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Einleitung

Haufig wird vermutet, dass Nah-
rungsmittel die Ursache vielféltiger
Symptome sind. Die Kausalitat zu be-
weisen, bereitet oft erhebliche dia-
gnostische Schwierigkeiten. Die vor-
hergehende Leitlinie von DGAKI, ADA
und GPA [33] wurde aktualisiert und
Uberarbeitet. Es soll zur Standardisie-
rung der Diagnostik von Immunglo-
bulin-E(IgE)-vermittelten  Reaktionen
auf Nahrungsmittel beitragen. Einge-
schlossen sind auch nicht-IgE-vermit-
telte, immunologische Reaktionen,
z.B. lymphozytar vermittelte [55]. Kei-
ne Beriicksichtigung finden dagegen
Reaktionsarten durch Nahrungsmittel
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wie z.B. Enzymdefekte oder nichtaller-
gische Hypersensitivitdten (z.B. Reak-
tionen auf Nahrungsmitteladditiva und
natiirliche Nahrungsbestandteile wie
Aromastoffe) [43, 60].

Diagnostik der Nahrungsmittelallergie

Bei der Diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie gibt es keinen einzelnen
beweisenden Parameter [32, 44]. Ein
mehrstufiges Vorgehen unter Berlick-
sichtigung individueller Faktoren ist
sinnvoll. Die Nahrungsmittelallergie-
Diagnostik unterscheidet sich prinzipi-
ell nicht wesentlich von der Diagnos-
tik anderer allergischer Erkrankungen
(Tab. 1) [6, 91.

Die Diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie beruht immer auf
einer Vielzahl von beweisfiihren-
den Parametern, die nur als Ge-
samtheit aussagekraftig sind.

Die Anamnese stellt nach wie vor
den ersten und wichtigsten Mosaik-
stein der Diagnostik bei Verdacht auf
eine Nahrungsmittelallergie dar [7]. Mit
Hilfe der Anamnese kann bereits ver-
sucht werden, Verbindungen zwischen
den klinischen Symptomen und der
Aufnahme bestimmter Nahrungsmit-
tel herzustellen sowie IgE-vermittelte
Reaktionen von nichtallergischer Hy-
persensitivitdt zu unterscheiden [47].



Diagnostische
Maglichkeiten bei
Nahrungsmittelallergie

m Anamnese
= Durch Arzt und Ernahrungsfachkraft

= Symptom-Nahrungsmittel-Tagebuch

m [n-vitro-Untersuchungen
= Spezifisches IgE (plus Gesamt-IgE)

Bei speziellen Fragestellungen:

= Allergeninduzierte Mediatorfrei-
setzung (Histamin, Cysteinyl-Leuko-
triene, ,eosinophil cationic protein®
[ECP], Methylhistamin im Urin)

= Allergeninduzierte Lymphozyten-
stimulation

= [n-vivo-Untersuchungen
= Hauttests
= Eliminationsdiat
= Orale Provokationen

Tab. 1

Wenn ein Patient z.B. berichtet, dass
wiederholt nach dem Genuss von
Erdnissen innerhalb von Minuten ty-
pische Sofortsymptome (z.B. Lippen-
O0dem, generalisierte Urtikaria) auf-
traten und spezifisches IgE gegen
Erdniisse nachgewiesen wird, ist eine
orale Provokation nicht zwingend not-
wendig [59]. Wenn dagegen ein Patient
(z.B. mit atopischer Dermatitis) den
Verdacht auf eine nahrungsmittelab-
hangige Verschlechterung des Ekzems
hat, sind Provokationstests — moglichst
als doppelblinde, plazebokontrolliert
durchgefiihrte orale Nahrungsmittel-
provokation (,double-blind, placebo-
controlled food challenge’, DBPCFC
[56]) — dringend indiziert. Friihere Aus-
wertungen zu Spdatreaktionen nach
oraler Provokation zeigen, dass die
Anamnese keine hohe diagnostische
Spezifitdt besitzt [8, 36].

Der Stellenwert der Anamnese
ist bei Allergien vom Soforttyp
sehr hoch, bei verzogert einset-
zenden allergischen Symptomen
dagegen weniger bedeutsam.

Symptom-Erndhrungs-Tagebiicher,
z.B. Uber einen Zeitraum von zwei
bis vier Wochen gefiihrt, kénnen eine
Ubersicht der aufgenommenen Nah-
rungsmittel sowie der Lebensumstande
des Patienten bieten und ermdglichen
so eine Zuordnung von Symptomen zu
bestimmten Nahrungsmitteln. Diesem
Vorgehen sind bei versteckten und zum
Teil nicht deklarationspflichtigen Nah-
rungsmittel-Bestandteilen, z.B. in kom-
merziell gefertigter, aber unverpackter
(AuBer-Haus-Verzehr, Backereien, Metz-
gereien etc.) Nahrung, Grenzen gesetzt
[38].

Symptom-Erndhrungs-Tagebii-
cher konnen die Anamnese bei
Verdacht auf eine Nahrungsmit-
telallergie vor allem bei verzo-
gert auftretenden Symptomen
erganzen.

