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Praambel

Die vorliegende Leitlinie aktualisiert und fasst be-
reits publizierte AWMEF-S1- und S2-Leitlinien zu
verschiedenen Aspekten der Nahrungsmittelaller-
gie zusammen [1, 2, 3,4, 5, 6, 7].

Sie beriicksichtigt die methodischen Vorgaben
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF) zur
Entwicklung von Leitlinien fiir Diagnostik und
Therapie und entspricht nach dem Dreistufenkon-
zept der AWMEF einer S2k-Leitlinie [8]. Die DELBI-
Kriterien finden Beriicksichtigung [9].

Die Empfehlungsstarken der einzelnen Emp-
fehlungen werden in dieser Leitlinie durch stan-
dardisierte Formulierungen ausgedriickt (Tab. 1)
[10].

Die Leitlinie basiert auf der aktuellen S3-Leitlinie
zur Diagnose und Therapie der Nahrungsmittel-
allergie der European Academy of Allergy and Cli-
nical Immunology (EAACI) [11] und systemati-
schen Reviews der EAACI [12, 13] aus dem Jahr
2014, fiir die eine systematische Literatursuche in
PubMed, Metaanalysen, klinische Studien und an-
dere wissenschaftliche Untersuchungen zusammen-
gestellt wurden. Die Konsentierung der vorliegen-
den Leitlinie erfolgte unabhdngig von der europii-
schen Leitlinie durch ein deutschsprachiges Exper-
tengremium.

1. Epidemiologie und haufigste Ausldser der
Nahrungsmittelallergie

Wie werden Nahrungsmittelallergien nach ihrem
Sensibilisierungsweg differenziert?

Wie hédufig sind Nahrungsmittelallergien?

Was sind die Risikofaktoren einer Nahrungsmittel-
allergie?

Wie ist die Prognose einer Nahrungsmittelallergie?
Was sind die hdufigsten Nahrungsmittelallergien?

1.1. Klassifikation
Immunglobulin-E(IgE)-vermittelte Nahrungsmittel-
allergien werden in priméare und sekundire Nah-
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rungsmittelallergien eingeteilt, die unterschiedlich

schwer verlaufen konnen.

— Primédre Nahrungsmittelallergien entstehen pri-
mar in Folge (am ehesten) gastrointestinaler Sen-
sibilisierungen auf vorwiegend stabile Nahrungs-
mittelallergene (Glykoproteine).

—Eine sekundédre Nahrungsmittelallergie entsteht
infolge einer Sensibilisierung gegeniiber Aeroal-
lergenen (z.B. Pollenallergenen) mit anschlie-
flenden Reaktionen (sog. Kreuzallergien) auf
strukturverwandte, hiufig instabile Allergene in
(pflanzlichen) Lebensmitteln.

1.2. Pravalenz von Nahrungsmittelallergien

Die Pravalenz von Nahrungsmittelallergien ist
regional unterschiedlich und in einigen Landern in
den letzten Jahren angestiegen. So hat sich die Hau-
figkeit der Erdnuss- und Baumnussallergie in den
letzten Jahrzehnten in den USA verdreifacht [14].
Eine Nahrungsmittelallergie fithrt zu einer Ein-
schrankung der Lebensqualitit der Betroffenen und
kann in seltenen Fillen todlich verlaufen [15]. Um
die ...

—Inzidenz,

— Préavalenz,

—aktuellen Entwicklungen,

_ potenziellen Risiken sowie

— prognostischen Faktoren ...

zur Nahrungsmittelallergie in Europa abzuschit-
zen, wurden im Zeitraum von 2000 bis 2012 publi-
zierte Studien zu dieser Frage im Sinn einer Meta-
analyse ausgewertet [16]. Die Punktprévalenz von
selbst berichteter Nahrungsmittelallergie war unge-
fahr sechsmal hoher als bei einer durch Provokati-
onstestung Uberpriiften Nahrungsmittelallergie.
Die Pravalenz der primédren Nahrungsmittelallergie
war grundsitzlich bei Kindern hoher als bei Er-
wachsenen. Die Zunahme der Haufigkeit sekundérer
Nahrungsmittelallergien bei Erwachsenen infolge
von Kreuzreaktionen mit Inhalationsallergenen ist
auch auf ein erhéhtes Bewusstsein und verbesserte
Diagnostik zuriickzufiithren.

Studien zur Epidemiologie der Nahrungsmittel-
allergien in Deutschland liegen begrenzt vor. Eine
Untersuchung von 2004 ergab eine Privalenz der
Nahrungsmittelallergie, gesichert durch doppel-
blinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovo-
kation, von 3,7 % bei Erwachsenen [17] und von
4,2% bei Kindern [18]. Eine aktuelle Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DGES),
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durchgefiihrtim Zeitraum 2008 bis 2012, ergab eine

Lebenszeitpravalenz der Nahrungsmittelallergie

von 6,4 % bei Frauen und 2,9 % bei Mdnnern sowie

fiir die Gesamtkohorte der Erwachsenen von 4,7 %

(95 %-Konfidenzintervall 4,1-5,4) [19].
Zusammenfassend ergibt sich fiir die Pravalenz

der Nahrungsmittelallergie in Deutschland folgen-

des:

_vermutet: ~20 %,

—durch Provokation bestitigt (2004):

—Kinder: 4,2 %,

_Erwachsene: 3,7 %.

1.3. Risikofaktoren
Gegenwirtig gibt es keine konsistenten Risiko- oder
prognostischen Faktoren fiir die Entwicklung oder
den Verlauf einer Nahrungsmittelallergie. Die Hau-
figkeit einer Nahrungsmittelallergie wird durch fol-
genden Variablen beeinflusst:
—Geschlecht,
__Alter,
_ Wohnort/geografische Lage,
_ familidre Atopieanamnese,
— Vorhandensein anderer allergischer Erkrankungen.
Geografisch betrachtet lag die hochste Pravalenz
der Nahrungsmittelallergie bei Kindern im Ver-
gleich zu Erwachsenen in Nord-West-Europa. Eine
geringere Haufigkeit der selbst berichteten und be-
statigten Nahrungsmittelallergie wurde in Siideu-
ropa gefunden. Die Autoren der Metaanalyse emp-
fehlen eine vorsichtige Interpretation der Daten
zur Héufigkeit der Nahrungsmittelallergie auf-
grund der Heterogenitit der Studien bzgl. metho-
discher oder diagnostischer Unterschiede inner-
halb einer und zwischen (unterschiedlichen) geo-
grafischen Region(en) Europas.

Aus verschiedenen Griinden lisst sich die Haufig-
keit von Nahrungsmittelallergien schwer ermitteln.
Hierzu gehoren:

— Vorhandensein von Augmentationsfaktoren (Fak-
toren, die das Auftreten von Symptomen einer
Nahrungsmittelallergie begiinstigen),

—z.T. mangelhafte Reproduzierbarkeit von glaub-
haft beschriebenen Symptomen,

— Vorkommen versteckter Allergene und neuarti-
ger Lebensmittel,

—unzureichende Kenntnis von Schwellenwerten,

—mangelnde Beriicksichtigung individueller Sen-
sibilisierungsprofile,

—natiirliche Toleranzentwicklung und Neuentste-
hung von Allergien in unterschiedlichen Lebens-
altern.

1.4. Prognose

Daten zum Verlauf einer Nahrungsmittelallergie
zeigen, dass die frithkindliche Milcheiweiflaller-
gie eine gute Prognose im Sinn einer spontanen
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Tab. 1: Empfehlungsstarken

Empfehlungsstarke Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

Toleranzentwicklung hat, wahrend Erdnuss- und
Baumnussallergien oft bis in das Erwachsenenalter
persistieren. Weitere Studien sind notwendig, um
die Langzeitprognose einer Nahrungsmittelaller-
gie zukiinftig besser zu definieren.

1.5. Hauptausldser einer Nahrungsmittelallergie
je nach Lebensalter

Die hiaufigsten Ausloser einer Nahrungsmittelall-
ergie sind bei Kindern und Jugendlichen Milch-
und Hithnereiweifl, Soja, Weizen, Erdnuss und
Baumniisse, bei Erwachsenen pollenassoziierte
Nahrungsmittelallergene (Apfel und anderes Kern-
und Steinobst inkl. Hartschalenobst (siehe auch
Tab. 6), Gemiise (Sellerie, Mohre) sowie Weizen,
Krusten- und Schalentiere. Das Profil von Nah-
rungsmittelallergenen als Ausléser schwerer aller-
gischer Reaktionen ist exemplarisch in Abb. 1 dar-
gestellt.

Kernaussagen
Die Prévalenz der Nahrungsmittelallergie ist starker
altersabhangig. Eine Studie zur Pravalenzder ~ Konsens

Nahrungsmittelallergie in Deutschland zeigt
eine Haufigkeit von 4,2 % bei Kindern und 3,7 %
bei Erwachsenen.

Bei der IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie  Konsens
gibt es primare (vorwiegend friihkindliche) und

sekundare (vorwiegend pollenassoziierte)

Allergien, die in ihrer Schwere unterschiedlich

verlaufen.

Eine Nahrungsmittelallergie kann die Konsens
Lebensqualitat stark einschranken und in

seltenen Féllen todlich verlaufen.

Worm, Jappe

2. Pravention von Nahrungsmittelallergien
Mit welchen Mafinahmen kann das Entstehen einer
Nahrungsmittelallergie beeinflusst/verringert wer-
den?

Primérprivention hat zum Ziel, das Risiko fiir
das Auftreten von allergischen Sensibilisierungen
und allergischen Erkrankungen zu vermindern.
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Abb. 1: Nahrungsmittelallergene als Ausl&ser in verschiedenen Altersgruppen [20] (n = 665, Kinder und Jugendliche 0-17 Jahre,
Erwachsene ab 18 Jahre); Félle aus dem Anaphylaxie-Register (1. Januar 2006 bis 31. Madrz 2013)
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Dazu werden entweder ursichliche oder pradispo-

nierende Faktoren verdndert oder die Toleranz des

Einzelnen erhoht. Bei der Pravention allergischer

Erkrankungen betreffen einige wenige Empfehlun-

gen ausschliefSlich Risikopersonen, bei denen Vater,

Mutter und/oder Geschwister bereits von einer all-

ergischen Erkrankung betroffen sind. Die meisten

Empfehlungen sind auch fiir Nichtrisikopersonen

geeignet.

Seit 2004 gibt es eine deutsche evidenzbasierte
und konsentierte S3-Leitlinie in Deutschland zur
Allergiepravention, die 2009 [21] und 2014 aktuali-
siert wurde [22]. Die Empfehlungen umfassen die
Bereiche:

a) Stillen,

b)Erndhrung von Mutter und Kind,

¢) Exposition gegeniiber Inhalationsallergenen oder
Luftschadstoffen im Innen- und Auflenraum inkl.
Tabakrauch,

d)Tierhaltung,

e) Impfen und

f) Geburtsverfahren.

Die hier unterstiitzten Empfehlungen (Empfeh-

lungsgrad: A bis C) lauten im Einzelnen:

—voll Stillen tiber die ersten vier Monate (A),

— Gabe hydrolysierter Sduglingsnahrung an Risi-
kokinder in den ersten vier Lebensmonaten,
wenn nicht oder nicht ausreichend gestillt wer-
den kann (A),

__keine didtetische Restriktion bei Mutter (Schwan-
gerschaft/Stillzeit) (A) und Kind (B) aus Griinden
der Primérpréavention,

—keine Verzogerung der Beikost (A),

—Verzehr von Fisch durch Mutter und Kind (B),

— Vermeidung von Ubergewicht/Fettleibigkeit (A),

—keine spezifischen Mafinahmen zur Hausstaub-
milbenallergenreduktion im Rahmen der Primér-
pravention (B),

—keine Einschrankung der Haustierhaltung bei
Nichtrisikokindern, keine Anschaffung von Kat-
zen bei Risikokindern (B),

— Vermeidung eines Innenraumklimas, das Schim-
melpilzwachstum begiinstigt (hohe Luftfeuchtig-
keit, mangelnde Ventilation) sowie Minimierung
der Exposition von Innenraumluftschadstoffen
(B),

—Minimierung der Exposition gegeniiber kraft-
fahrzeugbedingten Emissionen (B),

— Vermeidung aktiver und passiver Exposition ge-
geniiber Tabakrauch - bereits wihrend der
Schwangerschaft (A),

— Impfen nach STIKO-Empfehlungen fiir alle Kin-
der, unabhingig vom Allergierisiko empfohlen
(A).

—Bei der Wahl des Geburtsverfahrens sollte be-
riicksichtigt werden, dass Kinder, die durch Kai-
serschnitt auf die Welt kommen, ein erh6htes All-
ergierisiko haben (B).

—Dariiber hinaus wurden folgende Stellungnah-
men verabschiedet:

—Es gibt Hinweise, dass der Konsum von Gemii-
se und Friichten, einer sog. mediterranen Kost,
von w-3-Fettsduren (bzw. ein giinstiges w-3- zu
w-6-Verhiltnis) sowie von Milchfett einen pré-



ventiven Effekt beziiglich atopischer Erkran-
kungen hat.

—Ein praventiver Effekt von Probiotika konnte
bislang nur fiir das atopische Ekzem darge-
stellt werden. Eine Empfehlung hinsichtlich
konkreter Préparate, Applikationsformen
und Dauer und Zeitpunkt der Gabe kann auf-
grund der Heterogenitit der Bakterienstam-
me und der Studiendesigns nicht gegeben
werden.

—Ein praventiver Effekt von Pribiotika konnte
bislang nur fiir das atopische Ekzem dargestellt
werden. Eine Empfehlung kann aufgrund der
geringen Anzahl und der Heterogenitit der
Studien nicht gegeben werden.

—Die beschriebenen Zusammenhénge zwischen
der Einnahme von Antibiotika, Paracetamol
(Acetaminophen) und atopischen Erkrankun-
gen sind aufgrund potenziell verzerrender Ein-
flussfaktoren nicht sicher zu interpretieren. Bis-
lang fehlt der Nachweis eines ursichlichen Zu-
sammenhangs zwischen entsprechender Medi-
kamenteneinnahme und der Entwicklung ato-
pischer Erkrankungen.

— Es gibt Hinweise, dass ungiinstige psychosoziale
Faktoren (z.B. schwerwiegende Lebensereig-
nisse) wahrend der Schwangerschaft und Kind-
heit zur Manifestation atopischer Erkrankun-
gen beitragen kénnen.

Zusitzlich zur S3-Leitlinie gibt es Hinweise, dass
die Einnahme von Antacida die Sensibilisierung
und Ausprigung einer Nahrungsmittelallergie
fordern kann [23].

Gesamtes Kapitel starker Konsens

Beyer, Reese

3. Klinik und Differenzialdiagnostik der

Nahrungsmittelallergie

3.1. Klinische Symptome

Was sind die (hdufigsten) Symptome einer Nah-

rungsmittelallergie?

Die Symptome einer IgE-vermittelten Nahrungs-

mittelallergie sind abhédngig von ...

—der Aufnahme (Expositionsort) des Nahrungs-
mittelproteins,

—der zugrunde liegenden Erkrankung,

—der Héufigkeit der Exposition sowie

—der Dosis

Sie konnen unterschiedliche Symptome hervorru-

fen [24, 25]. Die meisten Symptome werden nicht

ausschliefllich bei einer Nahrungsmittelallergie be-

obachtet und kénnen auch bei anderen Erkrankun-

gen vorkommen.
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Der Kontakt von Nahrungsmittelproteinen mit
dem Immunsystem erfolgt am hdufigsten oral/
gastrointestinal, kann aber auch ...

— perkutan (iiber die Haut, z. B. Kontakturtikaria),
—inhalativ (iiber die Atemwege, z. B. Biackerasthma,

s. unter 7.) oder
— parenteral (iiber das Gefif3system, z.B. bei Kon-

tamination einer Injektionslosung mit Nahrungs-

proteinen)
erfolgen.
Der Expositionsweg spielt fiir die klinischen Symp-
tome eine wichtige Rolle. Je nach beteiligtem Or-
gansystem konnen diverse Symptome - oft in Kom-
bination - beobachtet werden (modifiziert nach
[26]) (Tab. 2, Tab. 3).

Tab. 2: Symptome einer Nahrungsmittelallergie

Zielorgan Symptome

Schock
Hypotension

Kreislauf

Tachykardie (selten Bradykardie bei Anaphylaxie)

Benommenheit, Schwindel
Synkope

Haut (fliichtiges) Erythem (,flush”)
Ekzem(-verschlechterung)
Urtikaria

Juckreiz

Angioddem

Exanthem

Juckreiz

Rétung (konjunktivale Injektionen)
Tranenfluss
periorbitales Odem

Augen

Oberer Respirationstrakt nasale Kongestion
Juckreiz

Schnupfen (Rhinorrho)
Larynxddem, Stridor
Heiserkeit

trockener Husten

Husten
thorakales Engegefiihl

Unterer Respirationstrakt

Schweratmigkeit, Atemnot (Dyspnoe)
pfeifende Atemgerausche (Giemen)

Zyanose

Oropharynx
(Angio6deme)

oraler und/oder pharyngealer Juckreiz (Pruritus)

Zungenschwellung

Ubelkeit

Erbrechen

kolikartige Bauchschmerzen
gastrodsophagealer Reflux (GOR)
Diarrho

Gastrointestinaltrakt

Schwellungen der Lippen, Zunge und/oder des Gaumens
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Kernaussagen/Empfehlungen

Symptome IgE-vermittelter Nahrungsmittelall- ~starker
ergien sind vielgestaltig und betreffen verschie- Konsens
dene Organsysteme (vor allem Haut und

Schleimhaut, weniger haufig Magen-Darm-

Trakt, Atemwege und Herz-Kreislauf-System).

Fiir die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie  starker
sollte eine klare und reproduzierbare Assoziati- Konsens
on der Beschwerden zur Aufnahme definierter
Nahrungsmittel und eine Besserung der Symp-

tome bei Karenz in Verbindung mit einer IgE-
Sensibilisierung vorliegen.

Bei intermittierender Vertrdglichkeit gegeniiber Konsens
Nahrungsmitteln sollten u.a. auch augmentati-
onsfaktorenabhéngige Allergien wie die nah-
rungsabhéngige anstrengungsinduzierte Ana-

phylaxie erwogen werden.

Classen, Lange, Rabe, Koletzko

3.2. Manifestationen und
Differenzialdiagnosen

Welche anderen Erkrankungen kénnen die Symp-
tome einer Nahrungsmittelallergie verursachen?
Welche klinischen Manifestationen einer Nah-
rungsmittelallergie gibt es?

Nahrungsmittel konnen zahlreiche Erkrankun-
gen hervorrufen. Diese beruhen auf unterschied-
lichen pathophysiologischen Mechanismen mit Be-
teiligung verschiedener, z.T. mehrerer Organsys-
teme (s. auch bei 7,; Tab. 17).

Eine Ubersicht {iber die Manifestationen von
Nahrungsallergien und Differenzialdiagnosen fin-
det sich in Tab. 4.

Tab. 3: Symptome bei verzégerter Reaktion
oder chronischer Exposition

Ubelkeit
Erbrechen
Bauchschmerz

Gastrodsophagealer Reflux (GOR), Dysphagie und
Bolusereignisse

Inappetenz und Nahrungsverweigerung
Diarrho, Malassimilation

Hamatochezie (Blut im Stuhl)
Gedeihstoérung und Gewichtsverlust

Empfehlung offen

Nicht allergische Mechanismen: Nahrungsmittel-
zusatzstoffe und natiirliche Aromastoffe konnen
moglicherweise ebenfalls Mastzellen aktivieren und
das klinische Bild einer IgE-vermittelten Nahrungs-
mittelallergie imitieren (postuliert werden u.a. Ak-
tivierung G-Protein-gekoppelter Rezeptoren, Ver-
dnderungen im Eicosanoidstoffwechsel, verstirkte
Mediatorenbildung/-ausschiittung).  Natiirliche
Aromastoffe, Schwefelverbindungen, Verbindungen
der Benzoesdure, histaminhaltige Nahrungsmittel
und Glutamat sind vereinzelt als Ausloser nicht al-
lergischer Nahrungsmittelunvertraglichkeitsreak-
tionen beschrieben worden. Zusitzlich konnen
Augmentationsfaktoren erforderlich sein, sodass
orale Provokationen negativ ausfallen, wenn diese
nicht berticksichtigt werden.

