen wir
Juniors uns von unserem aktuellen
Sektionssprecher Dr. Hendrik Ubner
verabschieden, der Forschung und
seinen Wirkungsort Essen aus famili-

dren Griinden verlasst. Lieber Hend-
rik, vielen lieben Dank fir Deine tolle
Arbeit in den letzten Jahren! An sei-
ne Stelle ist Sebastian Seurig (NUrn-
berg) als ehemaliger Stellvertreter
gerickt, der nun zusammen mit Dr.
Teresa Nau (Minchen) die Sektion
offiziell leitet. Durch viele Junioren,
die sich in den letzten Jahren sehr
aktiv eingebracht haben, kann aber
schon lange keineswegs mehr von
einem Leitungsduo als vielmehr von
einem ganzen Gremium die Rede
sein.

Ein wichtiger Teil der Junior
Member ist ebenfalls Dr. Alina Ml-
ler (Basel), die nicht nur tatkraftig
bei der Junior-Member-Ausgabe der
Allergologie mitgewirkt hat, sondern
uns gemeinsam mit Dr. Traidl durch
Diagnostik- und Therapiemoglich-
keiten von seltenen Allergenen in
einem AllergoCompact fiihrte.

Dass unsere ehemaligen
Sektionssprecher/-innen  trotzdem
weiter prasent sind, zeigte auch Dr.
Julia Kurz, die wahrend des Kongres-
ses das ALK-Industriesymposium
moderierte.

Beim Gesellschaftsabend zeigte
sich einmal mehr die enge Verbun-
denheit der Junior/-innen mit den
Allergosenior/-innen, denn eine
Herde von jungen Menschen strom-

Verleihung des Junior-Member-Posterpreises. ©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect GmbH*,
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Netzwerken als Junior Member. ©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect

GmbH".

GmbH".

Junior Member Postersession. ©Sebastian Semmer, Berlin/wikonect

Dr. Kurz als Moderatorin des ALK-Industriesymposiums. ©Sebastian

Semmer, Berlin/wikonect GmbH".

te auf Prof. Ring zu, als er das Jagd-
schloss , Platte” betrat.

Junior Member sein heifdt nicht
nur Kongressteilnahme, sondern
Projekte mit anderen engagierten
Képfen umsetzen und dabei die Welt
der Allergologie und Allergolog/-
innen besser kennenlernen. Neben
den bestehenden Aufgaben gibt es
viele ldeen, die nur darauf warten,
durch das Vorstandsteam oder wei-
tere aktive Junior Member verwirk-
licht zu werden. Daher méchten wir
jeden Junior Member herzlich dazu
einladen, sich auch auBerhalb der
Kongresse aktiv bei uns zu enga-
gieren. Hierzu gibt es einen aktiven
Verteiler, Uber den wir regelmaRig
Uber unsere Aktivitdten informie-
ren und Moglichkeiten der Mitge-
staltung koordinieren. Bei Interesse
sendet uns gerne eine kurze Email
an junior@dgaki.de. Wir heilen je-
den willkommen, der aktiv an der
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Gestaltung unserer Sektion sowie
der Planung der Junior Member-
Symposien teilnehmen mochte. An
alle Arbeitsgruppenleiter appellie-
ren wir freundlich, junge Talente
aus Forschung und Klinik frihzeitig
anzusprechen und auf die Aktivita-
ten der DGAKI Junior Member auf-
merksam zu machen. Ebenfalls
startet ab 2023 das erste Mentor/-
innen-Programm der DGAKI, ange-
stoRen von Dr. Hendrik Ubner. Es
stellt eine einmalige Moglichkeit
fir den Nachwuchs dar, ein breites
Netzwerk in der Welt der Allergolo-
gie aufzubauen. Es ist bewusst auch
fir angehende Wissenschaftler/-in-
nen und Mediziner/-innen, die noch
unschlissig sind, ob die Allergologie
ihren Forschungs- und Wirkungs-
bereich darstellt. Aktuelle Informa-
tionen zu unserer Sektion gibt es
auch bei Twitter (www.twitter.com/

Gesellschaftsabend im Jagdschloss ,,Platte”. ©Sebastian Semmer,
Berlin/wikonect GmbH*,

DgakiM) und Instagram (www.insta-
gram.com/dgaki_junior_members).

Unser Fazit zum Kongress

Wir sind froh, auch dieses Jahr
wieder zu einem gelungenen Kon-
gress beigetragen zu haben und
freuen uns zu sehen, dass viele Ju-
nioren inzwischen zum wiederhol-
ten Male als Vortragende oder in
der Moderation ins Hauptprogramm
eingebunden worden sind. So geht
Nachwuchsférderung! Wir danken
den Veranstalter/-innen, den beiden
Kongressprasident/-innen und ins-
besondere der DGAKI firr die Integ-
ration der Junior Member und den
tollen Kongress.

Sebastian Seurig, Stephan Traidl,
Alina Miiller und Sophie Hermann
twitter.com/dgakim