Zur In-vitro-Diagnostik von Nah-
rungsmittelallergien liegt eine aktuelle
Leitlinie der DGAKI in Zusammenarbeit
mit vier weiteren Gesellschaften vor
[22], insbesondere sind Bestimmungen
von spezifischem IgE flr die Routine
verfligbar. Die Aussagefahigkeit ist
besonders bei den Nahrungsmitteln
in Abhangigkeit vom Allergen einge-
schrankt [13, 45, 49]. So genannte ,de-
cision points’, die die Wahrscheinlich-
keit einer positiven oralen Provokation
voraussagen, kdnnen nur selten orale
Provokationen Uberfllissig machen.
Schlief3lich lieB sich bei etwa 10 Prozent
aller positiven oralen Provokationen bei
Sduglingen und Kleinkindern mit ato-
pischer Dermatitis weder ein positiver
Haut-Prick-Test noch spezifisches IgE im
Serum nachweisen [34]. Als Alternative
zur Bestimmung von spezifischem IgE
im Serum bieten sich Haut-Prick-Tests
an, die mit nativen Nahrungsmitteln
durchgefiihrt werden sollten [19, 54].
Aber auch ein positiver Haut-Prick-Test
kann allein nicht sicher genug eine po-
sitive orale Provokation voraussagen.

Die Untersuchung von spezi-
fischem IgE beziehungsweise die

Durchfiihrung von Haut-Prick-
Tests untermauern die allergo-
logische Diagnostik bei Verdacht
auf eine Nahrungsmittelallergie.
Die Bestimmung des IgG ist da-
gegen in keiner Weise diagnos-
tisch sinnvoll.

Ein weiteres diagnostisches Instru-
ment zur Prifung einer Nahrungs-
mittelallergie ist der Atopy-Patch-Test
(APT; eine Epikutantestung mit na-
tiven Nahrungsmitteln). In mehreren
Untersuchungen bei Sauglingen und
Kleinkindern wurden eine hohe dia-
gnostische Sensitivitdt und Spezifitat
in Bezug auf oral provozierte Ekzemre-
aktion nachgewiesen [35, 45, 53]. Aller-
dings ist es wichtig, dass der APT von
geschulten Personen abgelesen wird,
da irritative Reaktionen bei Kindern mit
atopischer Dermatitis nicht selten sind.
Flr das Erwachsenenalter liegen keine
Daten mit Nahrungsmitteln vor. Auf-
grund der Tatsache, dass der APT sehr
zeitaufwendig ist, dafiir keine standar-
disierten Testsubstanzen vorhanden
sind, er einen extrem erfahrenen Unter-

Verwendete Abkiirzungen

AAF Aminosaureformula-Nahrung

ACE Angiotensin converting enzyme

ADA Arzteverband Deutscher Aller-
gologen

APT Atopy-Patch-Test

ASS Acetylsalicylsaure

DBPCFC Double-blind placebo-controlled
food challenge (doppelblinde,
plazebokontrolliert durchgefiihrte
orale Nahrungsmittelprovokation)

DGAKI Deutsche Gesellschaft fiir Aller-
gologie und klinische Immuno-
logie

ECP Eosinophil cationic protein

eHF Extensiv hydrolysierte Formula

FEV, Einsekundenkapazitat

GPA Gesellschaft fir Padiatrische

Allergologie und Umweltmedizin
IgE Immunglobulin E
OAS Orales Allergiesyndrom
SCORAD Score of Atopic Dermatitis



sucher erfordert und letztlich auch nur
in wenigen Fallen eine orale Provoka-
tion Uberflissig macht, kann dieser
Test in der taglichen Praxis nicht gene-
rell empfohlen werden [26].

Der Atopy-Patch-Test mit Nah-
rungsmitteln stellt zwar einen
guten diagnostischen Test dar, er
ist jedoch aufgrund zahlreicher
Umstinde fiir die Alltagsdia-
gnostik nicht geeignet.

Der ,Gold-Standard” der Nahrungs-
mittelallergie-Diagnostik ist nach wie
vor die doppelblinde, plazebokontrol-
liert durchgefiihrte orale Nahrungsmit-
telprovokation (DBPCFQ) [2, 3, 7, 27].
Mit diesem Testverfahren kann - unab-
hangig von subjektiven Faktoren — die
klinische Aktualitdt von vorhandenen
Sensibilisierungen oder vermeintlich
beobachteten Symptomen gesichert
werden. Die Durchfiihrung von oralen
Provokationstests ist unter den derzei-
tigen Bedingungen der Diagnosebezo-
genen Fallgruppen (Diagnosis Related
Groups, DRG; d.h. stationdre Kostener-
stattung gemafl Diagnosen und nicht
gemall Bettenbelegung) maoglicher-
weise nur in eingeschranktem Maf3e zu
realisieren. Zum Vorgehen bei oralen
Provokationstestungen im Rahmen
von pollenassoziierten Nahrungsmit-
telallergien verweisen wir auf die Leit-
linie von Henzgen et al. [20].

Der ,Gold-Standard” der Nah-
rungsmittelallergie-Diagnostik
ist die doppelblinde, plazebo-
kontrolliert durchgefiihrte, orale
Nahrungsmittelprovokation.

Patienten mit zweifelsfrei zuzuord-
nenden anaphylaktischen Reaktionen
auf definierte Nahrungsmittel werden
in der Regel keiner Provokationstes-
tung unterzogen [4, 25]. Sie kdnnen
sinnvoll sein, um eine grobe Abschét-
zung der Auslosermenge bzw. die
Bedeutung von Augmentationsfak-
toren zu bestimmen. Neuere Unter-

Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergie

| Symptom/NM Protokoll ||

Anamnese

|| In-vivo-/In-vitro-Diagnostik |

A

)

| Verdacht auf Nahrungsmittelallergie |

!