Die Bedeutung von salicylathaltigen Nahrungsmit-
teln bei Acetylsalicylsdure(ASS)-Intoleranz ist auf-
grund eines geringen Vorkommens der Salicylsdure
in Nahrungsmitteln unwahrscheinlich [28], aber
nicht hinreichend erforscht.

Kernaussagen

Differenzialdiagnostisch sollten bei V. a. Nah-  starker
rungsmittelallergie vor allem Infektionen, chro- Konsens
nisch entziindliche Erkrankungen, Kohlenhyd-
ratmalabsorptionen oder funktionelle bzw.

somatoforme Stérungen in Betracht gezogen

werden.

Fiir die Differenzialdiagnostik bei V. a. Nah- starker
rungsmittelallergie sollten in Abhdngigkeit der Konsens
Symptome und des Alters des Patienten andere
Erkrankungen berticksichtigt werden.

Bei Verdacht auf nicht-IgE-vermittelte gastroin- Konsens
testinale Unvertraglichkeitsreaktionen sollte ein
Gastroenterologe (bzw. padiatrischer Gastroen-
terologe) in die Diagnostik miteinbezogen wer-

den.

Classen, Lange, Rabe, Koletzko

4. Diagnostik der Nahrungsmittelallergie
Wie kann eine Nahrungsmittelallergie zuverléssig
diagnostiziert werden?

VorgehenbeiVerdachtaufNahrungsmittelallergie:

Bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte Nahrungsmit-

telallergie beruht die Diagnostik auf mehreren

Komponenten (Abb. 2):

— Anamnese (ggf. mit Erndhrungs- und Symp-
tomprotokoll) (4.1.),

— Sensibilisierungstest (umgangssprachlich
»Allergietest®)

—IgE-Bestimmung (4.2.) und/oder
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Tab. 4: Manifestationen und Differenzialdiagnosen der Nahrungsmittelallergie (modifiziert nach [25])

Immunpathologie

IgE-vermittelt

gemischt IgE- und
zellvermittelt

zellvermittelt

nicht allergisch (nicht
immunologische
Intoleranz)

Erkrankung

akute Urtikaria/Angio6dem

Rhinokonjunktivitis/Asthma
bronchiale

Anaphylaxie

verzogerte nahrungsmittel-
induzierte Anaphylaxie gegen
Saugetierfleisch [27]

nahrungsabhéangige, risiko-
faktorabhdngige Anaphylaxie

sekunddre Kreuzallergie (vor-
wiegend pollenassoziierte
Nahrungsmittelallergien)

gastrointestinale allergische
Sofortreaktion

atopisches Ekzem/Dermatitis

eosinophilenassoziierte Erkran-
kungen des Gastrointestinal-
traktes (EGID)

nahrungsproteininduzierte
Proktitis/Proktokolitis

nahrungsproteininduziertes
Enterokolitis-Syndrom (FPIES)

nahrungsproteininduzierte
Enteropathie

Zoliakie

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

Klinische Charakteristika

ausgeldst durch Ingestion oder
direkten Hautkontakt

begleitet nahrungsproteinbedingte
allergische Reaktionen, selten
isolierte Atemwegssymptome (Aus-
nahme: inhalative Exposition gegen
Aerosol des Nahrungsproteins, oft
berufsbedingt)

rasch progrediente Multisystem-
reaktion

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

Nahrungsmittel I6st Anaphylaxie nur
dann aus, wenn Augmentations-
faktoren wie Anstrengung, aber
auch Alkohol oder Acetylsalicylsaure
(ASS) vor oder nach Nahrungsauf-
nahme vorhanden sind

oropharyngealer Juckreiz; mildes,
auf die Mundhohle beschranktes
Odem, seltener Urtikaria perioral
oder generalisiert,
Atemwegssymptome (Husten);

— selten systemische Reaktionen
(inkl. Anaphylaxie) bei manchen
pollenassoziierten Allergien

rasch nach Ingestion auftretendes
Erbrechen, spater abdominelle
Koliken und Diarrho

mit Nahrungsmittel assoziiert bei
30 bis 40% der Kinder mit modera-
tem/schwerem Ekzem

Symptome variieren; abhangig
vom betroffenen Teil des
Gastrointestinaltraktes und dem
Grad der eosinophilen Entziindung

schleimige, blutige Stiihle bei
Sauglingen

akute Exposition: schwere Manifes-
tation mit Erbrechen, (blutiger)
Diarrh6 und Exsikkose bis Schock;
chronische Exposition: Erbrechen,
Diarrho, Gedeihstorung, Lethargie,
Reexposition nach Karenz: Erbre-
chen, Diarrh6, Hypotension ein bis
drei Stunden nach Ingestion

Diarrho, Erbrechen, Gedeihstorung,
Odeme; keine Kolitis

multiple Manifestationen, mono-,
oligo- und polysymptomatisch,
ausgeldst durch Gluten bei
genetischer Pradisposition

Diarrh6 (osmotisch), Meteorismus,
Bauchschmerz ein bis vier Stunden
nach Aufnahme, auch Obstipation

moglich

Typische Altersgruppe

Kinder > Erwachsene

Saugling > Erwachsener,
aulBer bei berufsbedingten
Erkrankungen

jedes Alter

Erwachsene > Kinder

Beginn im spaten Kindes-
alter/Erwachsenenalter

Beginn nach der
Manifestation der
Pollenallergie

(Erwachsener > junges Kind)

jedes Alter

Séugling > Kind > Erwachsene

jedes Alter

Sauglinge

Sauglinge - Kleinkinder

Sauglinge — Kleinkinder > Er-
wachsene

jedes Lebensalter

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

Prognose

abhdangig vom auslésen-
den Nahrungsmittel
abhangig vom
auslosenden
Nahrungsmittel

abhangig vom ausldsen-
den Nahrungsmittel und
Grunderkrankung

unklar

vermutlich dauerhaft

kann persistieren; kann
mit den Jahreszeiten
variieren

abhéngig vom
auslésenden
Nahrungsmittel

in der Regel Toleranz-
entwicklung

wahrscheinlich
persistierend

in der Regel
Toleranzentwicklung

in der Regel
Toleranzentwicklung

in der Regel Toleranz-
entwicklung bei Kindern

persistierend (lebenslange
strenge Glutenmeidung
notwendig)

meist persistierend
(Laktose, Glukose-
Galaktose); Fruktose,
Sorbit
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_ Haut-Pricktest (4.3.),

— Ermittlung der klinischen Relevanz (Inter-
pretation)

__Plausibilitdt anhand der (anamnestischen) klini-
schen Angaben,

—ggf. diagnostische Eliminationsdidt und

_ Provokationstest (4.4.).

Die Testreihenfolge und die Auswahl der Testrea-

genzien orientieren sich an

a)der Anamnese

b)dem Alter des Patienten und

c)den verfiigbaren Testungen (Darstellung in den

Unterabschnitten).

Die diagnostischen Tests ermitteln eine erh6hte All-

ergiebereitschaft (d. h. Sensibilisierung). Das gelingt

durch:

—direkten Nachweis von allergenspezifischem IgE
gegen Nahrungsmittelextrakte-/allergene im Se-
rum (4.2.) oder durch

—positive Hauttests (Pricktest) (4.3.) mit
Nahrungsmittel(extrakte)n als indirekter Hin-
weis auf funktionelles, d. h. zur Kreuzvernet-
zung fahiges, allergenspezifisches IgE auf Mast-
zellen in der Haut.

Grundsitzlich sind die qualitativen Aussagen (po-

sitiv vs. negativ) von IgE-Tests und Pricktest eben-

biirtig:

—Ein negatives Ergebnis dient dem Ausschluss ei-
ner Sensibilisierung.

—Ein positives Ergebnis entspricht einer Sensibili-
sierung, die allerdings nur bei korrespondieren-
den Symptomen klinisch relevant ist.

Ein einzelner Test (IgE-Test oder Hauttest) kann aus-
reichen, um die Sensibilisierung gegen ein Nahrungs-
mittel zu priifen. Haufig werden mehrere Tests zum
Sensibilisierungsnachweis eingesetzt (Abb. 2). Thre
Ergebnisse stimmen qualitativ nicht immer tiberein;
in dem Fall ist das positive Ergebnis eher richtig als
das (falsch-)negative. Bei gleichgerichteten Ergebnis-
sen (konkordant positiv oder negativ) erhoht sich die
diagnostische Treffsicherheit, zumal meist unter-
schiedliche Reagenzien eines Nahrungsmittels (Na-
tivzubereitungen, Extrakte, Einzelallergene) im Haut-
bzw. IgE-Test eingesetzt werden.

Interpretation der Testungen: Bei der Interpretation
von Sensibilisierungstests hat die Vorgeschichte/
Anamnese/Klinik eine zentrale Bedeutung: Nur bei
eindeutiger Ubereinstimmung zwischen den klini-
schen Angaben des Patienten und dem Testergebnis
(Pricktest/IgE-Bestimmung) kann eine Nahrungs-
mittelallergie diagnostiziert bzw. ausgeschlossen
werden. Ist eine solche Ubereinstimmung (z. B. durch
unklare oder unergiebige Anamnese) nicht oder
nicht eindeutig gegeben, soll die klinische Relevanz
mithilfe einer oralen Provokation tiberpriift werden
(Abb.2;4.4).

Der Begriff ,Allergietest” (fiir Haut- oder IgE-
Tests) ist in diesem Zusammenhang missver-
standlich und birgt die groite Quelle fiir Fehl-
interpretationen diagnostischer Ergebnisse: Ein
positives Ergebnis z. B. gegentiber Nahrungsmit-
teln (d. h. Sensibilisierung) kann nur bei Kenntnis
der klinischen Reaktion erfolgreich interpretiert
werden.

Als Faustregel gilt, dass nur die Hilfte der in der
Bevolkerung nachweisbaren atopischen Sensibili-
sierungen wirklich mit Symptomen assoziiert und
damit klinisch relevant sind. Dadurch zeigen samt-
liche Sensibilisierungstests eine unbefriedigende
diagnostische Spezifitit (etwa 50 %) und begrenzte
positive Vorhersagekraft (,positive predictive va-
lue®, PPV), die stark von der jeweiligen Allergen-
quelle und der Pravalenz einer Nahrungsmittel-
allergie bei den untersuchten Kohorten abhédngt.
Bei gastrointestinaler Allergiemanifestation kon-
nen spezielle lokale DiagnostikmafSnahmen in Be-
tracht gezogen werden, wie zum Beispiel mukosale
oder endoskopische Provokation und endoskopi-
sche Lavage.

Empfehlungen/Kernaussagen

Spezifische Tests auf IgE-Sensibilisierungen sol- starker
len durch die Anamnese gelenkt werden Konsens

Der Nachweis einer IgE-Sensibilisierung gegen- Konsens
Uber Nahrungsmitteln und Aeroallergenen soll

mittels spezifischer IgE-Bestimmung und/oder
Haut-Pricktest erfolgen

Spezifische IgE-Bestimmung und Haut-Pricktest starker
unterstiitzen die Diagnose einer Nahrungsmit-  Konsens
telallergie im Zusammenhang mit der Anamne-

se und/oder Nahrungsmittelprovokation.

Der Nachweis einer Sensibilisierung mittels spe- starker
zifischer IgE-Bestimmung oder Haut-Pricktest ~ Konsens
beweist nicht die klinische Relevanz des getes-

teten Nahrungsmittels und soll allein nicht zu

einer therapeutischen Elimination fiihren.

Der fehlende Nachweis einer Sensibilisierung  Konsens
(negatives spezifisches IgE/Haut-Pricktest)

schlieBt eine klinisch relevante IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie haufig, aber nicht sicher

aus.

Kleine-Tebbe



4.1. Anamnese und Erndhrungs- und
Symptomprotokoll

Welche Bedeutung hat die Anamnese bei Verdacht
auf eine Nahrungsmittelallergie?

Welche Aspekte sind bei der Anamnese bei Ver-
dacht auf eine Nahrungsmittelallergie zu bertick-
sichtigen?

4.1.1. Praktisches Vorgehen bei der Erhebung der
Anamnese

Die allergologische Anamnese bei Verdacht auf eine
Nahrungsmittelallergie folgt allgemeinen Grund-
sitzen der Gesprachsfithrung. Hilfreich ist es, Pati-
enten bereits vor dem ersten Termin einen speziel-
len Fragebogen auszuhdndigen, der zum ersten
anamnestischen Gesprach mitgebracht oder wih-
rend der Wartezeit ausgefiillt werden kann.

Die Anamneseerhebung (Tab. 5) umfasst:

—die Familienanamnese,

—die Eigenanamnese und

—die spezielle Ernahrungsanamnese.

Berichtete Symptome sollten mit ihrem 6rtlichen,
zeitlichen und situativen Auftreten erfasst werden.
Besonders wichtig ist es zu erfahren, ob Zeiten vol-
liger Beschwerdefreiheit vorkommen.

4.1.2. Unterstiitzende MaBnahmen
Ein Erndhrungs- und Symptomtagebuch ist sinn-
voll, damit Patienten ihre Gewohnheiten und Be-
schwerden gezielter selbst beobachten. Vor allem
bei chronischen Beschwerden sind Aufzeichnun-
gen des Patienten bzw. dessen Eltern {iber zwei bis
drei Wochen mithilfe eines Erndhrungs- und
Symptomtagebuchs hilfreich. Ein solches Tage-
buch beriicksichtigt die Aufnahme von Speisen,
Getranken, aber auch Siifligkeiten, Kaugummis
etc. sowie in zeitlichem Zusammenhang auftreten-
de Beschwerden. Die Aufzeichnungen werden
anschlieflend durch eine allergologisch erfahrene
Erndhrungsfachkraft oder einen Allergologen aus-
gewertet.

Im Tagebuch sollte auch der Medikamenten-
verbrauch aufgezeichnet werden. Symptomart und
-intensitét sollten mit Datum, ggf. Uhrzeit, Dauer
der Beschwerden sowie Besonderheiten (z.B. Essen
im Restaurant) aufgelistet werden. Nach erfolgter
Diagnostik wird mithilfe einer Nachanamnese das
weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen
geplant. So konnen die Bedeutung vorliegender
(oder fehlender) Sensibilisierungen relativiert oder
bestitigt und die Entscheidung fiir spezifische Pro-
vokationstestungen oder andere MafSnahmen er-
leichtert werden. Weiterhin sollte beriicksichtigt
werden, dass bestimmte Medikamente (z. B. Proto-
nenpumpeninhibitoren [PPI]) oder alkalisierende
Medikamente] die Entstehung einer Sensibilisie-
rung begiinstigen konnen [29].
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Anamnese

evtl. mit Symptom- u.
Nahrungsmittelprotokoll
bzw. Karenzversuch
In-vitro-
Diagnostik

&

<9

z. B. Pricktests mit nativen
Nahrungsmitteln (oder
kommerziellen Extrakten)

spez. Serum-IgE-
Bestimmung

Kontrollierte orale
Provokation/

Uberpriifen der
klin. Relevanz

Ubereinstimmung von
diagn. Parametern und
klinischen Symptomen

Abb. 2: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungs-
mittelallergie: im Erwachsenenalter Sensibilisierungsnachweis
haufig mit Hauttests (linke Halfte), im Kindesalter bevorzugt
mithilfe der spezifischen IgE-Bestimmung (rechte Halfte,
zusatzliche Erlduterung s. Text)

Tab. 5: Vorgehen bei der Erhebung der
Anamnese

Anamnese

Eigenanamnese bekannte allergische

Erkrankungen

Medikamente

korperliche Anstrengung
akute Infektionserkrankungen
psychische Belastung

Familienanamnese allergische Erkrankungen bei

Verwandten ersten Grades

Symptome bzw. wann

spezifische Ausloser wo
wodurch
wie lange
wie oft
wiederholt

KarenzmaBnahmen und
Umfang

Erndhrungsanamnese

Dokumentation von
Erndhrung und Beschwerden

Erndhrungs- und
Symptomtagebuch

4.1.3. Beriicksichtigung von Augmentationsfaktoren
In der Anamnese sollten auch Augmentationsfak-
toren beriicksichtigt werden. Diese kénnen eine all-
ergische Reaktion verstirken und sind in einigen
Fillen sogar obligatorisch fiir die Auslosung von
Symptomen (z.B. bei der weizenabhingigen an-
strengungsinduzierten Anaphylaxie). Die bekann-
testen Augmentationsfaktoren sind:
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—korperliche Anstrengung und

—die Anwendung nicht steroidaler Entziindungs-
hemmer (NSAID).

Aber auch Alkohol, Fieber, akute Infektionen und

allergische Beschwerden wihrend der Pollensaison

wurden als Augmentationsfaktoren beschrieben

[30].

Empfehlungen

Eine detaillierte Anamnese soll Grundlage fiir ~ starker
die Diagnostik der Nahrungsmittelallergie sein. Konsens

Die strukturierte Anamnese soll Ausloser, den  starker
Zeitverlauf, Symptome, Schweregrad, Reprodu- Konsens
zierbarkeit, Risiko- und Augmentationsfaktoren,

die Familienanamnese, Begleiterkrankungen

und andere allergische Erkrankungen

berlicksichtigen.

Bei chronischen Symptomen kann ein starker
Erndhrungs- und Symptomprotokoll gefiihrt Konsens
werden.

Worm, Reese, Klimek

4.2. Auslosende Allergene und In-vitro-
Diagnostik

Wie kann der Schweregrad einer nahrungsabhan-
gigen allergischen Reaktion bestimmt werden?
Was sind sinnvolle Indikationen fiir eine sIgE-Be-
stimmung?

Wie ist die Bedeutung der Diagnostik mit Einzel-
allergenen einzustufen?

Welche Bedeutung haben Sensibilisierungen gegen-
iiber bestimmten Einzelallergenen?

Welches sind die wichtigsten Allergene bei einer
Nahrungsmittelallergie?

Was muss bei der Interpretation der serologischen
Diagnostik beachtet werden?

4.2.1. Serologische IgE-Bestimmung zum
Sensibilisierungsnachweis

Allergenspezifisches IgE im Serum gegen Nah-
rungsmittelallergene entspricht einer Sensibilisie-
rung (erhohte Allergiebereitschaft). Fehlendes spe-
zifisches IgE schlieft sie (meistens) aus, sofern es
sich um stabile Allergene handelt [31] und diese
komplett im Test vorhanden sind.

Abhingig von Hersteller, Testdesign, Reagenzien
und von den verwendeten Allergenen kénnen die
Ergebnisse der logarithmisch verteilten spezifi-
schen IgE-Konzentrationen voneinander abwei-
chen.

Zur IgE-Testung werden
—einzelne Nahrungsmittel (Allergenquellen, Tab.
6),
—eine Kombination diverser Nahrungsmittel
(Such- oder Panel-Test) und zunehmend
— Einzelallergene (Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9, weitere In-
formationsquellen in Tab. 10)
verwendet [32].
Die diagnostische Tauglichkeit wird getrennt je
nach Allergenquelle, Allergen und Testverfahren
bewertet.