!

| Spezifischer Verdacht |

| Kein spezifischer Verdacht |

\

| Eliminationsdiat |

| Oligo-allergene Basisdiat |

!

!

| Orale Nahrungsmittel-Provokation |

!

Sofortreaktion

'

Beobachtung fiir 24 Stunden

'

| Positiv

!

Verzdgerte Reaktion

'

Beobachtung fiir 48 Stunden

'

| Negativ |

A

| Spezifische Elimination |

| Keine spezifische Diat |

Abb. 1: Flussschema zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergie [26]

suchungen zeigen, dass eine Bestim-
mung von rekombinanten Einzelaller-
genen das Risiko flir schwere Reaktio-
nen besser abschatzen ldsst (z.B. Ara
h 2 fur Erdnuss oder Cor a 9 fiurr Ha-
selnuss). Pollenassoziierte Nahrungs-
mittelallergien im Sinne eines oralen
Allergiesyndroms (OAS) [39] lassen sich
ebenfalls meist aufgrund der Klinik in
Verbindung mit dem entsprechenden
Sensibilisierungsmuster diagnostizie-
ren und erfordern nicht zwingend orale
Provokationen. Falls sie dagegen ver-
zogerte oder chronische Beschwerden
auslosen (Exazerbation eines Ekzems
oder Auftreten von gastrointestinalen
Symptomen) ist eine orale Provokation
ebenfalls sinnvoll.

Lebensbedrohliche, klar zuzu-
ordnende, anaphylaktische Re-

aktionen stellen in der Regel
eine Kontraindikation fiir die
Durchfiihrung von oralen Provo-
kationstests dar.

Vorgehen bei Verdacht auf eine
Nahrungsmittelallergie

Bei Verdacht auf eine Nahrungsmit-
telallergie, der sich in erster Linie durch
eine darauf hinweisende Anamnese
ergibt, sollten In-vivo-Untersuchungen
(z.B. Hauttests) und/oder In-vitro-Un-
tersuchungen (z.B. spezifisches IgE im
Serum) angeschlossen werden (Abb.
1) [30, 31]. Bei unklarem Zusammen-
hang oder verzégert auftretenden
Symptomen sollte unterstiitzend ein
Symptom-Erndhrungs-Tagebuch  ge-
fihrt werden, sofern es sich um nicht
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lebensbedrohliche Reaktionen han-
delt. Bei bedrohlichen Reaktionen ist
umgehend eine weiterflihrende statio-
ndre Abklarung erforderlich.

Ist eine Zuordnung der Krankheits-
erscheinungen zur Aufnahme von be-
stimmten Nahrungsmitteln nicht még-
lich (z.B. bei schwerer atopischer Der-
matitis mit multipler Sensibilisierung),
sollte eine oligoallergene Basisdiat
durchgefiihrt werden. Sie besteht bei
Sauglingen aus einer extensiv hydro-
lysierten Kuhmilch-Formula oder einer
Aminosduren-Formula und sollte bei
alteren Sauglingen durch ein bis zwei
vertrdgliche Lebensmittel aus jeder
Nahrungsmittelgruppe (Beispiel in Tab.
2) erganzt werden. Die Vertrdglichkeit
dieser eingesetzten Nahrungsmittel
sollte Uber eine entsprechende Dia-
gnostik (Anamnese, IgE, ggf. Prick-Test)
vorab gesichert werden. Der Einsatz
einer oligoallergenen Basisdiat bei al-
teren Kindern und Erwachsenen ist sel-
ten notwendig, setzt sich im Einzelfall
aber ebenfalls aus individuell vertrag-
lichen, seltener allergieauslosenden
Nahrungsmitteln zusammen. Dabei
kann man sich an erndhrungsphysio-
logischen Erfordernissen, der Anamne-
se, den spezifischen IgE-Antikorpern
und dem Haut-Prick-Test orientieren.
Extrem strenge Kostformen sollten

Beispiel einer
oligo-allergenen Basisdit
jenseits des Siiuglingsalters™

m Als Getreide: Reis
m Als Fleisch: Lamm, Pute

m Als Gemiise: Blumenkohl, Broccoli,
Gurke

m Als Fett: raffiniertes Pflanzendl,
milchfreie Margarine

m Als Getranke: Mineralwasser,
schwarzer Tee

m Als Gewlirze: Salz/Zucker

* Die Zusammenstellung der Kost sollte sich immer
individuell an der vorliegenden Diagnostik und den
Bedirfnissen des Betroffenen orientieren.

Tab. 2

!

Offene oder doppelblinde Provokation

Offene Provokation

l

Positiv Negativ
A \
Sofortreaktion Spatreaktion
DBPCFC
Positiv Negativ
\ A A/ \
Eliminations-Diat Keine Diat

Abb. 2: Differenzialindikation fiir eine offene oder doppelblinde Provokationsweise

vermieden werden, da sie bei langerer
Dauer zu einer qualitativen und quan-
titativen nutritiven Unterversorgung
fihren kénnen.