4.2.1.1. Indikation zur IgE-Bestimmung

Abhingig vom

—Alter,

—den Symptomen und

—verdédchtigten Allergenquellen (Tab. 6)

ergeben sich verschiedene Indikationen fiir die In-
vitro-Diagnostik [33]:

Verdacht/Ausschluss einer Nahrungsmittelallergie:
Bei begriindetem Verdacht oder zum gezielten Aus-
schluss einer Nahrungsmittelallergie ist die spezifi-
sche IgE-Bestimmung sinnvoll. Diese Indikation
setzt allerdings voraus, dass die im Test verwende-
ten Allergenquellen bzw. Allergene vollstindig re-
prasentiert und in der Lage sind, saimtliche poten-
ziell vorhandenen IgE-Antikorper zu erfassen.
Gruppentests fiir spezifisches IgE (z.B. gegen Erd-
nuss, Fisch, Hithnereiweif3, Kuhmilcheiweif3, Soja
und Weizen) gestatten einen rationellen Ausschluss
oder Nachweis einer Sensibilisierung im Sinn einer
erhohten Allergiebereitschaft. Sie dienen so als Ba-
sis fir die Aufschliisselung nach Einzelallergen-
quellen. Ein ungezieltes Screening ohne begriinde-
ten Verdacht einer Nahrungsmittelallergie wird
nicht empfohlen.

Tab. 6: Wichtige Allergenquellen bei
Nahrungsmittelallergien im Kindes-
und Erwachsenenalter

Kinder Jugendliche und Erwachsene

Kuhmilch, Hiihnerei, pollenassoziierte Nahrungs-

Erdnuss, Weizen, Soja, mittelallergene (z.B. Apfel,

Nusse, Fisch Nisse, Soja, Sellerie, Karotte,
Paprika, Gewiirze), Niisse und
Olsaaten (z.B. Sesam), Erdnuss,
Fisch und Krustentiere,
Kuhmilch, Hiihnerei,
latexassoziierte Nahrungs-
mittelallergene (z.B. Banane,
Avocado, Kiwi, Feige),
Saugetierfleisch



Bedrohliche Reaktionen auf Nahrungsmittel: Bei
schweren anaphylaktischen Reaktionen ist die spe-
zifische IgE-Bestimmung gegen das verdachtige
bzw. auszuschlieBende Nahrungsmittel vorzuzie-
hen und ein Hauttest nach individueller Risiko-
Nutzen-Erwédgung durchzufithren.

Verdacht auf Sensibilisierung auf hauttestun-
geeignete Nahrungsmittel: Ist der Hauttest als
Sensibilisierungsnachweis nicht geeignet, wird
eine spezifische IgE-Bestimmung empfohlen (z. B.
bei hautirritierenden Nahrungsmitteln wie Ge-
wiirzen).

Bedingungen, die eine Hauttestung bzw. deren
Auswertung nicht zulassen: Spezifische IgE-Be-
stimmungen sind bei unzureichender Hauttest-
fahigkeit sinnvoll. Dazu gehoren urtikarieller Der-
mographismus, Hauterkrankungen im Testareal
und Medikamente mit Einfluss auf den Hauttest.
Bei Sduglingen und Kleinkindern wird statt eines
Hauttests hiufig spezifisches IgE im Serum gegen
allergene Nahrungsmittel bestimmt.

Haufige Nahrungsmittelallergenquellen mit ge-
ringem Gefahrdungspotenzial: Klinisch leichte
Reaktionen (z.B. oropharyngeale Symptome bei
pollenassoziierter Nahrungsmittelallergie) sollten
mit vertretbarem Aufwand und in der tiblichen di-
agnostischen Reihenfolge (Anamnese, Hauttest, In-
vitro-Diagnostik) gekldrt werden. Sensibilisierun-
gen bei birkenpollenassoziierter Nahrungsmittelal-
lergie werden hiufig nativ an der Haut getestet
(Prick-Pricktest), da die handelstiblichen Extrakte
meist ungeeignet sind. Ein ungezieltes Screening
(auch serologisch) z. B. samtlicher Obst- und Gemii-
sesorten oder der verfiigbaren Einzelallergene bei
birkenpollenassoziierter ~ Kreuzsensibilisierung
wird nicht empfohlen [3].

4.2.1.2. Definitionen und Konzepte zur

Allergenauswahl

Potenzielle Vor- und Nachteile einer In-vitro-Dia-

gnostik mit Extrakten oder Einzelallergenen sind

fiir jede Allergenquelle oder jedes Einzelallergen ge-

trennt zu definieren [35] (Informationen in Tab. 10).

Folgende Argumente sprechen fiir den Einsatz von

Einzelallergenen (Tab. 11):

—erhohte Testempfindlichkeit (niedrigere Quanti-
fizierungsgrenze (,,limit of quantitation®, LoQ)
[36] durch bestimmte Einzelallergene, insbeson-
dere wenn sie im (Nahrungsmittel-)Extrakt
unterreprésentiert sind oder fehlen [Beispiele:
Gly m 4 [37] als Sojaprotein, Tri a 19 als Weizen-
gluten, Mal d 1 als Apfelprotein, Galactose-a-
1,3-Galactose als Zuckerepitop von Sdugetier-
fleisch]),
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Tab. 7: Liste mit Definitionen und Abkiirzungen
Allergen Molekiil (Protein, z.B. Hauptallergen Gad c 1 aus Kabeljau, selten
Kohlenhydratanteil), das eine allergische Immunreaktion auslosen kann.

Allergenextrakt ~ Mischung allergener und nicht allergener Komponenten, extrahiert

aus Allergenquelle (z. B. Fischallergenextrakt)

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

-trager

a-Gal Galactose-0-1,3-Galactose, ein Disaccharid als Ursache fiir schwere
Anaphylaxien gegen Saugetierfleisch, Gelatine und Biologika

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

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

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

Betv 2 Birkenpollenprofilin, Minorallergen, das als Panallergen in zahlreichen
Pollen und pflanzlichen Nahrungsmitteln fiir Kreuzreaktionen
verantwortlich sein kann und dadurch die Diagnostik erschwert.

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

Cora1.04 Haselnussallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fiir
birkenpollenassoziierte Kreuzreaktionen

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

Gadc1 Majorallergen des Kabeljaus (Ca2+-Transportprotein, Parvalbumin,
wichtigstes Fischallergen)

Glym 4 Sojaallergen mit Homologie zu Bet v 1, verantwortlich fiir

birkenpollenassoziierte, z. T. schwere Kreuzreaktionen

kreuzreaktiv ahnlichkeitsbedingte immunologische Reaktion mit
Molekdilstrukturen, die nicht fiir die urspriingliche Sensibilisierung

verantwortlich waren

LTP Lipidtransferproteine; thermo- und verdauungsstabile Allergene
pflanzlicher Herkunft

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

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

Oleosine lipophile und thermostabile Allergene in Niissen und Olsaaten

Pena1l Tropomyosin (Muskelstrukturprotein) der Garnele mit homologen
Proteinen in anderen Arthropoden und Ursache von Kreuzreaktionen

PR-10 ,pathogenesis-related protein family 10“; Bet-v-1-homologe Proteine
mit Abwehrfunktion in Pflanzen (u. a. in Baumpollen, Nahrungs-
mitteln)

Prup3 Pfirsich-LTP, das fiir systemische Reaktionen bei Patienten im

Mittelmeerraum verantwortlich ist

Rekombinant mithilfe von gentechnisch veranderten (Mikro)Organismen

hergestellt

rekombinantes
Allergen

héufig in Escherichia coli hergestelltes allergenes Protein ohne die
bei nativen Allergenen vorkommenden Kohlenhydratseitenketten

Sensibilisierung  Allergiebereitschaft (nur bei korrespondierenden Symptomen
relevant)

Tria19 w-5-Gliadin im Weizen, verantwortlich fiir systemische Reaktionen

und anstrengungsabhangige Anaphylaxie bei Weizenallergie
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Tab. 8*: Ausgewahlte Nahrungsmittelallergene und ihre Quellen pflanzlicher Herkunft2®

Apfel

Erdnuss

Gewlirze
Paprika
Petersilie
Haselnuss

Karotte
Kirsche
Kiwi

Pfirsich
Sellerie

Sesam

Sojabohne

Weizen

Allergenquellen (linke Spalte) mit Einzelallergenen (Tabellenspalten) und ihren Proteinfamilien (Kopfzeile)

Proteinfamilien

Bet-v-1-
Homologe
Mald 1
Arah8

Petc1
Cora1l

Dauc1
Pruav 1
Actd 8
Prup1
Apig1

Glym4

Speicherproteine (Proteinfamilien, Struktur)

Prolamine Cupine
LTP Profiline Thaumatine  Oleosine 2S Albumine  7/8S-Globulin 11S-Globulin
(Vicilin) (Legumin)
Mald 3 Mal d 4 Mald 2
Arah9 Arah5 Arah10(16kD) Arah2 Arah1 Arah3
Arah11(14kD) Arah6
Arah7
Capa?2 Capal
Petc3 Pet c 2
Coras8 Cora?2 Cora12 (17 kD) Cora 14 Corall Cora9
Coral13
(14/16 kD)
Dauc3 Dauc4
Pruav3 Pru av 4 Pruav2
Actd9 Actd 2
Prup3 Prup 4
Apig 4
Sesi4 Sesi1 Sesi3 Sesi6
Sesi5 Sesi2 Sesi7
Glym 1 Glym3 Glym5 Glymé6
Tria 14 Tria12 Tria 19
(w-5-Gliadin)

bFett gedruckt: bereits verfiigbar zur In-vitro-Diagnostik, normal gedruckt: noch nicht verfiigbar fiir eine differenzierende Diagnostik
*Dies ist eine aktualisierte Tabelle, die nicht exakt mit der im Allergo Journal 8/2015 abgedruckten Tabelle 8 iibereinstimmt.
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—erhohte Testtrennschérfe (analytische Spezifitit
oder Selektivitat) bei Einzelallergenen von All-
ergenquellen, die aus komplexen Mischungen
zahlreicher Allergene bestehen und mit einem
erhohten klinischen Risiko assoziiert sind (Bei-
spiele: Ara h 2 der Erdnuss, Pru p 3 vom Pfir-
sich, Cor a 9 und 14 der Haselnuss, Act d 1 der
Kiwi),

—bei mangelnder analytischer Spezifitit von Ex-
trakten (Kreuzreaktivitat) erleichtert der IgE-
Nachweis gegen typische kreuzreaktive Allergen-
molekiile die Interpretation (Beispiele: Bet v 1
oder homologer Vertreter, Phl p 12 oder Pru p 4
als Profilin, Pru p 3 als Lipidtransferprotein
[LTP], CCD,,cross-reactive carbohydrate deter-
minants“]-Komponente MUXF3).

Die derzeitige Mengenbegrenzung bei der Vergii-

tung der IgE-Diagnostik kann in unklaren Fillen

einer Nahrungsmittelallergie zu einer inakzeptab-
len Beschrinkung eines notwendigen umfangrei-
cheren Screenings fithren.

Eine niedrigere Quantifizierungsgrenze (LoQ)
bei Verwendung von Einzelallergenen zur IgE-Dia-

gnostik muss nicht zwangsldufig die diagnostische
Sensitivitdt erhohen. Sollte dies der Fall sein, ge-
schieht das in klinischen Studien héufig auf Kosten
der diagnostischen Spezifitat (Tab. 11).

Beide Parameter, diagnostische Sensitivitat und
Spezifitit, konnen missverstandlich fiir die Bewer-
tung der spezifischen IgE-Diagnostik sein: Ein po-
sitiver IgE-Befund kann als Sensibilisierungs-
nachweis ohne Kenntnis der Vorgeschichte per se
nicht die klinische Reaktion betroffener Nah-
rungsmittelallergiker vorhersagen. Die Angabe
der diagnostischen Sensitivitdt und Spezifitat wird
daher in einer internationalen Leitlinie zu aller-
genspezifischen IgE-Testverfahren [38] grund-
satzlich nicht mehr gefordert und durch analyti-
sche Parameter ersetzt. Die Verwendung von Ein-
zelallergenen fiir die IgE-Bestimmung ist somit
vor allem durch ihre gesteigerte Testempfindlich-
keit (niedrigere LoQ) und analytische Spezifitit
begriindet: Sind Einzelallergene dadurch in der
Lage, die In-vitro-Diagnostik zu verbessern, ist ihr
Einsatz aus allergologischer Sicht sinnvoll und
empfehlenswert.
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L ' ']
Tab. 9*: Ausgewahlte Nahrungsmittelallergene tierischer Herkunfta<

Proteinfamilien

Parvalbumine Tropomyosine

Hihnerei
Fisch Gadc1 Ani s 3°
Cypci
Krebs-/Weichtiere Homa 6 Chaf1
Homa1
Mete 1
Pena1l

Kuhmilch

Lysozyme/a-Lactalbumine
Gal d 4 (Lysozym C)

Bos d 4 (a-Lactalbumin)

Sonstige Proteine (diverse Familien)
Gal d 1 (Ovomucoid, Trypsininhibitor)
Gal d 2 (Ovalbumin, Serpin)

Gal d 3 (Ovotransferrin, Conalbumin)

Bos d 5 (B-Lactoglobulin, Lipocalin)
Bos d 6 (Rinderserumalbumin)
Bos d 8 (Kasein)

aAllergenquellen (linke Spalte) mit Einzelallergenen (Tabellenspalten) und ihren Proteinfamilien (Kopfzeile)
Durch Befall mit dem Heringswurm (Anisakis) sind schwere allergische Reaktionen nach Genuss von befallenem Fisch beschrieben worden.
“Fett gedruckt: bereits verfiigbar zur In-vitro-Diagnostik, normal/nicht fett gedruckt: noch nicht verfiigbar.

*Dies ist eine aktualisierte Tabelle, die nicht exakt mit der im Allergo Journal 8/2015 abgedruckten Tabelle 8 iibereinstimmt.

4.2.1.3. Nahrungsmittel als Allergenquellen und
ihre Allergene

Nahrungsmittel sind komplexe Allergenquellen
und enthalten diverse (Glyko)Proteine, die eigentli-
chen Allergene. Eine Relation ist somit iiber die bio-
logische Verwandtschaft der betreffenden Nah-
rungsmittel und iiber die biochemische Ahnlichkeit
der enthaltenden Allergene gegeben. Die Bedeutung
der Allergenquellen (Tab. 6) hingt vom Alter der
betroffenen Patienten und den regionalen und per-
sonlichen Essgewohnheiten ab.

4.2.1.4. Wichtige pflanzliche Proteinfamilien und
ihre Allergene
Obst, Gemiise, Hiilsenfriichte, Baumniisse, Ol-
saaten und Getreide konnen durch die enthaltenen
Allergene zur Sensibilisierung fithren [39].
Mittlerweile sind die wichtigsten Proteinfamili-
en und Einzelallergene pflanzlicher Nahrungsmit-
tel identifiziert (Tab. 8). Sie werden zunehmend zur
IgE-Diagnostik eingesetzt (Tab. 8, Tab. 12).

Profiline: Profiline sind phylogenetisch stark kon-
servierte Proteine und gelten als klinisch weniger
relevante Allergene. Sensibilisierungen, hdufig pri-
mir durch eine Gréserpollenbelastung entstanden,
betreffen durch ausgeprégte Kreuzreaktionen samt-
liche Pollen und zahlreiche pflanzliche Nahrungs-
mittel (z.B. Apfel, Karotten). Meistens geniigt ein
Vertreter (z.B. Gréserpollenprofilin Phl p 12, Bir-
kenpollenprofilin Bet v 2 oder Pfirsichprofilin
Pru p 4) zur IgE-Diagnostik. Bei exotischen Friich-
ten abseits des Bet-v-1-Nahrungsmittelallergen-
Clusters (z.B. Melonen, Banane, Avocado, Mango)
kann ebenfalls eine Profilinsensibilisierung als Aus-
loser vorwiegend oropharyngealer Symptome zu-
grunde liegen [3].

Bet-v-1-homologe PR-10-Proteine: Die in Mitteleu-
ropa hdufige Birkenpollenallergie beruht iberwiegend
auf einer Sensibilisierung gegeniiber dem Majoraller-
gen Bet v 1, einem natiirlichen Pflanzenstressprotein
(,pathogenesis-related protein family 10%, PR-10).

Tab. 10: Frei zugangliche Internetquellen/-datenbanken und Informationen zur molekularen Allergologie [34]

Web-Link Kurzbeschreibung

www.allergen.org Offizielle Datenbank des IUIS Allergen Nomenclature Sub-committee mit vereinfachter Suchfunktion

Nahrungsmittelallergendatenbank der Universitat von Nebraska in Lincoln, Food Allergy Research and Resource
Program (FARRP); sorgfaltig gepflegte Eintrage geordnet nach taxonomischer Zugehorigkeit der Allergenquellen

www.allergenonline.org

groBte Datenbank zu Allergenmolekiilen, initiiert von dem italienischen Allergologen Adriano Mari und seinem
Team; z.T. Eintrage von identifizierten Einzelallergenen vor ihrer offiziellen Namensgebung

www.allergome.org

Datenbank zu Allergenfamilien (Proteinfamilien) der Medizinischen Universitat Wien, Institut fiir Pathophysiolo-
gie und Allergieforschung im Zentrum fiir Pathophysiologie, Infektiologie und Immunologie

www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/

www.allergyeducation-ma.com kurze animierte Prasentationen eines Diagnostikaherstellers
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Tab. 11: Einfluss von Einzelallergenen auf die Testeigenschaften der
IgE-Diagnostik”

Testempfindlichkeit (LoQ) Spezifitat

analytisch + +
kleinste Substanzmenge in einer ~ Fahigkeit eines Tests, eine
Probe, die exakt bestimmt bestimmte Substanz statt anderer
werden kann (entspricht unterer  in einer Probe zu messen
Quantifizierungsgrenze) (= analytische Selektivitat)
Sensitivitat Spezifitat

diagnostisch  (+) (+)
Anteil der Erkrankten, die richtig  Anteil der Gesunden, die richtig
(d. h. positiv) als erkrankt von (d.h. negativ) als gesund von dem
dem Test erkannt werden Test erkannt werden

‘Komponenten zur IgE-Diagnostik erhéhen die Testempfindlichkeit (niedrigere Quantifizierungsgrenze, , li-
mit of quantitation”, LoQ), besonders wenn sie in Extrakten unterreprdsentiert oder gar nicht vorhanden
sind. Sie erhéhen die analytische Spezifitdt, da nur ein Teil des allergenspezifischen IgE-Repertoires erkannt
wird und z. B. Kreuzreaktionen durch Extrakte komplexer Zusammensetzung vermieden werden. Die diag-
nostischen Testeigenschaften bezogen auf die klinische Symptomatik (diagnostische Sensitivitéit und Spe-
zifitdt) konnen teilweise ebenfalls verbessert werden (Erlduterung s. Text). + = sehr gut; (+) = gut

Ahnliche PR-10-Proteine kommen nicht nur in
Baumpollen von Hasel, Erle, Buche und Eiche, son-
dern auch in diversen Obst- und Gemiisesorten so-
wie Nussen und Hulsenfriichten vor (Tab. 8). Sie
sind Grundlage birkenpollenassoziierter Kreuzre-
aktionen z.B. gegen Apfel, Kirschen, Pfirsiche, Ha-
selniisse u.v.a. [3]. Die Symptome bleiben wegen des
geringen Anteils der PR-10-Proteine an der Gesamt-
masse sowie wegen ihrer fehlenden Hitze- und Ver-
dauresistenz auf rohe Nahrungsmittel und meist auf

Tab. 12: Beispiele fiir klinische Muster und molekulare diagnostische
Empfehlungen [40]

Klinisches Bild Klinischer Verdacht IgE-Diagnostik

Anaphylaxie nach Anstrengung anstrengungsabhéngige Tri a 19 (w-5-Gliadin)
Weizenallergie

,Katzen-Schweinefleisch- Allergie gegen tierische Fel d 2 oder Bos d 6
Syndrom” Serumalbumine
verzogerte Fleischallergie Sensibilisierung gegen a-GAL (Thyreoglobulin)
(z.B. Urtikaria) Galactose-a-1,3-Galactose
(a-GAL)
Allergie z.B. auf Weintrauben Sensibilisierung gegen Pru p 3 (Pfirsich-LTP)

Lipidtransferproteine (LTP)

Orales Allergiesyndrom (OAS) Sensibilisierung gegen Betv 1und Gly m 4
haufig auf Niisse, Kern- und Bet-v-1-Homologe

Steinobst etc., ggf. systemische (PR-10-Proteine)

Reaktionen auf Soja (nativ)

OAS nach ungewohnlichen Sensibilisierung gegen Pru p 4 (oder Betv 2,
pflanzlichen Nahrungsmitteln Profiline Phlp 12, Hev b 8)
(Melone, Exoten wie Litschi,

Zitrusfrichte)
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den Mund- und Rachenraum beschrankt. Im Ein-
zelfall werden z.B. durch gréflere Mengen des kon-
sumierten Nahrungsmittels oder Matrixeffekte
(Schutz des PR-10-Proteins durch andere Nah-
rungsmittelbestandteile) auch bedrohliche systemi-
sche Symptome beobachtet (Beispiele: Gly m 4 im
Soja, seltener auch Api g 1 im Sellerie, Dau c 1 in
Karotten).

Lipidtransferproteine: Systemische Reaktionen
durch Obst, Gemiise, Niisse, Leguminosen und Ge-
treide konnen auf LTP beruhen. Vorwiegend im
Mittelmeerraum beschrieben, entsteht eine priméare
Sensibilisierung moglicherweise durch reife Pfirsi-
che. Die strukturelle Ahnlichkeit des Pfirsich-LTP
Pru p 3 mit anderen hitze- und sdurestabilen LTP
bedingt Kreuzreaktionen gegeniiber anderen
pflanzlichen Lebensmitteln, z. T. unabhéngig vom
beschriebenen Bet-v-1-Cluster (z. B. Weintrauben,
Heidelbeeren, Gemiise). Zum Sensibilisierungs-
nachweis gentigt haufig das Leitallergen Pru p 3. Die
klinische Relevanz einer LTP-Sensibilisierung im
Hinblick auf zukiinftig zu meidende pflanzliche
Nahrungsmittel muss individuell mit dem Patien-
ten geklart werden. Dazu dient die Vorgeschichte
(klinische Reaktion) des Patienten oder im Zwei-
felsfall eine orale Provokation mit den verdachtig-
ten LTP-haltigen Nahrungsmitteln.

Samenspeicherproteine: Speicherproteine bezeich-
nen strukturell verwandte, gleichwohl variable, sta-
bile und klinisch bedeutsame Nahrungsmittelaller-
gene, z.B. in Niissen, Samen, Hiilsenfriichten (Le-
guminosen), zu denen auch Erdnuss, Sojabohne
und Lupine zdhlen, und Getreide (Zerealien).
Anhand ihrer Struktur werden 2S-Albumine aus
der Prolamin- und Globuline aus der Cupinsuper-
familie unterschieden. Die Globuline enthalten Vi-
ciline (7/8S-Globuline) und Legumine (11S-Globu-
line) (Tab. 8). Durch die stabile Struktur und den
hohen Anteil am Gesamtprotein bereiten Speicher-
proteine selten Probleme bei der Diagnostik mit Ex-
trakten. Durch ihre Stabilitat gegeniiber Hitze und
Verdau sind sie mit erhéhtem Risiko fiir systemi-
sche Symptome assoziiert und eignen sich gut fiir
einen analytisch selektiven Sensibilisierungsnach-
weis/ -ausschluss:
—Gly m 5 und 6 bei Sojaallergie,
—Arah 1,2, 3 und 6 bei Erdnussallergie,
—Cor a9 und 14 bei Haselnussallergie,
—Jug r 1 und 2 bei Walnussallergie,
—Ber e 1 bei Paranussallergie.
Serologische Kreuzreaktionen zwischen den Spei-
cherproteinen erlauben wie die IgE-Diagnostik mit
Extrakten von Niissen, Samen und Hiilsenfriichten
keine Vorhersage zum Auftreten klinischer Symp-
tome.



4.2.1.4.1. Andere Allergene in pflanzlichen
Nahrungsmitteln

Kreuzreaktive Kohlenhydratepitope: Viele
pflanzliche Nahrungsmittelallergene sind Glyko-
proteine mit kreuzreaktiven Kohlenhydratseiten-
ketten (CCD, u.a. in Pollen, pflanzlichen Nah-
rungsmitteln, Gliedertieren, Mollusken und ge-
wissen pathogenen Helminthen). Thre IgE-Bin-
dung bleibt meist ohne klinische Relevanz [41]. Im
Hauttest reagieren sie nicht, erschweren aber die
serologische IgE-Diagnostik mit Extrakten oder
natiirlichen, CCD-tragenden Einzelallergenen
durch klinisch irrelevante Resultate. Zum Scree-
ning auf CCD-spezifisches IgE eignen sich Brome-
lain, Meerrettichperoxydase oder das N-Glykan
MUXF (CCD-Einzelallergenkomponente vom
Bromelain ohne Peptidanteil).

Oleosine: Oleosine kommen in fettreichen Pflanzen
als Allergene vor. Als lipophile Proteine sind sie in
wissrigen Extrakten von Hiilsenfriichten (z.B. Erd-
nuss), Saaten (z.B. Sesam) und Baumniissen (z.B.
Haselnuss) unterreprasentiert und kénnen bei der
Diagnostik falsch-negative Resultate zeigen. Bei die-
ser Konstellation ist eine Testung der nativen Nah-
rungsmittel im Hauttest angezeigt.

Thaumatine und Enzyme: Thaumatinverwandte
Proteine, thermo- und verdauungsstabile pflanzli-
che Nahrungsmittelallergene [40], z. B. in Kirschen
(Pru av 2), Apfeln (Mal d 2), Kiwi (Act d 2), Banane
(Mus a 4), Pfirsich (Pru p 2), Tomate, Paprika und
Walnuss, stehen bisher fiir die Diagnostik nur ver-
einzelt zur Verfiigung (Act d 2, ImmunoCAP
ISAC®). Die Haufigkeit von Sensibilisierungen oder
klinisch relevanten Reaktionen ist unklar. Das gilt
ebenfalls fiir eine Reihe von Enzymen, die in pflanz-
lichen Nahrungsmitteln (z. B. exotischen Friichten)
vorkommen.

4.2.1.5. Haufige tierische
Nahrungsmittelallergene

Tierische Proteine aus diversen Allergenquellen
konnen ebenfalls Sensibilisierungen gegen Nah-
rungsmittel verursachen. Haufig stabil gegeniiber
Hitze und Verdau, sind sie meistens fiir systemische
allergische Reaktionen verantwortlich.

Thre strukturelle Ahnlichkeit bedingt serologi-
sche Kreuzreaktionen innerhalb einer Proteinfami-
lie, deren klinische Relevanz sich nicht am Testre-
sultat ablesen ldsst. Aufgrund der komplexen Sen-
sibilisierungsmuster und guten Représentanz der
Proteine geniigt hdufig eine Diagnostik mit den Ex-
trakten.

Hiihnerei: Die wichtigsten Allergene im Eiklar wur-
den identifiziert (Gal d 1, 2, 3, 4).
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Tab. 13: Probleme der Bewertung spezifischer
IgE-Ergebnisse

Technische und methodische Fehler
(Griinde fiir falsch-positive und falsch-negative Resultate)

_ mangelnde Qualitdt der Reagenzien (z. B. Allergen-
extrakte bzw. ihre Extraktion, Kopplung und Stabilitat)

__ Laborfehler
Interpretationsfehler
(Griinde fir klinisch nicht relevante Resultate)

_ stark erhohtes Gesamt-IgE mit multiplen
Sensibilisierungen

_ hohe Nachweisempfindlichkeit
_ kreuzreaktive IgE-Antikorper

IgE, Immunglobulin E

Sensibilisierungen gegen das Majorallergen Gald 1
sind aufgrund seiner Hitzeresistenz mit persistie-
render Hithnereiallergie assoziiert. Ist das IgE im
Verlauf einer Hithnereiallergie nicht mehr nach-
weisbar, kann dies ein Hinweis auf beginnende To-
leranz sein. Trotz klinisch relevanter Hithnerei-
allergie (auch bei Gal-d-1-Sensibilisierung) vertragt
ein Grofiteil der Betroffenen Ei in verbackener Form.

Kuhmilch: Komplexe Sensibilisierungsmuster gegen
tiberwiegend stabile Kuhmilchproteine und deren
gute Reprisentanz im Kuhmilchextrakt sind
Griinde fir die Verwendung des Gesamtextrakts
zur Diagnostik. Bestimmte Einzelallergene wie
Bos d 8 (Kasein) sind aufgrund ihrer Stabilitit mit
persistierender Kuhmilchallergie und Reaktionen
aufverarbeitete Milch(produkte) assoziiert. Ein sin-
kendes oder fehlendes IgE kann ein Hinweis auf
einsetzende Toleranz sein. Auch Kuhmilch wird in
verbackener Form von einem Grof3teil der Kuh-
milchallergiker vertragen.

Fleisch: Allergien auf Saugetierfleisch, besonders
nach Genuss von Innereien, konnen durch Sensibi-
lisierungen gegen Serumalbumine entstehen. Auf-
grund der hohen Kreuzreaktivitit geniigt die IgE-
Bestimmung gegen ein repréasentatives Serumalbu-
min (z.B. Fel d 2 der Katze, Bos d 6 vom Rind).

Eine andere Quelle fiir allergische Reaktionen nach
Fleischgenuss ist ein bei Sdugetieren, aber nicht bei
Primaten vorkommendes Kohlenhydratepitop
(CCD): a-Gal. Diese Zuckerseitenkette ist fiir ver-
zogerte urtikarielle und schwere anaphylaktische
Reaktionen nach rotem Fleisch verantwortlich [42];
Gefliigelfleisch wird dagegen vertragen. Bei Ver-
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dacht auf eine Fleischallergie sind IgE-Bestimmun-
gen gegen Albumine, gegen a-Gal (Ro307, Immu-
noCAP® ThermoFisher) und die vermutete
Fleischsorte sinnvoll.

Fisch: Reaktionen nach Fisch beruhen hiufig auf ei-
nem Majorallergen aus der Gruppe der Parvalbu-
mine (z.B. Gad ¢ 1 vom Dorsch, Cyp ¢ 1 vom Karp-
fen). Dazusitzliche speziesspezifische Fischallergene
sensibilisieren konnen, ist eine Extraktdiagnostik
mit der verdachtigten Fischsorte empfehlenswert.
Die hohe Stabilitat der meisten Fischallergene ge-
geniiber Hitze und Verdau und die grofien Mengen
am Gesamtprotein erkldren ihre Gefdhrlichkeit:
Kleinste Mengen konnen als Ausloser fiir systemi-
sche Reaktionen gentigen.

Krebs- und Weichtiere: Als wichtiges Majoraller-
gen von Krusten- und Schalentieren gilt das Tropo-
myosin, ein Muskelprotein mit hoher Kreuzreakti-
vitdt. Neben der Bestimmung dieses Majorallergens
(z.B. Pen a 1, Tropomyosin der Garnele) ist die Ver-
wendung von Extrakten des verdachtigten Tieres
aufgrund zusitzlicher Allergene empfehlenswert.
Garnelen konnen auch Ausldser anstrengungsasso-
ziierter Anaphylaxien sein. Hausstaubmilbenaller-
giker mit Sensibilisierungen auf Tropomyosin,
Minorallergen Der p/f 10, kénnen allergisch auf
Krustazeen reagieren.

4.2.1.6. Interpretation der serologischen IgE-

Diagnostik

Spezifisches IgE gegen Nahrungsmittelallergene

kann nur bei Kenntnis der klinischen Reaktion des

Patienten erfolgreich interpretiert werden.

Folgende Fehler sind bei der Interpretation moglich:

_ Sensibilisierungen ohne korrespondierende Sym-
ptome werden als Allergie fehlgedeutet.

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

—Laborfehler kénnen sowohl falsch-negative als
auch falsch-positive Befunde verursachen.

— Bei der Interpretation quantitativer IgE-Konzen-
trationen ist das Gesamt-IgE zu berticksichtigen:
Sehr hohes Gesamt-IgE (z.B. > 2000 kU/1 bei Pa-
tienten mit atopischem Ekzem) ist hiufig mit
zahlreichen Sensibilisierungen fraglicher klini-
scher Relevanz verkniipft.

— Bei niedrigem Gesamt-IgE (z.B. < 20 kU/I) kon-
nen auch geringe spezifische IgE-Werte diagnos-
tisch bedeutsam und der Nachweis bzw. Aus-
schluss einer Sensibilisierung erschwert sein.

Fazit: Der spezifische IgE-Nachweis entspricht ei-
ner IgE-vermittelten Sensibilisierung, die nur bei
iibereinstimmender Anamnese oder positiver

kontrollierter Provokation klinische Relevanz be-
kommt.

4.2.2. Zellulare Verfahren zum IgE-abhéngigen
Sensibilisierungsnachweis

IgE-vermittelte Sensibilisierungen lassen sich indi-
rekt auch mithilfe eines Basophilenaktivierungs-
tests (BAT) nachweisen. Die Tests sind aufwendig,
kostenintensiv und nur in Einzelfillen zur In-vitro-
Diagnostik bei Verdacht auf Nahrungsmittelaller-
gien (z. B. bei ungewohnlich niedrigem Gesamt-IgE,
<20, < 10, < 5 kU/]) hilfreich.

Kernaussagen/Empfehlungen

Statt am quantitativen Testergebnis sollte der starker
Schweregrad der klinischen Reaktion anhand der Konsens
Anamnese und/oder Provokationstestung be-

stimmt werden.

Sinnvolle Indikationen zur IgE-Bestimmung sind:  Konsens

a) der begriindete Verdacht einer IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie,

b) der gezielte Ausschluss einer IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie,

¢) eine bedrohliche Reaktion auf Nahrungsmittel,

d) der Verdacht der Sensibilisierung auf hauttest-
ungeeignete Nahrungsmittel,

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

f) sehr junge Patienten (Sduglings- oder Klein-
kindesalter),

g) ein zu erwartender diagnostischer Mehrwert
molekularer Allergiediagnostik.

Gesamt-IgE sollte als Interpretationshilfe Konsens
bestimmt werden.

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

Die In-vitro-Diagnostik mit Einzelallergenen mehrheit-
kann besonders bei instabilen oder unter- liche Zu-
reprasentierten Nahrungsmittelallergenen die  stimmung
Testempfindlichkeit erhohen.

Sensibilisierungen gegen bestimmte starker
Allergenkomponenten (s. Tabellen in 4.2.) Konsens
konnen mit systemischen allergischen Reaktionen
assoziiert sein. lhre Bestimmung erhéht die

analytische Spezifitat im Vergleich zu den
Nahrungsmittelextrakten.

Kleine-Tebbe, Ballmer-Weber, Jappe, Saloga,
Wagenmann



4.3. Hauttestungen
Welches Hauttestverfahren ist zur Diagnostik einer
Nahrungsmittelallergie besonders geeignet?
Was ist bei Hauttestungen im Rahmen der Diagnos-
tik einer Nahrungsmittelallergie zu beachten?
Hauttestungen sind zentraler Bestandteil der Dia-
gnostik einer Nahrungsmittelallergie. Dabei ist der
Pricktest das bevorzugte Hauttestverfahren. Die dia-
gnostische Sensitivitdt und Spezifitdt konnen je nach
verwendetem Material (Extrakt, native Nahrungs-
mittel) variieren. Er ist in der Regel sicher und die Re-
sultate sind innerhalb von 20 Minuten verfiigbar.

4.3.1. Kontraindikationen

Kontraindikationen fiir Hauttestungen sind:

— Hauterkrankungen im Testareal,

—Einnahme von Medikamenten, die das
Hauttestergebnis beeinflussen (z. B. Antihista-
minika),

— Vorliegen einer Urticaria factitia sowie

—eine schwere anaphylaktische Reaktion auf das
zu untersuchende Nahrungsmittel in der Ana-
mnese (relative Kontraindikation).

4.3.2. Einschrankungen bei der Verwendung
kommerzieller Extrakte und Kriterien fiir ihren
Einsatz

Viele kommerzielle Nahrungsmittelextrakte sind in
Bezug auf den Allergengehalt nicht standardisiert.
Bei Kindern mit atopischem Ekzem und Nahrungs-
mittelallergie gegen z.B. Milch, Ei oder Erdniisse
haben die Hauttestungen eine hohe diagnostische
Sensitivitit und einen hohen negativen pradiktiven
Wert (,,negative predictive value, NPV) jedoch ei-
nen begrenzten PPV. Hauttestungen mit Extrakten
pflanzlicher Lebensmittel (Friichte, Gemiise) besit-
zen hiufig (wenn auch nicht immer) eine ungenii-
gende Testempfindlichkeit und diagnostische Sen-
sitivitdt. Endogene enzymatische Prozesse fithren
zu einer Degradation wenig stabiler allergener Pro-
teine im Extrakt (z. B. Bet-v-1-homologe Nahrungs-
mittelallergene). Zudem kommen wichtige allergene
Komponenten teilweise in niedriger Konzentration
vor. In diesen Situationen bietet die Prick-zu-Prick-
testung mit frischen Nahrungsmitteln eine Alterna-
tive zu den kommerziellen Extrakten (Tab. 14).

In der Praxis ist bei Verdacht auf eine pollenasso-
ziierte Nahrungsmittelallergie die Hauttestung mit
Pollenextrakten sinnvoll. Kommerzielle Losungen
konnen bei denjenigen Nahrungsmitteln verwendet
werden, die aufgrund von Studien eine hohe Test-
empfindlichkeit und diagnostische Sensitivitat in
der Nahrungsmittelallergiediagnostik gezeigt ha-
ben, wie z.B. Fischextrakt. Bei Obst, Gemiise und
Fleisch gilt dagegen, dass die Prick-Pricktestung mit
nativen Nahrungsmitteln empfindlicher, somit dia-
gnostisch sensitiver, aber auch unspezifischer ist.
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Tab. 14: Ubersicht zur Eignung von Prick-Test-Materialien

[43]

Kommer-
zieller
Extrakt

Nahrungsmittel tierischer Herkunft

Fisch 3
Fleisch (+)
Hihnerei 3
Meeresfriichte und 3
Schnecken

Milch +

Nahrungsmittel pflanzlicher Herkunft

Ananas

Apfel

Zerealien (+)
Erdbeeren

Erdniisse +
Gewiirze

Haselniisse +
Karotte

Kiwi

Litschi

Mango

Olsaaten (z.B. Mohn,
Sesam)

Pfirsich

Sellerie (+)
Senf

Soja (+)
Tomate

Weintraube

Zuckerschote

Nativ-
testung
geeignet?

4E

+

Nativtestung
bedingt
geeignet®

aldealerweise Kontrollpersonen wegen méglicher irritativer Komponenten testen (Testung
von Kontrollpersonen mit nicht zugelassenen Testprdparationen ist nach AMG in Deutsch-
land nicht legal). °Hoheres irritatives Potenzial. ‘Daten zur Qualitdt der Extrakte liegen nur
fiir einzelne Nahrungsmittel vor, daher kann diese Tabelle auch nur eine begrenzte Auskunft
geben. Grundsditzlich hat die Testung mit nativen Nahrungsmitteln meistens eine bessere

diagnostische Sensitivitdt bei geringerer Spezifitdt. + = sehr gut; (+) = gut



4.3.3. Vor- und Nachteile der Testung mit

nativem Material

Eine Hauttestung mit nativem Material kann auch
hilfreich sein, um Originalgerichte zu testen. An-
hand eines Hauttests z. B. mit einem gekochten ge-
mischten Originalgericht kann eingeschétzt werden,
ob und wie dann die moglichen Einzelbestandteile
zu untersuchen sind. Dartiber hinaus bietet der
Hauttest die Moglichkeit, die in der Mahlzeit ver-
arbeiteten Lebensmittel mit moglichen Anderun-
gen ihrer Allergenitit zu testen.