Tritt unter der oligoallergenen Ba-
sisdiat keine Besserung des klinischen
Bildes (z.B. des Ekzems) auf, ist eine
Nahrungsmittelallergie fur die Sympto-
matik des Patienten unwahrscheinlich.
In diesem Fall sind Provokationstests
in der Regel nicht notwendig und dié-
tetische Einschrankungen nicht erfor-
derlich. Wird eine Besserung der Sym-
ptome beobachtet, miissen sich orale
Provokationstests anschlieBen.

Besteht ein spezifischer Verdacht ge-
gen ein Nahrungsmittel, erfolgt eine (in
der Regel mindestens siebentagige) Eli-
minationsdiat (d.h. gezieltes und voll-
standiges Weglassen eines oder meh-
rerer Nahrungsmittel, z.B. Milch, Ei).
Diese Eliminationsdiat kann zu Hause
begonnen werden. Im Anschluss erfol-
gen die oralen Provokationstests durch
eine allergologisch qualifizierte Fach-
kraft — am besten als DBPCFC.

Offene orale Provokationen haben
einen Stellenwert, wenn ihr Ergebnis
negativ ist (Abb. 2). Grenzen des of-
fenen Provokationstests sind durch

psychologische Faktoren, fehlende Ob-
jektivierung und bei zu erwartenden
Spatreaktionen gegeben. Vor eingrei-
fenden diatetischen MaBnahmen, ins-
besondere bei einer kuhmilchfreien
Erndhrung bei Sauglingen und Klein-
kindern sowie bei atopischer Derma-
titis, sollte man orale Provokationen
immer primar doppelblind und plaze-
bokontrolliert durchfiihren.

Fallen die oralen Provokationstests
positiv aus, wird das entsprechende
Nahrungsmittel aus dem Speiseplan
gestrichen und nahrstoffmaBig ersetzt;
bei negativem Ergebnis sind - nach
Priifung der Mdoglichkeit einer ,falsch”
negativen Reaktion - spezifische diadte-
tische Einschrankungen nicht notwen-
dig. Griinde fir ,falsch” positive Reak-
tionen kénnen z.B. subjektive Reak-
tionen auf Nahrungsmittel sein. Auch
Jfalsch” negative Reaktionen konnen
durch das Fehlen der ,Alltagsbedin-
gungen” moglich sein.

Die Reihenfolge der zu provozie-
renden Nahrungsmittel richtet sich
nach
m allergologischen Befunden,

m individuellen  Erndhrungsgewohn-
heiten und



m erndhrungsphysiologischen  Not-
wendigkeiten.

Dies gilt sowohl fiir die Reihenfolge
der oralen Provokationstests (am bes-
ten als DBPCFC) nach einer Elimina-
tionsdiat als auch fiir die Reihenfolge:
1. oligoallergene Basisdiat, 2. Provoka-
tion einzelner wichtiger Nahrungsmit-
tel (ebenfalls als DBPCFC), 3. Wieder-
einfihrung weiterer Nahrungsmittel.
Mégliche Richtlinien zur Reihenfolge
der Provokation und Wiedereinfiih-
rung von Nahrungsmitteln nach oli-
goallergener Basisdidt sind in Tab. 3
aufgelistet, sollten sich aber nach dem
individuellen klinischen Bild richten.

Praktische Hinweise
zur Durchfiihrung der DBPCF(

Orale Provokationstests sollten so
weit wie moglich standardisiert wer-
den, um Fallstricke zu vermeiden [1,
29]. Im Folgenden werden einige As-
pekte angesprochen. Orale Provoka-
tionen sollten im symptomarmen In-
tervall durchgefiihrt werden. Falls eine
stabile Situation durch Karenz allein
nicht moglich ist, z.B. bei Vorliegen ei-
ner atopischen Dermatitis, muss vor
Beginn der Provokationen die Lokal-

Beispiel fiir eine Reihenfolge der
Nahrungsmittel zur Provokation
bzw. Wiedereinfihrung
nach oligo-allergener Basisdiiit™

1. Kuhmilch (ggf. Soja)
2. Huhnerei
3. Reine Weizenprodukte

4. Weitere Gemlisesorten (z.B. Pastinake,
Kiirbis) und Kartoffel

5. Weitere Obstsorten (z.B. Apfel, Birne,
Banane)

6. Weitere Getreidesorten (z.B. Hafer) und
ggf. Sojamehl

7. Weitere Fleischsorten (z.B. Rind)

8. Diverses: Gewiirze, Krauter, Sellerie,
Baumniisse, Erdniisse

*Sie muss individuell angepasst werden.

Tab. 3

therapie intensiviert und dann gleich-
maBig fortgefiihrt werden. Der wich-
tigste Punkt, der bei der praktischen
Durchfiihrung von DBPCFC (vor allem
bei atopischer Dermatitis) beachtet
werden muss, ist, dass alle beglei-
tenden Therapien (einschlieBlich der
Erndhrung) und Umstédnde so wenig
wie moglich verandert werden dirfen.
Nur bei einer kontinuierlich stabilen
Situation ist die Grundlage fir eine
Beurteilung der klinischen Reaktionen
gegeben. Falls auf externe Steroide
nicht verzichtet werden kann, ist die
Applikation eines schwachen Steroids
(Klasse 1 oder 2) einmal taglich mog-
lich. Klinisch relevante Reaktionen wer-
den dadurch nicht verhindert, anderer-
seits konnen die natirlichen Schwan-
kungen des Ekzems ausgeglichen
werden. Systemische Antihistaminika
sollten mindestens 72 Stunden zuvor
abgesetzt werden. Systemische The-
rapien, Lichttherapien und eine spe-
zifische Immuntherapie wahrend der
Steigerungsphase sind auszuschlieBen
(vier Wochen).

Die oralen Provokationstests
sollten in einer symptomarmen,
moglichst stabilen Phase der Er-
krankung beziehungsweise bei
Erscheinungsfreiheit durchge-
fiihrt werden.

Doppelblind und plazebokontrol-
liert zu testende Nahrungsmittel sind
am besten in flissiger Form (z.B. einer
extensiv hydrolysierten Eiweil3prépara-
tion, einer Aminosdauren-Formula oder
eines Breis aus Johannesbrotkeim-
mehl/Reis) zu verabreichen. Fir diese
Art der Testung kommen naturgemaf
Nahrungsmittel in Frage, die entweder
selbst fllssig sind (z.B. frische pasteu-
risierte Kuhmilch oder Sojamilch) oder
als Pulver in Flissigkeit gelost werden
konnen (z.B. Weizenprotein oder lyo-
philisierte Nahrungsmittel). Feste Nah-
rungsmittel kénnen (z.B. pduriert) in
Breie untergeriihrt oder missen ggf.
offen getestet werden. Eine offene Pro-
vokation ist bei Nahrungsmitteln mit

starkem Eigengeschmack oft nicht zu

umgehen.

Zu bedenken ist, dass bei Provoka-
tionsmahlzeiten im Rahmen von pol-
lenassoziierter Nahrungsmittelallergie
die allergene Aktivitat schnell zurtick-
gehen kann und daher die Mahlzeit
nach der Anfertigung sofort verabrei-
cht werden muss. Dies gilt besonders
fur Provokationsmahlzeiten mit frisch
zubereiteten Friichten und Gemisen.

Die Verabreichung von Nahrungs-
mittelallergenen in Kapseln hat sich
nicht bewahrt, da
m in Kapseln nur eine geringe Menge

des Nahrungsmittels gefiillt werden

kann,

m orale Symptome als mogliches ers-
tes klinisches Zeichen damit nicht
auftreten und

m diese Art von Provokation fiir das
Sauglings- und Kleinkindalter nicht

geeignet ist.
Zumindest bei potenziell schweren
Reaktionen (Atemwegs- und/oder

Kreislaufsymptomatik) sollten die ora-
len Provokationen bei liegendem intra-
vendsem Zugang durchgefiihrt wer-
den. In Tab. 4 werden in Stichworten
die wichtigsten praktischen Hinweise
zur Durchfiihrung von DBPCFC be-
schrieben.

Da bei hochsensibilisierten Nah-
rungsmittelallergikern auch schwere
Symptome bis hin zu tédlichen Reak-
tionen auftreten konnen [10, 51], mUs-
sen — besonders bei zu befiirchtenden
Frihreaktionen — orale Provokationen
in Form einer Titration durchgefiihrt
werden. In Tab. 5 ist ein Vorschlag auf-
gefiihrt, der sich am Beispiel Kuhmilch
orientiert. Bei Provokationen mit (z.B.)
Hldhnerei lasst man naturgemal3 die
hochste Titrationsstufe von 100 ml
(entspricht 200 ml Gesamtlésung)
weg bzw. ersetzt diese durch die Ba-
sislésung, damit eine gleichbleibende
Hochstmenge gewdhrleistet ist. Die
entsprechenden Dosierungen fiir hau-
fige Nahrungsmittel sind in Tab. 6, die
flr Erdnuss in Tab. 7 aufgefihrt.

Ein praktisches Problem ist das Mas-
kieren (Verblinden) der Nahrungsmit-
tel - was sowohl Geschmack, Farbe
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Beispiele fiir eine adiiquate Durchfilhrung von oralen Provokationen

Verdachtigte Nahrungsmittel fiir fiinf bis sieben Tage (Eliminationsdiat) bzw. sieben bis
14 Tage (oligoallergene Basisdiat) vor und wahrend der Provokation streng meiden
(Beratung durch Erndhrungsfachkraft sinnvoll)

Systemische Glukokortikoide und Antihistaminika mindestens 72 Stunden vorher absetzen

Topische Therapien (z.B. Glukokortikoide) und Phototherapien auf ein Minimum reduzieren
und unveréndert beibehalten

Bei Anaphylaxie in der Anamnese méglichst Verzicht auf Betablocker und Angiotensin-
converting-enzyme(ACE)-Hemmer

Sicherstellen, dass das Verblinden gewahrleistet ist (z. B. durch eine Ernahrungsfachkraft)
Native oder lyophilisierte Nahrungsmittel einsetzen

Nahrungsmittel moglichst in fliissigem Medium anbieten

Verhaltnis von Plazebo zu Verum-Episoden (mindestens) 1:2

Immer gleiche Volumina von Verum und Plazebo geben

. Nahrungsmittel sollten mdglichst niichtern oder nach einer nur leichten Zwischenmahizeit

verabreicht werden

. Dosis alle (15-) 30 (-60) min steigern (bis zur Hochstdosis oder klinischen Reaktion)

. Die Gesamtdosis sollte ungefahr einer altersangepassten Portion entsprechen (z.B. ein Ei,

150 ml Milch)

. Die Beobachtungsdauer sollte 24 h bei erwarteten Friihreaktionen, mindestens 48 h bei

maglichen Spatreaktionen (also immer bei atopischer Dermatitis) betragen

. Bei atopischer Dermatitis muss ggf. repetitiv (iber mehrere Tage mit dem gleichen Nah-

rungsmittel provoziert werden

. Provokationen sollten nur von in allergologischen Notfallmafnahmen erfahrenen Personen

durchgefiihrt werden; Notfallset muss immer griffbereit und fertig fiir den Einsatz sein

. Sicherstellen, dass die klinische Beurteilung (Monitoring) gleichbleibend (durch dieselbe

Person) gewahrleistet ist (z.B. SCORAD, FEV.)