Der Nachteil der Hauttestung mit nativem Mate-
rial liegt in der niedrigen diagnostischen Spezifitit.
So konnen z.B. aufgrund des irritativen Potenzials
nativer Nahrungsmittel falsch-positive Resultate auf-
treten. In seltenen Fillen konnen native Nahrungs-
mittel bei der Hauttestung systemische allergische
Reaktionen auslosen. Zudem ist dieses Testprinzip
nicht standardisiert, respektive standardisierbar.

4.3.4. Andere Hauttestungen und deren
Stellenwert

Intrakutane Testungen mit Nahrungsmitteln haben
in der Praxis keinen Stellenwert, da sie eine erheb-
lich hohere Gefdhrdung darstellen und falsch-posi-
tive Reaktionen auftreten konnen. Der Atopie-
Patch-Test mit frischen Nahrungsmitteln z.B. auf-
grund des Verdachts, dass ein atopisches Ekzem
durch Nahrungsmittelallergene aggraviert wird,
bietet nur selten eine wertvolle Zusatzinformation.
In der Zukunft wird die Verwendung von frischen
Nahrungsmitteln bei Hauttestungen eine hohere
Bedeutung bekommen, da die Anzahl der kommer-
ziell erhiltlichen Extrakte zurtickgeht, seit diese
aufgrund europiéischer Rechtslage als Arzneimittel
zugelassen werden miissen. Die damit verbundenen
hohen Kosten fithren dazu, dass nur noch die hiu-
figer nachgefragten Allergenquellen von Herstellern
angeboten werden [2, 3, 44].

Empfehlungen/Kernaussagen

Das bevorzugte Hauttestverfahren zur Diagnos- starker

tik einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelaller-  Konsens
gie ist der Haut-Pricktest.
Scratch-Testungen, Reibteste, Intrakutan- Konsens

testungen und geschlossene Epikutan-
testungen (Atopie-Patch-Test) werden fiir die
Routinediagnostik einer Nahrungsmittelallergie
nicht empfohlen.

Je nach Stabilitdt und Sicherheit der Nahrungs- starker
mittelallergene soll mit kommerziellen Test- Konsens
I6sungen oder nativen Nahrungsmitteln

getestet werden.

Zuberbier, Szépfalusi
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4.4, Diagnostische Eliminationsdiat und
Provokationstestungen

Was ist eine diagnostische Eliminationsdidt und wie
lange sollte sie durchgefithrt werden?

Welche Bedeutung hat eine Nahrungsmittelaller-
gen-Provokationstestung und wie sollte sie durch-
gefithrt werden?

4.4.1. Eliminationsdiat

Eine diagnostische Eliminationsdiét beinhaltet eine
kontrollierte Vermeidung von Nahrungsmitteln fiir
einen bestimmten Zeitraum. Sie sollte auch bei
chronischen Erkrankungen wie der atopischen Der-
matitis nur in Ausnahmefillen linger als ein bis
maximal zwei Wochen dauern. Fiir nicht-IgE-ver-
mittelte Reaktionen konnen lingere Zeitraume
(drei bis vier Wochen) erforderlich sein. Es gibt Hin-
weise, dass eine langerfristige Elimination bei IgE-
vermittelter Nahrungsmittelallergie das Risiko fiir
das Auftreten von Sofortreaktionen bei Wiederein-
fithrung erhoht. Sie sollte daher vermieden werden.
Durch die Auswertung einer detaillierten (vollstin-
digen) Dokumentation anhand eines Erndhrungs-
und Symptomtagebuchs kann die Diagnose erhér-
tet oder auch entkriftet werden. Auf diese Weise
werden unnotige Nahrungsmitteleinschrainkungen
vermieden.

Im Anschluss an die diagnostische Eliminations-
diét sollte eine Nahrungsmittelprovokation unter
Arztaufsicht erfolgen.

Wenn unter diagnostischer Karenzkost weiterhin
keine Symptombesserung eintritt, ist der Umfang der
Diét sorgfaltig zu tiberpriifen. Entweder handelt es
sich um eine nahrungsmittelunabhdngige Sympto-
matik oder es wurden nicht alle moglichen Ausloser
identifiziert und darauthin eliminiert oder Augmen-
tationsfaktoren beeinflussen die Reaktivitit.

4.4.1.1. Einsatz therapeutischer Sauglings-
nahrungen wahrend der Diagnostik

Nicht gestillte Sduglinge mit Verdacht auf Kuhmilch-
allergie bendtigen fiir die Zeit der diagnostischen Eli-
mination einen Kuhmilchersatz in Form einer exten-
siv hydrolysierten Sduglingsnahrung oder einer Ami-
nosédureformula, die individuell ausgewdhlt werden
sollte (s. auch 5.3.). Andern sich die Symptome trotz
sorgfaltig kontrollierter Eliminationsdiét nicht, ist
eine Allergie gegeniiber den gemiedenen Nahrungs-
mitteln hochst unwahrscheinlich. In diesem Fall soll-
ten diese Nahrungsmittel wieder in den Speiseplan
aufgenommen werden, um eine gesicherte Nahrstoff-
deckung zu gewidhrleisten und unnétige diétetische
Einschrankungen zu vermeiden.

4.4.2. Nahrungsmittelprovokationen
In der Regel sind kontrollierte orale Provokationen
notwendig, um die Diagnose Nahrungsmittel-



allergie zu sichern oder eine klinische Toleranz zu
beweisen (Tab. 15). Zusitzlich konnte wiederholt ge-
zeigt werden, dass unabhédngig vom Ausgang einer
oralen Nahrungsmittelprovokation die Lebensqua-
litat der Patienten steigt. Das Vorgehen bei Nah-
rungsmittelprovokationen wird in nationalen (GPA-
Manual: https://www.gpau.de/fileadmin/user_upload/
GPA/dateien_indiziert/Stellungnahmen/Manual _
NMA_2009.pdf) und internationalen Leitlinien
(EAACI, PRACTALL-Konsensuspapier) detailliert
beschrieben. Auf die Besonderheiten von Provoka-
tionen bei pollenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gien geht die Leitlinie ,Nahrungsmittelallergie in-
folge immunologischer Kreuzreaktivititen mit In-
halationsallergenen® ein [3].

4.4.2.1. Entscheidungskriterien und

Einflussfaktoren

Die Empfehlungen enthalten diverse Variablen, die

berticksichtigt werden miissen, um patientenge-

rechte individuelle Provokationen durchfithren zu
konnen:

— Auswahl von Patienten,

—Sicherheitsaspekte,

— Art und Menge des zu verabreichenden Nah-
rungsmittels,

__Zeitabstinde zwischen den einzelnen Gaben,

—Kriterien zur Beurteilung,

— Beobachtungszeitraume und

—Rezepturen.

Bei der Provokation kreuzreaktiver Nahrungsmit-

tel zu Inhalationsallergien bzw. bei Provokationen

im Erwachsenenalter sollten weitere Aspekte beach-

tet werden:

—mogliche Kumulationseffekte wihrend des Pollen-
flugs,

—veranderte Reaktionslage durch Augmentations-
faktoren (korperliche Anstrengung, Infekte,
Medikamenteneinnahme und Alkoholkonsum)
sowie

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

4.4.2.2. Durchfiihrung und Interpretation oraler
Provokationstestungen
Nahrungsmittelprovokationen kénnen offen oder
blind (einfach- oder doppelblind) durchgefiihrt
werden. Bei pollenassoziierter Nahrungsmittelaller-
gie kann eine sequenzielle mukosale und systemi-
sche Provokation zum Einsatz kommen. Eine offe-
ne orale Provokationstestung erlaubt lediglich bei
negativem Resultat eine eindeutige Aussage. Insge-
samt wird die doppelblind placebokontrollierte
Nahrungsmittelprovokation (,,double-blind place-
bo-controlled food challenge®, DBPCFC) als Gold-
standard fiir die Diagnose einer Nahrungsmittel-
allergie angesehen.
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Tab. 15: Vorgehen bei Provokationstestungen

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

titriert vs. Einschritt

Zubereitung der
Provokationsmahlzeit

Wahl der Matrix

Anzahl der
Dosen

Dosierung

Anfangsdosis

maximale
Dosis

kumulative
Gesamtdosis

Zeitintervall
zwischen den
Dosen

Das Design sollte nach Indikation und Zweck der
Provokation ausgewahlt werden.

Die Provokationsmahlzeit sollte mdglichst realistisch
die tibliche essbare Form des Nahrungsmittels
beinhalten, das die Reaktion ausldste.

Verarbeitung des Nahrungsmittels und Einbindung
in eine Matrix kann die Allergenitat deutlich
beeinflussen, z.B. bei rohem oder verbackenem Ei.
Bei Provokationen zur Bestatigung einer pollen-
assoziierten Nahrungsmittelallergie sollte moglichst
frisches Obst und Gemiise zum Einsatz kommen, da
die auslosenden Proteine in der Regel hitzelabil sind.

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

Es sollten mdglichst wenige Zutaten verwendet
werden.

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

In den meisten Féllen sollte eine Titration in halb-
logarithmischen Schritten gewahlt werden. Wenn
eine negative Provokation erwartet wird und keine
Sicherheitsbedenken bestehen, kann eine einzelne
Dosis angemessen sein.

Im klinischen Alltag ist eine Anfangsdosis von 3 mg
Nahrungsmittelprotein fiir die meisten Nahrungs-
mittel geeignet. Kleinere Dosen sollten fiir
Schwellendosisprovokationen und Hochrisiko-
patienten gewahlt werden.

Entsprechend einer altersangepassten Portion
sind 3 g Nahrungsmittelprotein fiir die meisten
Nahrungsmittel passend.

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

20 bis 30 Minuten, sollte entsprechend der
Vorgeschichte angepasst werden

Eine negative Nahrungsmittelprovokation sollte

durch eine repetitive Gabe der kumulativen Menge
frithestens am Folgetag bestatigt werden. DBPCFC
sind zeit- und personalaufwendig. Insofern kann
eine negative offene Provokation einen sinnvollen
ersten Schritt darstellen, um eine Nahrungsmittel-
allergie auszuschlieflen. Bei Patienten mit mafSig-
gradigem oder schwerem atopischem Ekzem sind
DBPCEFC offenen Provokationen vorzuziehen. Sie
sollten ebenfalls erfolgen, wenn die Beschwerden
subjektiv, verspdtet oder atypisch bzw. wenn die Pa-
tienten oder die Eltern dngstlich sind. Dariiber hi-
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naus ist ihr Einsatz bei allen wissenschaftlichen Un-
tersuchungen sinnvoll, z.B. um die entsprechende
klinische Relevanz und die Potenz der verschiede-
nen Allergene aufzuzeigen sowie Schwellendosis-
werte der unterschiedlichen Nahrungsmittelaller-
genquellen zu bestimmen. Das verabreichte Nah-
rungsmittel sollte in

— Geschmack,

—Geruch,

— Textur und

— Darreichungsform (Konsistenz, Farbe und

Form)
verblindet sein. Placebo und Verum sollten sich in
der Sensorik nicht unterscheiden.

Um schwere Reaktionen zu vermeiden, erhalten
die Patienten das entsprechende Nahrungsmittel in
titrierter Form, meist mit halblogarithmischen Stei-
gerungen in Zeitintervallen von 20 bis 30 Minuten.
Fiir viele Nahrungsmittel wie Kuhmilch, Hithnerei,
Erdnuss und Baumniisse haben sich Mengen zwi-
schen 3 mg bis 3 g — bezogen auf den Proteinanteil
des verabreichten Nahrungsmittels — in der klini-
schen Praxis als ausreichend erwiesen.

Nahrungsmittelprovokationen werden normaler-
weise abgebrochen, sobald sich klinisch objektivier-
bare Reaktionen zeigen, bzw. sind dann beendet,
wenn die letzte verabreichte Menge und eine repe-
titive Gabe der kumulativen Gesamtdosis (z.B. am
Folgetag) ohne klinische Symptome vertragen wur-
den. Treten subjektive Beschwerden auf, sollte die
néchste Dosis zunéchst bis zur Besserung ausgesetzt
werden oder die letzte Dosis wiederholt werden. So-
fortreaktionen treten {iberwiegend innerhalb von
zwei Stunden nach der letzten Nahrungsmittelauf-
nahme auf. Ein atopisches Ekzem kann sich auch
noch mehrere Stunden oder im Laufe des nachsten
Tages nach Nahrungsmittelprovokation verschlech-
tern, daher ist die Untersuchung der Haut am Folge-
tag erforderlich. Urtikaria und/oder Angioddeme
sind die hdufigsten Soforttypreaktionen, aber auch
gastrointestinale, respiratorische oder kardiovasku-
lare Beteiligungen kommen hiufig vor.

4.4.2.3. Sicherheitsaspekte

Aus Sicherheitsgriinden sollen orale Provokationen
nur dort stattfinden, wo allergische Reaktionen ein-
schliefSlich der Anaphylaxie addquat und altersent-
sprechend behandelt werden konnen. Das Personal
soll in der frithzeitigen Erkennung und im Notfall-
management geiibt und erfahren sein. Alters- und
gewichtsadaptierte Notfallmedikamente, die beno-
tigt werden konnten, sollen vor Beginn der Provo-
kation z.B. in der Akte notiert und bereitgehalten
werden. Fiir Patienten mit nicht-IgE-vermittelten
Reaktionen sollten Provokationen entwickelt wer-
den, die auf die individuellen Gegebenheiten zuge-
schnitten sind.

Kernaussagen
Die orale Nahrungsmittelprovokation starker
(besonders die doppelblind placebokontrol- Konsens

liert durchgefiihrte) ist der Goldstandard in
der Diagnostik IgE-vermittelter Nahrungs-
mittelallergien.

Bei Hinweisen auf Augmentationsfaktoren sollen  starker
diese bei der Provokation beriicksichtigt werden.  Konsens
Nahrungsmittelprovokationen sollen bei Konsens
entsprechender Indikation durchgefiihrt

werden, um eine Allergie zu bestatigen oder
auszuschlieBen.

Die Provokation ist die Grundlage fiir eine
sichere Erweiterung der Nahrungspalette,
ermdglicht die Beratung hinsichtlich einer
angemessenen Allergenmeidung und eine
Einschatzung des Risikos fiir schwere Reaktio-
nen (Anaphylaxie).

Auf eine negative orale Nahrungsmittelprovoka-  starker
tion sollte eine repetitive Gabe des getesteten Konsens
Nahrungsmittels in einer alters- und alltagsan-

gepassten Menge frithestens am néchsten Tag

folgen, um die klinische Toleranz zu bestatigen.

Orale Nahrungsmittelprovokationen sollenin  starker
spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt Konsens
werden, in denen NotfallmaBnahmen un-

mittelbar verfiigbar sind. Bei Provokation mit

hohem Risiko fiir schwere allergische Reaktio-

nen soll dariiber hinaus intensivmedizinische
Unterstlitzung verfiigbar sein.

Rationale der Nahrungsmittelprovokation Kernaussagen

Indikation Rationale

Haufige Indikatio- 1.  Unklare diagnostische Situation trotz
nen flir eine orale detaillierter Anamnese und Testresul-
Nahrungsmittel- tate (z.B. bei Patienten mit multiplen
provokation Nahrungsmittelsensibilisierungen

aufgrund von Sensibilisierung gegen
Panallergene wie Profilin oder Bet v 1)

2. Vermutete allergische Reaktion, bei
der der Ausléser trotz Allergiedia-
gnostik unklar bleibt (Reaktion nach
zusammengesetzter Mahlzeit)

3. Nachweis einer Sensibilisierung, aber
das entsprechende Nahrungsmittel
wurde bisher nie oder nur in kleinen
Mengen konsumiert

4. Bestatigung der klinischen Relevanz
nach Besserung der klinischen Symp-
tome, z.B. atopische Dermatitis, unter
Eliminationsdiat

5. Nachweis einer natiirlichen Toleranz-
entwicklung (bei persistierender
IgE-Reaktivitat)

6. Nachweis der Wirksamkeit einer kausa-
len Therapie, z.B. orale Immuntherapie
im Rahmen der klinischen Forschung
starker Konsens

Lange, Reese, Schéfer, Niggemann, Bischoff, Beyer



4.5. Alternative diagnostische Tests

Welche alternativen diagnostischen Verfahren gibt es?

Welche Bedeutung haben alternative diagnostische

Tests zur Sicherung einer Nahrungsmittelallergie?
Von manchen Arzten und Heilpraktikern wird

bei Verdacht auf nahrungsmittelabhéngige Symp-

tome eine Reihe alternativer diagnostischer Verfah-
ren angewandt. Diese lassen sich in zwei Kategori-
en einteilen:

1. Tests mit fragwiirdiger theoretischer Basis, fehlen-
der Validitat und ohne Reproduzierbarkeit. Dazu
gehoren Bioresonanz, Elektroakupunktur, Haar-
analyse, Iridologie, Kinesiologie und zytotoxischer
Lebensmitteltest (ALCAT-Test). Diese Methoden
sind weder technisch noch klinisch erfolgreich va-
lidiert worden, um ihren Einsatz zu rechtfertigen.

2. Tests mit realen Messdaten, aber irrefithrender In-
terpretation: Bestimmungen von Immunglobulin
G(IgG)- oder IgG4-Antikérpern bzw. Lymphozy-
tentransformationstests mit Nahrungsmitteln er-
lauben keine Unterscheidung von Gesunden und
Erkrankten [45], weder bei Nahrungsmittelallergie
noch bei Nahrungsmittelunvertraglichkeit. Die
mangelnde diagnostische Spezifitit bedingt viele
positive Befunde bei Gesunden. Nahrungsmittel-
spezifisches IgG oder IgG4 zeigt lediglich, dass das
Individuum wiederholt Kontakt mit dem entspre-
chenden Nahrungsmittel gehabt hat und stellt eine
physiologische Reaktion des Immunsystems auf
ein Fremdprotein dar. Die Proliferation von Lym-
phozyten nach Stimulation mit Nahrungsmitteln
und das IgG bzw. IgG4 gegen Nahrungsmittel im
Serum konnen bei Allergikern erhoht sein. Jedoch
sind beide Tests wegen ihrer Streuung und der un-
zureichenden Spezifitit nicht zur individuellen
Diagnostik einer Uberempfindlichkeit auf Nah-
rungsmittel geeignet [46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53].

Vom Einsatz der IgG/IgG4-Bestimmungen mit Nah-

rungsmitteln bei Verdacht auf Nahrungsmittelaller-

gie oder -unvertraglichkeit raten auch die EAACI

[52], der amerikanische (American Academy of

Allergy, Asthma & Immunology, AAAAI) und der

kanadische Allergologenverband (Canadian Society

of Allergy and Clinical Immunology, CSACI) ab.

Empfehlungen

Andere diagnostische Testverfahren [z. B. Biore- starker
sonanz, Elektroakupunktur, Kinesiologie, zyto-  Konsens
toxischer Lebensmitteltest (ALCAT-Test)] sowie
19gG/IgG4-Bestimmungen und Lymphozyten-
transformationstests mit Nahrungsmitteln sol-

len zur Diagnostik von Nahrungsmittelallergien

oder -unvertraglichkeiten nicht durchgefiihrt

werden.

Niggemann, Kleine-Tebbe, Mahler

Allergo J Int 2015; 24: 277

5. Verlauf und Therapie der
Nahrungsmittelallergie

5.1. Natiirlicher Verlauf

Kann eine Nahrungsmittelallergie in eine Tole-
ranz libergehen?

Fiir welche Nahrungsmittel ist eine Toleranzent-
wicklung wahrscheinlich, fiir welche ungewo6hn-
lich?