Tab. 4

Vorschlag fiir eine titrierte DBPCFC

Basislésung (Fliissiges Medium) = z.B. 100 ml eHF oder AAF
Placebo =100 % Basislésung

Verum =1 + 1 Mischung von Basislosung plus Allergen in Basislosung

0,1 ml + 0,1 ml = 0,2 ml z.B.in
1.0m + 1,0 ml = 2,0ml Spritze
30m + 3,0ml = 6,0 ml
100ml +  10,0ml = 20,0 ml zB.in
30,0 ml + 30,0 ml = 60,0 ml Flasche,
1000ml + 100,0 ml = 200,0 ml Becher, Tasse
Tab. 5

und Konsistenz betrifft. Im Saugling-
salter bietet die Verwendung einer ex-
tensiv hydrolysierten Eiweil3prépara-
tion oder einer Aminosauren-Formula
die Vorteile, dass die Restallergenitat
vernachldssigbar ist und durch den bit-
teren Geschmack viele (aber nicht alle)
Nahrungsmittel kaum noch herausge-
schmeckt werden konnen. Ein Nach-
teil besteht in der verstéandlicherweise
schlechten Akzeptanz bei gréReren
Kindern und Erwachsenen. Fiir dieses
Altersgruppen steht als Alternative ein
milcheiweilfreier Brei auf der Grundla-
ge von Reis und Johannisbrotkernmehl
zur Verfigung. Rezepte zur Verblin-
dung von Nahrungsmittelallergenen
fir die DBPCFC finden sich bei Werfel
und Reese [57]. Bei der Wahl der Ver-
blindung sollte bedacht werden, dass
diese die allergenen Eigenschaften
(z.B. durch einen sehr hohen Fettge-
halt oder durch entstehende unldsliche
Verbindungen [21]) beeinflussen kann,
so dass moglicherweise ,falsch” negati-
ve Provokationsergebnisse entstehen.

Der Geschmack des Provokationsge-
misches kann entweder durch Sif3en
der Speisen (z.B. mit Birnendicksaft)
oder durch Hinzufligen eines Ge-
schmackstoffs verbessert werden, der
gleichzeitig wiederum den Eigenge-
schmack des getesteten Nahrungsmit-
tels weiter reduziert. Die der Provoka-
tion zugefiigten Nahrungsmittel mus-
sen in ihrer Vertraglichkeit Gberpruft
sein. SchlieBlich kann ein Herunterkiih-
len der Nahrung ihren Geschmack zu-
satzlich reduzieren. Die Farbe der ver-
abreichten Testlosung kann z.B. durch
Karotten- oder Johannisbeersaft oder
Kakao (soweit individuell vom allergo-
logischen Standpunkt aus vertretbar)
verandert bzw. angeglichen werden.
Falls ein farbliches Maskieren nicht
moglich ist, muss das Nahrungsmit-
tel verdeckt verabreicht werden (z.B.
Spritze mit Alufolie, blickdichte Flasche
0.A.). Zur Anpassung der Konsistenz
kann je nach Vertraglichkeit zwischen
Weizenprotein, Mais oder Reisschleim
gewahlt werden.

Bei Sauglingen, die gestillt werden,
sollte wahrend der oralen Provoka-
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Volumina und absolute Mengen Protein bei der titrierten oralen Provokation
Titrationsstufe* 1 2 3 4 ) 6 7 Gesamt
Milch Volumen Milch (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 1444
Volumen BL (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 144.4
Gesamtvolumen (ml) 0,2 0,6 2,0 6,0 20,0 60,0 200,0 288,8
Protein (g) 0,003 0,01 0,033 0,1 0,33 1,0 33 4.8
Hiihnerei Volumen Ei (ml) 0,04 0,11 0,38 1,14 3,8 11,4 39,0 54,9
Volumen BL (ml) 0,16 0,49 1,62 4,86 16,2 48,6 162,0 2339
Gesamtvolumen (ml) 0,2 0,6 2,0 6,0 20,0 60,0 200,0 288,8
Protein (g) 0,005 0,014 0,05 0,14 0,46 14 46 6,2
Weizen Volumen Weizen (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 1444
Volumen BL (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 1444
Gesamtvolumen (ml) 0,2 06 1,2 6,0 20,0 60,0 200,0 288,8
Protein (g) 0,003 0,008 0,028 0,083 0,28 0,83 28 4,0
Soja Volumen Soja (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 1444
Volumen BL (ml) 0,1 0,3 1,0 3,0 10,0 30,0 100,0 1444
Gesamtvolumen (ml) 0,2 0,6 2,0 6,0 20,0 60,0 200,0 288,8
Protein (g) 0,004 0,011 0,04 0,11 0,36 1,1 3,6 5,2
* BL = Basislosung

Tab. 6

tionstests auch eine entsprechende
Eliminationsdiat der Mutter durchge-
fihrt werden (z.B. milch- und/oder
eifrei), da es in seltenen Fallen bei
allergenreicher Erndhrung der Mut-
ter durch den Transfer von Allergenen
Uber die Muttermilch zu Symptomen
beim Kind kommen kann [47], die
das Provokationsergebnis verfdlschen
wirden.

Vorschlag fir eine titrierte DBPCFC

Titrations- Erdnuss (g) Protein (g)
stufe
1 0,012 0,003
2 0,04 0,01
3 0,12 0,03
4 0,4 0,1
5 1,2 0,3
6 3 0,75
7 8 2,0
Tab. 7

Das Verhéltnis von Plazebo- und
Allergen-Provokationen sollte im Ideal-
fall (mindestens) 1:1 betragen. Auf-
grund der Praktikabilitat (z.B. kiirzere
Liegedauer, Compliance der Familien)
ist oft auch ein Verhaltnis von 1:2 mdg-
lich. Als erster Block kénnen z.B. Plaze-
bo, Ei und Milch in randomisierter Rei-
henfolge gegeben werden (Abb. 3). Da
durch die titrierte Provokation an Tag
1 eine rasche orale Toleranzinduktion
entstehen kann, sollte bei negativem
Ergebnis an Tag 2 noch einmal die ku-
mulative Gesamtdosis verabreicht wer-
den.

In der Praxis ist ein Verhiltnis
zwischen Plazebo- und Allergen-
Provokationen von 1:1 oder 1:2
anzustreben.

Bedacht werden sollte, dass bei dem
seltenen Auftreten von verzogerten
klinischen Reaktionen zuhause nach
erfolgtem negativem oralem offenem
Test diese Provokation unter doppel-

blinden, plazebokontrollierten Bedin-
gungen wiederholt werden muss [11].
Darliber hinaus muss bei atopischer
Dermatitis nach negativem Provo-
kationstest gelegentlich das gleiche
Nahrungsmittel unter Beobachtung
der klinischen Symptome repetitiv
Uber mehrere Tage und mit hoherer
Dosis verabreicht werden, um ,falsch”
negative Provokationsergebnisse zu
verhindern. Schlieflich kénnen auch
Augmentationsfaktoren, die im Rah-
men der berichteten Reaktion eine
mogliche Rolle spielten, ein negatives
Provokationsergebnis unter standardi-
sierten Bedingungen bewirken.

Die klinische Beurteilung erfolgt
durch einen Arzt, der flir mindestens je
einen Block dieselbe Person sein sollte.
Eine Fruhreaktion ist definiert als kli-
nische Reaktion innerhalb der ersten
zwei Stunden nach der Applikation des
Nahrungsmittels; danach spricht man
von einer Spatreaktion. Eine Provoka-
tion sollte dann als positiv gewertet
werden, wenn die Symptome eines
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Blockweises Vorgehen einer fitrierten oralen Provokation
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
——1 ———— 1
 E——  E—
I Provo- Provo- I Provo-
[ ]| kation? kation? [ ]| kation?
Beob- Beob- Beob-
T achtung Provo- achtung Provo- achtung
kation kation kation
I L | I
z.B. Plazebo z.B. Kuhmilch z.B. Hiihnerei

Abb. 3: Bei positiver Provokation am ersten Tag und keiner erfolgten Medikation kann am Folgetag mit dem

néchsten Teil begonnen werden.

| l

Klare Fragliche
klinische objektive
Reaktion Reaktion

I I
- Warten weite-
rer 10-20 min
Stoppen der oder
Provokation - Wiederholen
der gleichen
Dosis

Praktisches Vorgehen wiihrend einer oralen Provokationstestung

l l

Fragliche Keine
subjektive klinische
Reaktion Reaktion
I I
Gabe einer Gabe der
Plazebo-Dosis nachsten Dosis

Abb. 4

oder mehrere der folgenden Kriterien
erfillen [28]:

m objektiv (sichtbar oder messbar),

m schwer oder reproduzierbar,

m persistierend.

Bei einem atopischen Ekzem kann
die Hautverschlechterung anhand
eines Schweregrad-Scores objektiviert
werden; es sollte eine Verschlech-
terung von z.B. mindestens 10-15
Scoring-Atopic-Dermatitis(SCORAD)-

Punkten als Kriterium gefordert wer-
den. In Abb. 4 sind die Moglichkeiten
des Vorgehens bei unklaren Reakti-
onen aufgefihrt.

Tab. 8 zeigt das Vorgehen nach der
Entblindung. Aus ethischen Griinden
wird nicht bis zur maximalen Auspra-
gung provoziert, sondern nur bis zum
Auftreten von Symptomen, die eine
klare Zuordnung zu positiv oder nega-
tiv erlauben.

Ein wesentlicher Punkt bei der prak-
tischen Durchfiihrung von oralen Pro-
vokationstests ist die Dokumentation
der Testergebnisse auf einem geeig-
neten Dokumentationsbogen, der die
Art des Nahrungsmittels, die verab-
reichte Menge und jede klinische Re-
aktion berlcksichtigen muss. Der die
klinische Reaktion beurteilende Arzt
sollte sich alle 24 Stunden mit einer
eindeutigen Ja- oder Nein-Antwort
schriftlich festlegen. Die Gesamtbeur-
teilung der Provokationen erfolgt am
Ende der Tests. Subjektive Symptome
mussen reprovoziert werden. ,Entblin-
det” wird der Code zur Reihenfolge der
Allergen- oder Plazebo-Provokation
praktischerweise nach einem Block von
drei Phasen a (24 oder) 48 Stunden. Die
Ergebnisse werden nach jedem Block
mit dem Patienten bzw. dessen Eltern
durchgesprochen. Dabei wird evtl. ein
nachster Provokationsblock festgelegt.
Erfreulicherweise haben die meisten
Patienten in der Regel nicht mehr als
ein bis drei klinisch relevante Nah-
rungsmittelallergien [14, 36, 40].