Die meisten primdren IgE-vermittelten Nah-
rungsmittelallergien nehmen folgenden Verlauf:

Beginn im Séuglings- und Kleinkindesalter und
Spontanremission teils bis zum Schulalter, teils im
Jugendlichenalter [26] je nach Nahrungsmittel und
Begleiterkrankung [54]/Kofaktoren.

Ein spiterer Beginn im Schulalter und im Er-
wachsenenalter ist moglich, aber selten.

Der natiirliche Verlauf ist stark von der Nah-
rungsmittelquelle abhidngig: Kuhmilch- [55],
Hiihnerei- [56, 57], Weizen- [58] und Sojaallergien
[59] tendieren zu einer Spontanremission iiber die
ersten Lebensjahre. Erdnuss- [60, 61, 62, 63, 64],
Baumnuss- [65], Fisch- und Krebstierallergien
[66] persistieren dagegen haufig. Hohe spezifische
IgE-Konzentrationen korrelieren hidufig mit einer
klinischen Relevanz und neigen seltener zu einer
klinischen Toleranzentwicklung. Spezifische IgE-
Antikorper gegen Nahrungsmittel treten hiufig
bereits im Sduglings- und frithen Kleinkindesalter
auf. Die Werte konnen im weiteren Verlauf anstei-
gen oder abfallen. Ein Abfall ist hdufig mit einer
Toleranzentwicklung verbunden. Es gibt Hinweise,
dass sich der natiirliche Verlauf der Nahrungsmit-
telallergie verdndert, mit einer daraus resultieren-
den langsameren Toleranzentwicklung. [25, 54,
67]. Neuere Daten, hauptsichlich aus den USA,
weisen darauf hin, dass niedrige spezifische IgE-
Antikorper, kleine Haut-Pricktest-Durchmesser
und ein milder Neurodermitisschweregrad eher
mit einer Remission der Nahrungsmittelallergie
einhergehen [25].

Nahrungsmittelallergien im Erwachsenenalter
konnen eine Persistenz einer kindlichen Form
oder eine De-novo-Entwicklung darstellen. Die
Hauptausloser sind gemafl Haufigkeit Apfel, Erd-
nuss, Kiwi, Haselnuss, Pfirsich, Kuhmilch, Hith-
nerei, Weizen, Fisch und Shrimps [68]. Haufiger
als primére Nahrungsmittelallergien sind Kreuz-
reaktivititen durch spezifisches IgE gegen inhala-
tive Allergene, im deutschsprachigen Raum vor
allem als birkenpollenassoziierte Nahrungsmit-
telallergie (s. 4.2.). Diese im Erwachsenenalter auf-
tretenden Nahrungsmittelallergien konnen persis-
tieren [69].

59



Leitlinie | Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien

60

Allergo J Int 2015; 24: 278

Empfehlung

Aufgrund des natirlichen Verlaufs der Kuhmilch-, starker
Hiihnerei-, Weizen- und Sojaallergie bei Kindern ~ Konsens
sollten orale Nahrungsmittelprovokationen in
regelmaBigen Abstanden (z. B. alle sechs, zwolf

oder 24 Monate) wiederholt werden, um eine
Toleranzentwicklung zu tiberpriifen.

Bei Kindern mit Erdnuss- und primarer Baum-  Konsens
nussallergie sowie Allergie gegen Fisch und

(Olsaaten sollten Provokationstestungen in

groBeren Abstanden (z. B. alle fiinf Jahre)

durchgefiihrt werden.

Szépfalusi, Lepp, Lange

5.2.Therapie

Welche Behandlungsformen stehen bei Nahrungs-
mittelallergien zur Verfiigung?

Wann und wie werden sie eingesetzt?

5.2.1. Akuttherapie der Nahrungsmittelallergie
Wie effektiv sind pharmakologische und nicht phar-
makologische Interventionen in der Behandlung
akuter, nichtlebensbedrohlicher Reaktionen bei
Nahrungsmittelallergien?

Wie effektiv sind pharmakologische und nicht
pharmakologische Interventionen in der Lang-
zeitbetreuung nahrungsmittelallergischer Patien-
ten?

Die Therapie der Nahrungsmittelallergie beruht
auf:

a) kurzfristiger Behandlung akuter Reaktionen und
b)langfristigen Strategien, um das Risiko weiterer
Reaktionen zu vermindern.

Zu Letzteren gehoren Erndhrungstherapie und
Schulungsprogramme. Diese Schulungsprogram-
me sollen den Betroffenen helfen, Allergene zu
meiden und bei versehentlichem Kontakt das rich-
tige Verhalten zu erlernen (z. B. Anwendung/Ein-
nahme von Notfallmedikamenten). Neue Perspek-
tiven zum Erreichen einer klinischen Toleranz
scheinen die sublinguale oder orale Immunthera-
pie zu bieten.

Um Patienten mit Nahrungsmittelallergie erfolg-
reich zu betreuen, ist die Risikoabschétzung fiir po-
tenziell schwere Reaktionen sehr wichtig. Das
Risiko variiert in bestimmten Subgruppen. So zei-
gen z.B. Patienten mit ...

— fritheren anaphylaktischen Reaktionen,
—schwerem und/oder nicht kontrolliertem

Asthma bronchiale oder
—bestimmten Grunderkrankungen (Mastozytose)
... ein erhohtes Risiko.

Die Leitlinie Anaphylaxie beschreibt das Erkennen
und die Behandlung anaphylaktischer Reaktionen.
Hier miissen neben den notfallmedizinischen
Mafinahmen (z. B. Fliissigkeits- und Sauerstoffga-
be, Kreislaufmonitoring, ABCD-Mafinahmen) so-
fort sog. Notfallmedikamente eingesetzt werden.
Sie sind definiert als Erstmedikation mit Sofort-
wirkung zur Abwendung der pathophysiologi-
schen Effekte der Anaphylaxie. Hierzu gehoren
Adrenalin, Bronchodilatatoren, Antihistaminika
und Glukokortikosteroide [70]. Die intramuskula-
re Gabe von Adrenalin bei Anaphylaxie gilt als
Mittel der ersten Wahl [20]. Akutmedikamente zur
Anaphylaxiebehandlung miissen in jeder Arztpra-
xis verfiigbar sein.

Im Rahmen einer systematischen Ubersicht der
EAACI-Leitlinie zur Behandlung der Nahrungs-
mittelallergie wurde nur eine schwache Evidenz
fiir die Wirksamkeit von H1-Antihistaminika ge-
funden. Diese Aussage bezieht sich auf drei rando-
misierte und zwei nicht randomisierte Vergleichs-
studien an Kindern und Erwachsenen mit akuten
nichtlebensbedrohlichen Symptomen, die durch
eine Nahrungsmittelallergie verursacht wurden
[71].

Es gibt keinen Hinweis, dass Antihistaminika bei
respiratorischen bzw. kardiovaskuldren Beschwer-
den wirksam sind. Dagegen kann die vorbeugende
Einnahme von Antihistaminika frithe Symptome
der Anaphylaxie verschleiern und dadurch zu ei-
nem verspiteten Einsatz von notwendigem Adrena-
lin fiithren [70].

Nach Adrenalin und Antihistaminika nehmen
Glukokortikosteroide gemaf3 der Leitlinie zur
Akuttherapie der Anaphylaxie [70] auch einen
festen Platz in der Notfallbehandlung von nah-
rungsmittelbedingten Allergien ein, obwohl in
dieser Indikation keine systematischen klini-
schen Studien vorliegen [72, 73, 74]. Eine unspe-
zifische membranstabilisierende Wirkung nach
Zufuhr in hoher Dosierung (500-1.000 mg
Methylprednisolon) wurde in Reviews postuliert.
Sie sind aber bei mittlerer Dosierung (1-2 mg/kg)
Methylprednisolon) auch bei der Behandlung von
Asthma effektiv und wirken protrahierten bzw.
biphasisch verlaufenden Reaktionen entgegen [75,
76].

5.2.2. Medikamentose (Dauer-)Therapie der
Nahrungsmittelallergie

Studien zum prophylaktischen Einsatz von Mast-
zellstabilisatoren haben zu unterschiedlichen kli-
nischen Ergebnissen gefithrt [77]. Vier randomi-
sierte Studien und zwei nichtrandomisierte Ver-
gleichsstudien zeigten, dass Mastzellstabilisatoren
Symptome reduzieren kénnen, wihrend drei ran-
domisierte Studien keine Wirksamkeit fanden.



Damit ist derzeit keine einheitliche Empfehlung

zum Einsatz der Mastzellstabilisatoren moéglich,
sondern eine differenziertere Betrachtungsweise

je nach untersuchtem Patientenkollektiv erforder-

lich.

—Der Wirkmechanismus von sogenannten Mast-
zellstabilisatoren wie Cromoglycinsdure oder Ke-
totifen ist bis heute unklar. Wihrend eine redu-
zierte Krankheitsaktivitit bei intestinalen Symp-
tomen durch moglicherweise positive Effekte auf

Empfehlungen
Akuttherapie

Allergo J Int 2015; 24:

starker
Konsens

Patienten mit Risiko fiir eine schwere Reaktion  starker

die Darmbarriere beschrieben wird, finden sich

bei kutaner und extraintestinaler Symptomatik
negative Berichte zur Cromoglycinsiure [78, 79,

80, 81, 82, 83, 84].

— Zur Therapie mit Budesonid gibt es aktuell keine
randomisierten Therapiestudien bei IgE-vermit-

minika eingesetzt werden.

telter Nahrungsmittelallergie. Die bisherigen

Empfehlungen beruhen auf Fall- und Experten-
berichten mit Extrapolation von Daten an Patien-
ten mit eosinophilen Erkrankungen, die in etwa
50% mit IgE-vermittelter Allergie assoziiert sind
[85, 86, 87].
Die genannten Therapieoptionen mit Mastzell-
stabilisatoren und Budesonid kénnen bei aus-
schliefllich gastrointestinalen Symptomen gege-

Dauertherapie
Cromoglycinsdure und Ketotifen zeigten bei
Betrachtung aller Patientenkohorten keinen
einheitlichen Therapieeffekt, sodass derzeit

auch keine einheitliche Therapieempfehlung

sollen mit Notfallmedikamenten, einschlief8lich Konsens
eines Adrenalinautoinjektors, ausgestattet
werden.

Schwere allergische Reaktionen auf Nahrungs-  starker
mittel sollen primdr mit intramuskular appli-
ziertem Adrenalin behandelt werden.

Konsens

Bei akuten, nichtlebensbedrohlichen Sympto-  starker
men, besonders bei urtikariellen Reaktionen
und Schleimhautreaktionen, kénnen Antihista-

Konsens

Die prophylaktische Einnahme von Antihistami- Konsens
nika kann nicht empfohlen werden.

Konsens

fir alle Patientengruppen gegeben werden

benenfalls individuell erwogen werden. Sie soll-

ten primdr von Gastroenterologen beziiglich ih-
rer Wirksamkeit kritisch iiberpriift werden.

kann. Bei gastrointestinaler Symptomatik ist
eine individuelle Therapieentscheidung und
Uberwachung vorzunehmen.

Lepp, Huttegger, Raithel, Werfel, Schreiber

Tab. 16: Lebenszeitpravalenz von Nahrungsmittelallergien durch Selbsteinschdtzung oder

Kuhmilch
Hihnerei

Weizen

Soja

Erdnuss
Fisch

Krebstiere

Lebenszeitpravalenz
(Selbsteinschatzung;
95 %-Kl) [16]

6,0% (5,7-6,4)
2,5%(2,3-2,7)

3,6% (3,0-4,2)

0,4% (0,3-0,6)
2,2% (1,8-2,5)

1,3% (0,9-1,7)

KI, Konfidenzintervall; LJ, Lebensjahr

Lebenszeitpravalenz

(Nahrungsmittelprovo-

kation; 95 %-KI) [16]
0,6% (0,5-0,8)
0,2% (0,2-0,3)

0,1% (0,01-0,2)

0,3% (0,1-0,4)

0,2% (0,2-0,3)

0,1% (0,02-0,2%)

0,1% (0,06-0,3)

Spontanremission
(bis zum LJ)

80% (5. L))

66 % (7. L))

29% (4. L))

56 % (8.LJ)

65% (12.LJ)

25% (4. L))

45% (6. L))

69% (10. LJ)

0% [63] bis 57 % [64]

0%

0%

Nahrungsmittelprovokation. Bedeutung der Spontanremission im Kleinkindesalter

Referenz

[55]
[56,57]

[58]

[59]

[60,61]

[66]

[66]
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5.3.Langzeitmanagement der
Nahrungsmittelallergie

Wie kénnen Karenzmafinahmen im Alltag erfolg-
reich umgesetzt werden?

5.3.1. Erndahrungstherapie und

Allergenkennzeichnung

Das Langzeitmanagement einer Nahrungsmittel-

allergie umfasst:

—die Karenz der verantwortlichen Nahrungs-
mittel,

—den Ersatz durch geeignete Lebensmittel und

—den Umgang mit den therapeutischen Mafinah-

men im Alltag [4].

Karenz ist die wichtigste therapeutische Interventi-
on, um die Auslosung von Beschwerden zu verhin-
dern. Valide Daten zur Effizienz von Karenzmaf3-
nahmen liegen nicht vor, da aus ethischen Griinden
randomisiert kontrollierte Studien mit Personen
ohne Nahrungsmittelallergien oder mit Nahrungs-
mittelallergikern, denen in der Kontrollgruppe eine
Erndhrungstherapie vorenthalten wird, kritisch zu
betrachten sind.

Allerdings darf die unzureichende und uneinheitli-
che Datenlage zur Wirksamkeit einer Karenz [88,
89, 90, 91] nicht so interpretiert werden, dass thera-
peutische Eliminationsdidten wirkungslos seien.

Therapeutische Eliminationsdiiten sind auf die
individuellen allergologischen Erfordernisse und
den Néhrstoffbedarf des Betroffenen zugeschnit-
ten. Die Voraussetzungen und Ziele fiir sowie die
Erwartungen an die Erndhrungstherapie sind je
nach Lebensalter und Allergenprofil sehr unter-
schiedlich (primére vs. sekundédre Nahrungsmittel-
allergie).

Idealerweise erhalten Betroffene eine therapeuti-
sche Beratung durch eine allergologisch erfahrene
Erndhrungsfachkraft. Die individuelle Toleranz ge-
geniiber dem auslésenden Nahrungsmittel kann
unter Betroffenen variieren und sich individuell ver-
andern. Dies gilt sowohl fiir primadre Nahrungs-
mittelallergien als auch fiir sekundare Allergien, de-
ren Auftreten bei einigen Betroffenen nur saisonal
beobachtet wird. Die im Abschnitt ,,Anamnese®
aufgefiihrten Augmentationsfaktoren fiir eine all-
ergische Reaktion auf Nahrungsmittel miissen bei
der Ernahrungstherapie berticksichtigt werden.

5.3.2. Kuhmilchersatz

Im Fall einer Kuhmilchallergie, die bereits im ers-
ten Lebensjahr auftritt, bedarf es einer therapeuti-
schen Spezialnahrung (Extensivhydrolysat, Amino-
saureformula), um ein altersgerechtes Wachstum
und Gedeihen sicherzustellen. Allerdings ist dann
eine ausreichende Versorgung mit allen Nahrstof-
fen nur so lange gewéhrleistet, wie der Sdugling vor-
wiegend tiber die Flasche erndhrt wird.

Welche konkrete Nahrung gewéhlt wird, ist indi-
viduell zu entscheiden: In der Regel wird als erste
Wahl auf ein Extensivhydrolysat zuriickgegriffen.
Fiir Betroffene mit schweren Symptomen (vor allem
auch gastrointestinal) konnen Aminoséiureformula
vorteilhaft sein [90, 92, 93, 94, 95].

Sojaformula konnen fiir Sduglinge unter zwolf
Monaten nicht empfohlen werden. Dariiber hinaus
wird der Einsatz im ersten Lebensjahr aufgrund des
Gehalts an Phytodstrogenen, Phytat und Alumini-
um in Deutschland kritisch gesehen [96]. Dies ist
besonders relevant bei einer hohen Zufuhr pro kg
Korpergewicht, d.h. in den ersten sechs Lebens-
monaten. Bei tiberwiegender Néhrstoffversorgung
iiber diese Milchersatznahrung und noch geringem
Beitrag anderer Lebensmittel wire das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis der Sojaformula ungiinstig.

Partiell hydrolysierte Sduglingsnahrungen sind
ebenso wenig wie Schafs- oder Ziegenmilch zur
Therapie einer Kuhmilchallergie geeignet [97, 98].

5.3.3. Karenz seitens der Stillenden

Leiden gestillte Sduglinge unter Beschwerden, die
eindeutig auf den miitterlichen Verzehr gewisser
Nahrungsmittelallergene zuriickgefiihrt werden
konnen, sollte die Stillende nach didtetischer
Beratung das/die vermutete/n bzw. auslosende/n
Nahrungsmittel/n aus ihrem Speiseplan streichen.
Werden Milch und Milchprodukte ldngerfristig
eliminiert, ist die Mutter hinsichtlich ihrer Nahr-
stoffdeckung zu beraten. Sofern, insbesondere fiir
Kalzium, keine ausreichende Deckung iiber die
Nahrungszufuhr erzielt werden kann, sind iiber den
Tag verteilte Gaben von Nahrungserginzungs-
mitteln notwendig [99].

5.3.4. Uberwachung und Reevaluation bzgl.

klinischer Relevanz

Umfangreiche und langfristige Karenzmafinahmen

sollten sorgfiltig tiberwacht werden, da sie ...

—eine unzureichende Nahrstoffzufuhr und

— Einschrankungen auch hinsichtlich der Lebens-
qualitdt mit sich bringen kénnen.

Folglich sollte die erndhrungstherapeutische Bera-

tung mit einer Ndhrwertberechnung und ggf. -opti-

mierung abschlieflen, um eine bedarfsdeckende und

altersgerechte Ernahrung sicherzustellen.

Eine regelmiflige Uberpriifung auf ihre klinische
Relevanz ist notwendig, damit Karenzmafinahmen
nur so lange beibehalten werden, wie sie angemessen
oder nétig sind. Im Fall einer Kuhmilch- oder Hiih-
nereiallergie sollte eine solche Reevaluation mittels
Provokation bei kleinen Kindern im Abstand von
sechs bis zwolf Monaten und bei élteren Kindern im
Abstand von zwolf bis 18 Monaten erfolgen.

Bei prognostisch ungiinstigeren Allergenen wie
Schalenfriichten und Erdniissen sollte die Reevalua-



tion individuell festgelegt und vor allem erwogen
werden, wenn keine akzidentellen allergischen Re-
aktionen aufgetreten sind. Auch bei pollenassozi-
ierten Nahrungsmittelallergien hilft eine wieder-
holte Nachanamnese, das Spektrum der klinisch
relevanten Kreuzreaktionen im Zeitverlauf korrekt
zu erfassen.

5.3.5. Patientenschulung und

Allergenkennzeichnung

Als wichtigste Sdule der Erndhrungstherapie gilt die

Schulung des Patienten, eine langfristige Elimina-

tion im Alltag umzusetzen.

Patienten, ihre Familien, Verwandte und Betreu-

ungspersonen sollten:

—Risikosituationen kennen und erfassen kénnen,

— Zutatenlisten lesen lernen und

—den relevanten Ausldser sowohl zu Hause als auch
aufler Haus (z. B. im Restaurant) vollstindig mei-
den lernen.

Sie sollen tiber die Européische Lebensmittelinfor-

mationsverordnung (LMIV) informiert sein:

1. Die LMIV schreibt die Deklaration von 14 wich-
tigen Auslosern von Allergien und nicht allergi-
schen Unvertraglichkeiten vor, wenn diese sowie
daraus hergestellte Erzeugnisse einem Lebens-
mittel als Zutat (d.h. bewusst, rezepturgemif?)
zugefiigt wurden:

—glutenhaltiges Getreide: Weizen (Dinkel, Kho-
rasan-Weizen), Roggen, Gerste, Hafer,

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

— Schalenfriichte: Mandeln, Haselniisse, Walniis-
se, Cashewniisse, Pistazien, Pecanniisse, Para-
niisse, Macadamia-/Queenslandniisse,

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

Die verpflichtende Kennzeichnung umfasst ver-

packte ebenso wie nicht vorverpackte Lebensmit-

tel.

2. Nicht gesetzlich geregelt ist die Kennzeichnung des
unbeabsichtigten Vorkommens eines Allergieaus-
l6sers in verpackter oder loser Ware. Die soge-
nannte Spurenkennzeichnung erfolgt freiwillig
und gibt aufgrund fehlender Grenzwerte keinen
Aufschluss tiber die Hohe (Allergenmenge) der
Kontamination oder deren tatsichliche Wahr-
scheinlichkeit, noch stellt ihr Fehlen per se die Si-
cherheit eines Lebensmittels dar. Sie muss daher
immer individuell interpretiert werden.

Patienten, ihre Familien, nahe Verwandte und Be-

treuungspersonen sollen erfahren,

—welche Ersatzprodukte erndhrungsphysiologisch
sinnvoll sind und

—welche Moglichkeiten kiichentechnisch zur Verfii-
gung stehen, um die gewohnten Gerichte und Vor-
lieben trotz Meidung weiterhin zu ermdglichen.

Allergo J Int 2015; 24: 281

5.3.6. Therapeutischer Einsatz von Pro- und
Prébiotika

Der Einsatz von Pro- und Prabiotika kann zur The-
rapie einer Nahrungsmittelallergie aufgrund unzu-
reichender Datenlage derzeit nicht empfohlen wer-
den.

Empfehlungen

Eine angemessene Eliminationsdiat wird starker
als tragende Saule des Managements einer Konsens
Nahrungsmittelallergie empfohlen.

Eine Eliminationsdidt sollte auf einer fundierten starker
Allergiediagnostik basieren. Die Indikation Konsens
sollte regelmaBig reevaluiert werden.

Personen mit Nahrungsmittelallergie, die starker
langfristig eine Eliminationsdidt durchfiihren,  Konsens
sollten durch eine allergologisch ausgewiesene
Erndhrungsfachkraft beraten werden.

Patienten sollten tber die Allergenkennzeich-  Konsens
nung (gemaR Lebensmittelinformationsverord-

nung) und bestehende Liicken aufgeklart

werden.

Bei einer bestehenden Kuhmilchallergie insbe-  starker
sondere im Sduglingsalter und ggf. Kleinkindes- Konsens
alter sollen Extensivhydrolysate oder alternativ
Aminosaureformula empfohlen werden.

Bei einer bestehenden Kuhmilchallergie sind ~ starker
Sojaformula als Kuhmilchersatz Produkte der ~ Konsens
zweiten Wahl und sollten fiir Sduglinge unter

zwolf Monaten nicht empfohlen werden.

5.3.7. Liicken und wichtige Forschungsfelder im

Hinblick auf das Langzeitmanagement

— Langzeiteffekt einer Eliminationsdiét auf die Er-
nihrung und die Lebensqualitit,

— Wirkung auf Toleranzentwicklung durch veran-
derte Allergene (verbackene Milch/verbackenes
Ei),

—langfristige Nachteile von Reis- und Sojaformula
bzgl. Nahrstoffdeckung,

—stammspezifische (auf bestimmte Mikroorganis-
men bezogene) Wirkungen auf das Management
der Nahrungsmittelallergie durch Gabe von Pro-
biotika,

— Ermittlung allergenspezifischer Schwellenwerte.
Ziel: Schutz der Lebensmittelallergiker vor schwe-
ren Reaktionen und Optimierung der Lebensmit-
telkennzeichnung hinsichtlich Zutaten- und Spu-
renkennzeichnung (unbeabsichtigte Eintréige).

Reese, Schnadt, Schifer, Fuchs

5.4. Immuntherapie bei Nahrungsmittelallergie
Kann bei Patienten mit Nahrungsmittelallergie eine
wirksame Immuntherapie durchgefithrt werden?

63



Leitlinie | Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien

64

Allergo J Int 2015; 24: 282

5.4.1. Einsatz der spezifischen Immuntherapie
(SIT) bei der Nahrungsmittelallergie

Wiederholt wurde versucht, die primére Nahrungs-
mittelallergie mithilfe der

_subkutanen (SCIT),

—sublingualen (SLIT) oder

—oralen (OIT) spezifischen Immuntherapie

mit Nahrungsmitteln oder Nahrungsmittelextrak-
ten zu behandeln.

Zur Behandlung der pollenassoziierten Nah-
rungsmittelallergie wurden die primir sensibilisie-
renden Pollenextrakte sublingual und subkutan
eingesetzt, zudem wurde die orale und sublinguale
Applikation der Nahrungsmittel direkt untersucht.

5.4.2. Einsatz der SCIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Bei der SCIT mit Nahrungsmittelallergenextrakten
konnten zwei Studien Hinweise fiir eine Uberlegen-
heit der Behandlung mit Verum gegeniiber Placebo
bei der primédren Nahrungsmittelallergie zeigen [100,
101]. Ahnliches konnte auch fiir die Wirksamkeit
subkutan applizierter Pollenallergene auf die pollen-
assoziierte Nahrungsmittelallergie in vier Studien ge-
zeigt werden [102, 103, 104, 105]. Hierbei wurde die
Wirkung der SCIT auf die birkenassoziierte Apfel-/
Haselnussallergie untersucht. Eine randomisierte
Studie fand keine Wirksamkeit einer Birken-SCIT
auf die birkenassoziierte Haselnussallergie [106].

5.4.3. Einsatz der SLIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Die in vier randomisierten Studien gepriifte SLIT
mit Nahrungsmittelallergenen verbesserte die To-
leranz und reduzierte die allergischen Symptome
auf Erdnuss, Haselnuss und Pfirsich [107, 108, 109,
110]. Eine randomisierte Studie mit Birkenpollenal-
lergenen konnte keine Verbesserung bei Probanden
mit einer Apfelallergie zeigen [111].

5.4.4. Einsatz der OIT bei der
Nahrungsmittelallergie

Die OIT mit verschiedensten Nahrungsmittelaller-
genen fiihrt zu einer verbesserten klinischen Tole-
ranz im Kindes- und Erwachsenenalter. Das konnte
in verschiedenen randomisierten und nichtrandomi-
sierten kontrollierten Studien - vor allem mit Kuh-
milch, Hithnerei und Erdnuss [112, 113, 114, 115, 116,
117,118,119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128]
- sowie zum Teil in darauf basierenden systemati-
schen Reviews (,gepoolten® Analysen) gezeigt wer-
den [129, 130, 131, 132, 133]. Allerdings traten bei vie-
len Patienten unter OIT mit dem Allergen Nebenwir-
kungen auf, die meist nicht schwer waren.

Eine randomisierte Studie zeigte keine bessere

Wirksamkeit unter OIT mit Kuhmilch oder Hiih-
nerei im Vergleich zur Eliminationsdiét in Bezug

auf die Toleranzentwicklung, allerdings wurde die-
se Studie an kleinen Kindern durchgefiithrt [134].
Eine weitere Studie zeigte fiir die Kuhmilchallergie,
dass die OIT im direkten Vergleich wirksamer war
als die SLIT, allerdings von mehr Nebenwirkungen
begleitet [116]. Bei der birkenpollenassoziierten
Nahrungsmittelallergie zeigte eine Studie, dass re-
gelmiéfliger Apfelkonsum zur Toleranz fithrte [135].
Obwohl die Ergebnisse zur OIT vielversprechend
klingen, ist die Evidenz insgesamt nur von geringer
Qualitat. Sie sollte daher nur in therapeutischen For-
schungsprojekten eingesetzt werden [77]. Bisher feh-
len Daten zum Langzeiteffekt. Bei pollenassoziierter
Nahrungsmittelallergie sollte wegen der wider-
spriichlichen Daten zur Wirksamkeit eine subkuta-
ne und sublinguale Immuntherapie mit Pollenaller-
genen nur eingesetzt werden, sofern auch die primé-
re Inhalationsallergie eine Behandlung erfordert [3].

Empfehlungen

Primé@re Nahrungsmittelallergie

Die spezifische orale, sublinguale oder starker
subkutane Immuntherapie mit Nahrungsmittel- Konsens
allergenen sollte bei der primdren Nahrungs-
mittelallergie zurzeit nur im Rahmen von

kontrollierten Studien eingesetzt werden.

Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie

Eine pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie  starker
sollte mit einer subkutanen oder sublingualen  Konsens
Immuntherapie mit Pollenallergenen nur dann
behandelt werden, wenn gleichzeitig pollen-

bedingte Atemwegsbeschwerden bestehen.

Bei der pollenassoziierten Nahrungsmittelaller- starker
gie sollte die orale Immuntherapie mit Nah- Konsens
rungsmittelallergenen zurzeit nur im Rahmen

von kontrollierten Studien eingesetzt werden.

Vieths, Treudler, Beyer (modifiziert nach [77])

5.5. Alltagsmanagement bei Patienten mit
Anaphylaxierisiko

Wie kann ein nahrungsmittelallergischer Patient im
Alltag mit der Krankheit erfolgreich umgehen?

5.5.1. Aufklérung und Risikobewertung

Aufklirung und Training sind die wesentlichen Be-

standteile des Alltagsmanagements von Nahrungs-

mittelallergien. Fiir Patienten mit erhohter Gefahr

(Risiko) fiir schwere allergische Reaktionen gehort

eine Risikobewertung unbedingt dazu.

Patienten, Angehorige und Betreuer bekommen:

—einen individuell angepassten Management-
Plan (s. Abschnitt 5.3.1.),

—einen Anaphylaxie-Pass und

—einen Anaphylaxie-Notfallplan (s. Anaphylaxie-
Leitlinie [70]).



5.5.2. Notfallplan

Der Notfallplan sollte samtliche Variablen bertick-
sichtigen, die das Erkennen und die Behandlung
allergischer Reaktionen auf Nahrungsmittel beein-
flussen konnen:

— Alter des Patienten,

—Bildung des Patienten und seiner Familie,

—Art und Umfang der Nahrungsmittelallergie,

— Begleiterkrankungen,

— Wohnort und Zugang zu medizinischer Hilfe.
Das Ablaufmanagement, insbesondere was bei wel-
chen Symptomen zu tun ist, sollte auch fiir uninfor-
mierte Dritte klar nachvollziehbar sein.

5.5.3. Schulung und Anaphylaxietraining

Das Training sollte folgende Aspekte umfassen:

— patientenspezifische Vermeidungsstrategien zu
Hause und im sozialen Umfeld,

—das Erkennen und Deuten von Warnsignalen,

—wann und wie allergische Reaktionen behandelt
werden miissen und

—wann und wie ein verordneter Adrenalin-
Autoinjektor angewendet werden muss.

5.5.4. Wer soll geschult werden?

Alle beruflich involvierten Personen sollten in die
Schulung miteinbezogen werden. Dazu gehéren
u.a.

—Haus- und Kinderérzte,

— Ernéhrungsfachkrifte,

—Kiichenpersonal,

— Lehrer und Erzieher,

— Ersthelfer in Betrieben.

Ein multidisziplindrer Ansatz sowie die Bereitstel-
lung von schriftlichem oder online erhéltlichem In-
formationsmaterial zu Nahrungsmittelallergien
verbessern offenbar das Wissen und die korrekte
Anwendung von Adrenalin-Autoinjektoren und tra-
gen zur Verminderung allergischer Reaktionen bei
[136].

Neben den direkten Familienmitgliedern sollten
auch andere enge Bezugspersonen im sozialen
Umfeld, z.B. in der Kinderbetreuung oder Schule
und am Arbeitsplatz, informiert sein, ebenso das
Personal in Kantinen, Restaurants, im Flugzeug
etc.

5.5.5. Patientenorganisationen
Hilfreich ist es, Patienten zu Fragen des Alltagsma-
nagements an geeignete Patientenorganisationen
wie den Deutschen Allergie- und Asthmabund
(DAAB - www.daab.de) zu verweisen. Fiir schwere
allergische Reaktionen (Anaphylaxie) steht in
Deutschland das standardisierte AGATE-Schu-
lungsprogramm (Arbeitsgemeinschaft Anaphylaxie
- Training und Edukation - www.anaphylaxieschu-
lung.de) zur Verfiigung.

Allergo J Int 2015; 24:

Empfehlungen

Patienten, deren Angehdrige und Betreuungs-  starker
personen sollen tiber die zu meidenden Konsens
Lebensmittel informiert werden und praktische

Hinweise zu VermeidungsmaBnahmen, zur

Erkennung und zum Selbstmanagement

zukiinftiger Reaktionen erhalten.

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

wenden.

Nahrungsmittelallergische Patienten mit starker
Anaphylaxierisiko sollten einen Anaphylaxie-  Konsens

Pass erhalten und an einer Patienten-/Eltern-
schulung teilnehmen.

Schnadt, Fischer, Schafer

6. Aktuelle Entwicklungen zur Diagnostik
und Therapie von Nahrungsmittelallergien
Welche neuen diagnostischen und therapeutischen
Verfahren befinden sich in der Entwicklung?

6.1. Diagnostik

Bei molekularen (Synonym: komponentenbasier-

ten) diagnostischen Tests werden die spezifischen

IgE-Antikorper gegeniiber Einzelallergenen aus

Nahrungsmitteln bestimmt. Dieses Vorgehen ver-

bessert die Testempfindlichkeit und diagnostische

Sensitivitdt der In-vitro-Testung, ihre analytische

Spezifitat und bei wenigen Nahrungsmittelabkla-

rungen auch die diagnostische Spezifitit:

—Bei der Erdnussallergie steigert die spezifische
IgE-Bestimmung gegen das Majorallergen
Arah 2 die diagnostische Spezifizitat auf Werte
zwischen 72 % und 96 % [137, 138, 139, 140].

— Bei Kindern mit Erdnussallergie ergibt ein
Arah 2 von mehr als 40 kU/I eine 95 %ige
Wahrscheinlichkeit einer positiven oralen
Provokation.

—w-5-Gliadin-spezifisches IgE besitzt eine hohe
diagnostische Wertigkeit bei der anstrengungs-
induzierten Nahrungsmittelallergie gegeniiber
Weizen [141].

— Spezifisches IgE gegeniiber rGly m 4 bei Soja-
milchallergie bei birkenpollensensibilisierten
Patienten steigert erheblich die Testempfind-
lichkeit (geringere LoQ) und diagnostische Sen-
sitivitdt im Vergleich zur extraktbasierten Diag-
nostik.

Auch fiir bestimmte Friichte (Apfel, Pfirsich, Kiwi),

Haselnuss und Erdnuss, Soja, Fisch und Schalen-

tiere sind Reagenzien fiir die molekulare Diagnos-

tik verfiigbar, um spezifische Sensibilisierungspro-
file aufzudecken. Weitere Studien sollten die klini-
sche Brauchbarkeit der molekularen IgE-Diagnos-
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tik bestatigen. Aktuell kann die IgE-Bestimmung
gegen Einzelallergene zur Risikoabschitzung bei-
tragen, aber die placebokontrollierte Provokations-
testung nicht ersetzen.

Basophilenaktivierungsassays wurden fir die
Diagnostik der Kuhmilch, Hithnerei und Erdnuss-
allergie [140, 142, 143] aber auch im Rahmen der
Diagnostik pollenassoziierter Nahrungsmittelaller-
gie in kleinen klinischen Studien untersucht [144,
145, 146]. Der Basophilenaktivierungstest (BAT), in
der Regel analytisch auflerordentlich empfindlich,
hat eine hohere diagnostische Spezifitit und einen
besseren negativen Vorhersagewert als der Hauttest
und die spezifischen IgE-Messungen, ohne die dia-
gnostische Sensitivitat oder den positiven pradikti-
ven Wert zu beeinflussen. Da der BAT jedoch ein
spezialisiertes Laborsetting bendtigt und grofiere
klinische Studien zur diagnostischen Sensitivitdt
und Spezifizitit im Bereich der Nahrungsmittel-
allergie fehlen, ist und wird dieser Test primér fiir
Forschungsarbeiten im Bereich der Nahrungs-
mittelallergie empfohlen.

Neue diagnostische Moglichkeiten entstehen
durch die Bestimmung spezifischer IgE-Antikorper
gegen Uberlappende synthetische lineare Peptide.
Dieser Ansatz wurde bislang fiir Milch [147, 148,
149], Erdnuss [150, 151], Ei [152], Shrimp [153, 154]
und auch Sellerie [155] beschrieben, jedoch sind
derzeit keine peptidbasierten Testverfahren auf dem
Markt erhiltlich, die fiir die Praxis empfohlen wer-
den kénnen.

6.2. Therapie

Derzeit ist eine zugelassene spezifische Immunthe-
rapie zur Behandlung einer Nahrungsmittelallergie
nicht verfiigbar (s. Abschnitt 5.3.2). Unabhingig
von oralen und sublingualen immuntherapeuti-
schen Ansitzen [156] wird die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit einer epikutanen Allergenimmun-
therapie bei Erdnussallergikern in einer multizent-
rischen Studie untersucht [157, 158].

Da Nahrungsmittelallergien in der Regel IgE-ver-
mittelt ablaufen, wurde untersucht, mit einer Anti-
IgE-Behandlung die Auslésung von Symptomen zu
verhindern. Trotz vielversprechender Ergebnisse
[159] wurde dieser Ansatz vorerst nicht weiterver-
folgt. Kiirzlich wurde ein kombinierter Ansatz (An-
ti-IgE-Antikorper plus OIT) bei Patienten mit Erd-
nussallergie in ersten Fallserien gepriift [160]. Auf-
grund der positiven Berichte aus der Literatur soll-
te im Einzelfall gepriift werden, ob bei einem Pati-
enten mit schwerer, potenziell lebensbedrohlicher
Nahrungsmittelallergie eine Anti-IgE-Behandlung
durchgefiihrt werden sollte.

Worm, Ballmer-Weber, Watzl

7. Nahrungsmittel als Berufsallergen

Wie hdufig ist eine berufsbedingte Nahrungsmit-
telallergie und was sind die Ausloser?

Wie wird eine berufsbedingte Nahrungsmittel-
allergie diagnostiziert und was sind die Konsequen-
zen fir die Berufsfahigkeit?

7.1. Epidemiologie und Ausldser

IgE-vermittelte Sensibilisierungen auf Nahrungs-

mittelallergene konnen auch iiber die Haut oder die

Atemwege erworben und klinisch manifest werden,

was vornehmlich beruflich, aber auch auf3erberuf-

lich vorkommt [3]:

— bei inhalativer Exposition als (arbeitsbedingte)
allergische Rhinopathie und/oder allergisches
Asthma,

— bei kutaner Exposition als Kontakturtikaria
(KU) und/oder Proteinkontaktdermatitis (PKD)
an der Lokalisation des Proteinkontaktes ({iber-
wiegend an den Handen) [161, 162] (Tab. 17).

Inhalative Symptome auf Nahrungsmittelallergene

konnen zur Entstehung einer Berufskrankheit (BK)

4301 fithren, IgE-vermittelte kutane Hauterschei-

nungen in einer BK 5101 resultieren.

In der Allgemeinbevélkerung sind KU und PKD
auf Nahrungsmittelallergene sehr selten, in den
nahrungsmittelverarbeitenden Berufen ist der An-
teil von PKD und KU je nach Beruf und Kollektiv
deutlich hoher (1,5-20 %) [161, 163, 164]. Die Pri-
valenz arbeitsbedingter asthmatischer Erkran-
kungen von exponierten Beschiftigten liegt zwi-
schen 1% und 20 % und ist besonders hoch unter
Béckern [165, 166, 167]. Mehlstauballergie auf
Weizen- und Roggenmehl stellt die hdufigste Ur-
sache einer beruflich bedingten allergischen obs-
truktiven Atemwegserkrankung in Deutschland
dar [166, 167].

Nahrungsmittelallergene unterschiedlichster All-
ergenquellen wurden als Ausléser beschrieben [161,
167, 168, 169]. Asthmatische Biacker mit Sensibilisie-
rung nach inhalativer Weizenmehlexposition zei-
gen andere Allergenprofile als Personen mit oral er-
worbener weizeninduzierter Nahrungsmittelaller-
gie [166, 167]. Inwieweit gewisse Nahrungsmittel-
allergene je nach Exposition (oral, inhalativ, kutan)
spezifische allergische Symptome ausldsen (Tab. 18),
ist firr die meisten Allergenquellen noch nicht ge-
klirt [166, 170].

7.2. Pravention

Schutz der Beschiftigten vor Allergenexposition
und Sensibilisierung durch Minimierung der ar-
beitsbedingten Gesundheitsgefahrdungen ist zur
Privention IgE-vermittelter Haut- und Atemwegs-
erkrankungen erforderlich [167, 178]. Dazu existie-
ren umfangreiche berufsdermatologische und ar-
beitsmedizinische Leitlinien und Empfehlungen



[162, 164, 165, 178, 179, 180, 181, 182]. Zur Optimie-

rung von Priaventionsmafinahmen soll die zustdn-

dige Berufsgenossenschaft frithzeitig bereits bei

Krankheitsverdacht informiert werden:

__bei Hauterscheinungen mittels Hautarztbericht,

—bei Atemwegsbeschwerden mittels Berufskrank-
heitenanzeige.

7.3. Klinik und Differenzialdiagnostik

In nahrungsmittelverarbeitenden Berufen sind
beruflich  verursachte = Hauterscheinungen
unterschiedlicher Genese an den Handen héufig,
wobei ekzematose Hauterscheinungen tiberwie-
gen. Handekzeme konnen irritativer, allergischer
und endogener Genese sein. Spezifische berufli-
che und auferberufliche Ausléser sind anamnes-
tisch und mittels Epikutantest abzukldren [3, 163,
178].

Die IgE-vermittelte Kontakturtikaria auf Nah-
rungsmittelallergene ist von einer nicht immuno-
logischen Kontakturtikaria (z. B. ausgelost durch
Benzoesdure, Natriumbenzoat, Sorbinsdure, Abie-
tinsdure, Nikotinsdureester, Zimtsdure, Zimtalde-
hyd, Perubalsam) zu unterscheiden [163]. Letztere
bleibt meist auf das Kontaktareal beschriankt,
wihrend bei IgE-vermittelter Kontakturtikaria
systemische Manifestationsformen auftreten kon-
nen [183]. Berufsunabhiangige Urtikariaformen
sollten differenzialdiagnostisch berticksichtigt
werden [184].

Allergo J Int 2015; 24:

7.4. Diagnostik

Bei Verdacht auf IgE-vermittelte arbeitsplatzbezo-
gene allergische Erkrankungen, insbesondere ar-
beitsbedingte Rhinopathie/Asthma, soll die Dia-
gnostik frithzeitig erfolgen, solange der Patient den
Arbeitsplatz noch nicht aufgegeben hat [165].

Die Stufendiagnostik umfasst Anamnese, Prick-
test (bei PKD zusitzlich Epikutantest), spezifische
IgE-Bestimmung und Expositionstests [161, 162,
167, 171, 180, 181]. Da Extrakte fur beruflich rele-
vante Nahrungsmittelallergene hiufig fehlen oder
nicht ausreichend standardisiert sind, kann sich die
In-vivo- und In-vitro-Diagnostik schwierig gestal-
ten [166, 167]. Diagnostische Sensitivitdt und Spe-
zifitdt variieren bei den derzeit verfiigbaren Berufs-
allergenen je nach Allergenquelle und -Testlosung
z.'T. erheblich [182, 185]. Pricktest-Losungen unter-
schiedlicher Hersteller sollen bis auf Weiteres par-
allel getestet werden [182]. Zum Nachweis von KU
und PKD aufinstabile Nahrungsmittelallergene soll
ein Pricktest mit frischem Material durchgefiihrt
werden [161, 186].

Pricktests zur Diagnostik beruflicher Typ-I-All-
ergien sollen mit einer Metalllanzette, sofern mog-
lich mithilfe von Doppelbestimmungen durch-
gefiihrt werden. Sofern reproduzierbar, sollen bei ne-
gativer Negativkontrolle auch Quaddeln mit einem
geringen Quaddeldurchmesser (> 1,5 mm) als positiv
bewertet und serologisch bestatigt werden [182]. Es
kénnen sowohl drztlich kontrollierte Allergenkarenz

Tab. 17: Formen, Klinik und Charakteristika berufsabhangiger Nahrungsmittelallergien

Immunpathologie  Erkrankung/Symptome

IgE-vermittelt
(Grad I-1V)

beruflich durch allergisie-
rende Stoffe verursachte
obstruktive Atemwegs-
erkrankungen (inkl. aller-
gische Rhinopathie)

gemischt Igk-und  Proteinkontaktdermatitis
zellvermittelt
Kontakt

Kontakturtikaria-Syndrom  Gberwiegend beruflich ausgelost ~ Erwachsene,
durch kutanen Kontakt beruflich

Uiberwiegend arbeitsplatzbezogene  Erwachsene,
Atemwegssymptome durch beruflich
inhalative Allergenexposition

tiberwiegend beruflich an den
Handen ausgelost durch kutanen  beruflich

Klinische Charakteristika Typische Prognose

Altersgruppe

abhéngig vom aus-
|6senden Nahrungs-
mittel und mdglichen
KarenzmalBnahmen

Exponierte

abhéngig vom aus-
l6senden Nahrungs-

Exponierte mittel und moglichen
KarenzmalBnahmen
Erwachsene, schwerere Auswirkun-

gen und unglinstigere
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nicht immunolo-
gisch

nichtimmunologische
Kontakturtikaria

iberwiegend beruflich an den
Handen ausgeldst durch kutanen
Kontakt zu Benzoesdure, Natrium-
benzoat, Sorbinsaure, Abietinsaure,
Nikotinsdureester, Zimtsaure,
Zimtaldehyd und Perubalsam

Exponierte Prognose als bei
beruflichen Haut-
erscheinungen
anderer Genese

Erwachsene, im Gegensatz zu

beruflich IgE-vermittelter

Exponierte Kontakturtikaria in

der Regel auf
Kontaktareal
beschrankt
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Tab. 18: Allergenprofile und Vorkommen als Berufsallergene (Beispiele)

Allergenquelle  Relevante Allergene beiVerzehr  Berufsallergene Beruf Quelle
Weizen w-5-Gliadin (Tria 19), u.a.:,wheat-  a-Amylase-Trypsin-Inhibitoren (z. B. Backer [166, 167,
dependent, exercise-induced Tria 28, Tria29.0101, Tria 29.0201, 169, 171]
anaphylaxis” (WDEIA); Tria 30, Tri a 15); ,thiol reductase”
Profilin (Tria 12), nsLTP (Tria 14); (Tri a 27); Thioredoxin (Tri a 25), Triose-
Agglutinin Isolectin 1 (Tria 18), phosphatisomerase, a-/B-Gliadin,
w-5-Gliadin (Tria 19), 1-Cysperoxiredoxin (Tri a 32), Dehydrin
y-Gliadin (Tri a 20), Thioredoxin (Tri a DH, Serpin, Glycerinaldehyd-
(Tri a 25),,High-molecular- 3-phosphat-Dehydrogenase (GA3PD),
weight“(HMW)-Glutenin (Tria 26),  w-5-Gliadin (Tria 19), nsLTP (Tri a 14);
u.a. Serinproteaseinhibitor (Tri a 39), u. a.
Rind Rindfleisch: Bos d 6 und a-GAL Rinderhaar: Bos d 2 (Lipocalin) Landwirte [172]
Soja Gly m 4 (PR-10-Homolog), Glym5  Sojamehl: hochmolekulare Allergene Backer [173,174]
(B-Conglycinin), Gly m 6 (Glycinin)  (Gly m 5 und 6)
u-a. sojahaltiger Staub: niedermolekulare Hafenarbeiter
Allergene (Gly m 1 und Gly m 2)
Fisch Parvalbumin z.B. Haut und inhalativ fischver- [175,176,
Gad m 1.0101 Parvalbumin, Glycerinaldehyd-3- arbeitende 1771
Gad m 1.0102 phosphat-Dehydrogenase Industrie, Koch
Gad m 1.0201
Gad m 1.0202
Sals 1.0101
Enolase z.B.
Gad m 2.0101
Sals2.0101
Aldolase
Gad m 3.0101
Sals3.0101

nsLTP, nicht spezifisches Lipidtransferprotein.

und Reexposition, als auch arbeitsplatzbezogene Pro-
vokationstestungen zur Diagnosesicherung erforder-
lich sein. Der spezifische inhalative Provokationstest
entspricht dem Goldstandardverfahren fiir viele Aus-
l6ser des Berufsasthmas [165]. Ein negatives Ergeb-
nis in diesem Test oder nach einer Exposition am Ar-
beitsplatz reicht allerdings nicht aus, um die Diagno-
se arbeitsbedingtes Asthma bei anderweitig guter
Evidenz auszuschlieflen [165, 167, 180]. Weitere dia-
gnostische Mafinahmen enthélt die Leitlinie ,,Préd-
vention arbeitsbedingter obstruktiver Atemwegser-
krankungen® [165, 180].

7.5. Verlauf und Therapie

Bei beruflich verursachten IgE-vermittelten Aller-
gien gegen Nahrungsmittelbestandteile soll eine
frithzeitige Allergenkarenz angestrebt werden, um
zunehmende Symptome und die Entstehung einer
BK 5101 (bei allergischen Hauterscheinungen) und
BK 4301 (bei allergischen Atemwegssymptomen) zu
verhindern [165, 179, 187]. Therapeutische Mafinah-

men und der Nutzen verschiedener Management-
optionen bei arbeitsbedingter allergischer Rhino-
pathie und obstruktiver Atemwegserkrankung sind
der Leitlinie ,,Pravention arbeitsbedingter obstruk-
tiver Atemwegserkrankungen® [165] zu entnehmen.
Allergenkarenz durch Expositionsmeidung oder
Einsatz einer geeigneten Schutzausriistung kénnen
zur Verbesserung oder Abheilung IgE-vermittelter
Hauterscheinungen auf Nahrungsmittelallergene
fiithren, sind aber nicht immer erfolgreich [162]. Im
nahrungsmittelverarbeitenden Bereich zeigen Be-
troffene mit PKD schwerere Verlaufsformen und
eine ungiinstigere Prognose als Patienten mit
Hauterscheinungen an den Hinden anderer Gene-
se. Signifikante Unterschiede bestanden beziiglich
—der Notwendigkeit, konsequent Schutzhand-
schuhe bei der Arbeit zu tragen,
—der Dauer von Arbeitsunfihigkeitszeiten und
—der Haufigkeit von Berufswechseln [164].
Ist eine Symptomkontrolle mittels Allergenkarenz
oder reduzierte Exposition durch technische oder or-



ganisatorische Mafsnahmen oder eine personliche
Schutzausriistung nicht zu erzielen, kann bei beruf-
lich erworbener IgE-vermittelter Nahrungsmittelal-
lergie ein objektiver Zwang zur Tétigkeitsaufgabe be-
stehen. In die Bewertung der Minderung der Er-
werbsfihigkeit (MdE) geht neben dem Ausmaf3 der
klinischen Erscheinungen [183] auch der Anteil der
durch die Allergie verschlossenen Arbeitsplitze auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt ein [179, 187].

Es kann vorkommen, dass durch Nahrungsmit-
telallergene gleichzeitig eine berufliche Haut- und
Atemwegssymptomatik ausgeldst wird. Da es sich
um ein einheitliches allergisches Krankheitsgesche-
hen mit Symptomen an verschiedenen Organen
handelt, ist diese Konstellation als ein Versiche-
rungsfall - gestiitzt auf die BK-Nr. 5101 und BK-Nr.
4301 - zu behandeln und eine Gesamt-MdE unter
Beriicksichtigung der Auswirkungen der Allergie
zu bilden [187, 188].

Empfehlungen/Kernaussagen

Die Diagnostik bei Verdacht auf IgE-vermittelte starker
arbeitsplatzbezogene allergische Erkrankungen Konsens
soll frithzeitig erfolgen, solange der Patient den
Arbeitsplatz noch nicht aufgegeben hat, um

zusatzlich zur spezifischen Stufendiagnostik

u.a. bedarfsweise arbeitsplatzbezogene

Messungen und Expositionstestungen durch-

fiihren zu konnen.

Auch bei berufsbedingten Nahrungs- starker
mittelallergien soll die Allergenkarenz im Konsens
Vordergrund stehen, ggf. in Form einer
Expositionsvermeidung durch geeignete
SchutzmaBBnahmen. Ist dies nicht méglich,

sollte der Zwang der Tétigkeitsaufgabe gepriift

werden.

Mabhler, Jappe, Zuberbier

Methodenreport

Initiierung der Leitlinie und Beteiligung von
Interessengruppen

Die S2k-Leitlinie ,,Management IgE-vermittelter
Nahrungsmittelallergien® (AWMEF-Registernummer
061-031) wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir
Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)
initiiert. Die Koordination des Leitlinienprojektes
tibernahm Prof. Dr. med. Margitta Worm am Aller-
gie-Centrum-Charité. Die methodische Betreuung
erfolgte durch die Division of Evidence based Medi-
cine (dEBM), PD Dr. med. Alexander Nast.

15 Fachgesellschaften, Berufsverbdande und ande-
re Organisationen beteiligten sich an der Erstellung
der Leitlinie und entsandten Mandatstrager fiir die
Leitliniengruppe (Tab. 19). Patienteninteressen
wurden durch den Deutschen Allergie- und
Asthmabund vertreten.

Allergo J Int 2015; 24: 287

Formulierung der Empfehlungen und
strukturierte Konsensfindung
Text- und Empfehlungsentwiirfe der Leitlinien-
kapitel wurden durch die Autoren ausgearbeitet
und anschliefSend der Leitliniengruppe per E-Mail
vorgelegt. Bei der Ableitung der Empfehlungen
wurden drei Empfehlungsgrade, die die Starke der
Empfehlungen ausdriicken, unterschieden (Tab. 1).
Im Rahmen zweier interdisziplindrer Konsensus-
konferenzen am 11. April 2014 und 4. Juli 2014 in Ber-
lin wurden die Vorschldge der Empfehlungen und
Kernaussagen unter Verwendung eines nominalen
Gruppenprozesses konsentiert. Der strukturierte
Konsensfindungsprozess wurde durch PD Dr. med.
Alexander Nast (AWMFE-Leitlinienberater) mode-
riert. Nach Présentation der zu konsentierenden
Empfehlungen wurde der Entwurf von jedem Grup-
penmitglied kommentiert. Abweichende Vorschlige
wurden notiert. Es folgten die Schritte Reihendiskus-
sion, Vorherabstimmung, Debattieren/Diskutieren
sowie die endgiiltige Abstimmung. Jedes Mitglied
der Expertengruppe hatte jeweils eine Stimme. Es
wurde generell ein starker Konsens (> 95% Zustim-
mung) angestrebt. Wenn dieser auch nach Diskussion
nicht erreicht werden konnte, erfolgte eine Verab-
schiedung mit Konsens (> 75 % Zustimmung). Bei ei-
ner Empfehlung konnte nur eine ,,mehrheitliche Zu-
stimmung® erzielt werden (50-74 % Zustimmung).
Die entsprechenden Konsensstirken wurden doku-
mentiert. Fiir jene Empfehlungen oder Kernaussagen,
fiir die aus zeitlichen Griinden kein Konsens im Rah-
men der Konsensuskonferenz erzielt werden konnte,
wurde ein Delphi-Verfahren durchgefiihrt.

Verabschiedung durch die Vorstande der
beteiligten Organisationen
Am 27. Midrz 2015 wurde das Leitlinienmanuskript
den Vorstinden aller beteiligten Fachgesellschaften
und Berufsverbidnden sowie der Patientenorganisa-
tion zur Kenntnisnahme und der Bitte um formale
Verabschiedung zugeschickt.

Vom 27. Mérz 2015 bis 28. Mai 2015 erfolgte die
Zustimmung der Organisationen.

Finanzierung der Leitlinie

Durch die DGAKI wurden Reisekosten fiir die be-
teiligten DGAKI-Mitglieder sowie Bewirtungskos-
ten im Rahmen der Konsensustreffen und Modera-
tionskosten in Hohe von 10.000 Euro (an die Cha-
rité, Arbeitsgruppe PD Dr. med. Alexander Nast)
finanziert.

Darlegung und Umgang mit
Interessenkonflikten

Zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte ha-
ben alle Mitglieder der Leitliniengruppe das Formu-
lar ,,Erklarung tiber Interessenkonflikte® ausgefiillt.
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Tab. 19: Beteiligte Organisationen
Organisation

Arzteverband Deutscher Allergologen (ADA)

Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ)

Deutscher Allergie- und Asthmabund (DAAB)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
medizin (DGKJ)

Gesellschaft fiir Padiatrische Allergologie und
Umweltmedizin (GPA)
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und

Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Erndhrung (GPGE)

Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) in der
DDG

Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (OGAI)

BerufsVerband Oecotrophologie e.V. (VDOE)

Methodik/AWMF-Leitlinienberater

Vertreter

Prof. Dr. med. Thomas Fuchs
Dr. med. Ute Rabe

Dr. med. Peter J. Fischer
Sabine Schnadt

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

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

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

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

Prof. Dr. med. Berthold Koletzko
Prof. Dr. med. Bodo Niggemann
Prof. Dr. med. Kirsten Beyer

Dr. med. Lars Lange

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

Dr. med. Martin ClaBBen
Prof. Dr. med. Vera Mahler
Prof. Dr. med. Zsolt Szépfalusi

Dr. med. Isidor Huttegger

Dr. rer. medic. Imke Reese
Dipl. oec. troph. Christiane Schéfer

PD Dr. med. Alexander Nast
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In der Konsensuskonferenz wurden die Erklirungen
vorgestellt und dartber diskutiert. Es wurden keine
bedeutsamen Interessenkonflikte festgestellt.

Eine Zusammenfassung der Interessenkonflikt-
erkldrung ist auf der AWMF-Website unter http://
www.awmf.org/leitlinien/detail/061-031.html ab-
rufbar.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Giiltig bis 31. Juni 2018, die Aktualisierung soll
durch die Verantwortungstriger der DGAKI, aktu-

ell Leitlinienkoordinatorin dieser Leitlinie Frau
Prof. Dr. Margitta Worm, eingeleitet werden.

Univ.-Prof. Dr. Margitta Worm
Allergie-Centrum-Charité

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Campus Charité Mitte, Universitatsmedizin Berlin
Charitéplatz 1

10117 Berlin, Deutschland

E-Mail: margitta.worm@charite.de

Interessenkonflikt

Eine Zusammenfassung der Interessenkonflikterklarung
ist auf der AWMF-Website unter http:/www.awmf.org/
leitlinien/detail/061-031.html abrufbar. Der Verlag erklart,
dass die inhaltliche Qualitat des Beitrags von zwei unab-
hangigen Gutachtern gepriift wurde. Werbung in dieser
Zeitschriftenausgabe hat keinen Bezug zur CME-Fortbil-
dung. Der Verlag garantiert, dass die CME-Fragen frei sind
von werblichen Aussagen und keinerlei Produktempfeh-
lungen enthalten. Dies gilt insbesondere fiir Praparate,
die zur Therapie des dargestellten Krankheitsbildes ge-
eignet sind.
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