Die klinische Beurteilung wah-
rend eines Provokationstests er-
folgt durch dieselbe Person und
sollte zu einer eindeutigen Ein-
schdtzung (Ja-/Nein-Entschei-
dung) fiihren.

Ein positiver Provokationstest ist der
Nachweis einer Nahrungsmittelunver-
traglichkeit und muss in Verbindung
mit einer spezifischen Sensibilisierung
bzw. mit der klinischen Symptomatik
interpretiert werden. Bei ausschlieB3-
lich gastrointestinaler Symptomatik
sollte bei positiver Kuhmilchprovoka-
tion eine Laktosemalabsorption bzw.
-intoleranz, bei positiver Provokation
mit Obst eine Fruktosemalabsorption
sowie bei positiver Provokation mit Ge-
treideprodukten eine Zoliakie ausge-
schlossen werden.

Eine positive  Plazebo-Reaktion
macht die Interpretation einer posi-
tiven Verum-Provokation unmoglich
[4], sofern die Plazebo-Mischung wirk-
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lich auf Vertraglichkeit Gberprift wur-
de: In diesem Fall missen die vorhe-
rigen Tests wiederholt und intensiviert
Plazebo-Provokationen durchgefiihrt
werden. Bei negativem Testergebnis
muss bedacht werden, dass ggf. Aug-
mentationsfaktoren eine Rolle spielen
kénnen, wie korperliche Belastung,
hormonelle und psychische Faktoren,
interkurrente Infekte, die Einnahme
von Medikamenten oder Alkohol und
die Moglichkeit, dass erst die Kombi-
nation mehrerer Nahrungsmittel oder
Nahrungsmittel plus Arzneimittel (z.B.
Acetylsalicylsdure [ASS]) oder Zusatz-
stoffe Symptome auslost.

Bei Patienten mit einer belastungs-
abhangigen allergischen Reaktion auf
Nahrungsmittel muss sich der oralen
Provokation nach 45 bis 60 Minu-
ten eine altersaddquate korperliche
Belastung (z.B. Laufbandbelastung)
anschlieBen [24]. Ein beispielhaftes
Schema fir einen Provokationstest mit
Beriicksichtigung von Augmentations-
faktoren ist in Abb. 5 dargestellt.

Orale Provokationstests kdnnen bei
entsprechender allergologischer Erfah-
rung und geeigneter Indikation auch
auf ambulanter Basis durchgefiihrt
werden. Indikationen flir eine statio-
ndre Abkldrung sind in Tab. 9 aufge-
fuhrt. Bei ambulanter Durchfiihrung
kdnnen orale Provokationstests nach
entsprechender Eliminations- oder oli-
goallergener Basisdiat als schrittweise
Neueinfiihrung von einzelnen Nah-
rungsmitteln durchgefiihrt werden.
Dies kann z.B. nach der Reihenfolge,
die in Tab. 3 angegeben ist, erfolgen.
Alle vier bis sieben Tage wird ein Nah-
rungsmittel neu eingefiihrt und dann
in der Erndhrung beibehalten. Viele
Provokationen werden dann nur offen
und nicht als plazebokontrollierte Tests
durchfiihrbar sein. Falls sich bei ambu-
lanten Tests oder aus der Anamnese
Unklarheiten ergeben, ist ein statio-
narer Aufenthalt zur Durchfiihrung von
DBPCFC angezeigt.

Besondere Vorsicht ist nach langer
Karenz (d.h. bei langem Zeitabstand
zwischen letzter Gabe des Nahrungs-
mittels und Reprovokation) geboten

[18]. Dabei konnen Spétreaktionen auf
Nahrungsmittel isoliert auftreten oder
auch an vorausgegangene Soforttypre-
aktionen gekoppelt sein [48, 50]. Eine
Auswertung von Provokationstests bei
Kindern weist darauf hin, dass ca. 25
Prozent aller klinischen Reaktionen erst
nach zwei Stunden oder spater auftre-
ten [36].

Patienten mit einer Birkenpollensen-
sibilisierung konnen auf die orale Pro-
vokation mit kreuzreaktiven Nahrungs-
mitteln isoliert mit Ekzemverschlechte-
rungen reagieren [8, 41]. Diese Unter-
suchungen weisen darauf hin, dass das
Problem der oralen Provozierbarkeit
der atopischen Dermatitis eventuell
bisher unterschatzt wurde.

Monitoring der
Provokationstestungen

Aufgrund der beschriebenen He-
rausforderungen, eine orale Nahrungs-
mittelprovokation rein klinisch zu be-
urteilen, sollten alle subjektiven und
objektiven Symptome erfasst werden.
Je nach Anamnese empfiehlt es sich
m bei Anaphylaxie in der Anamnese

Puls und Blutdruck zu kontrollieren,
m bei Patienten, die moglicherweise

mit obstruktiven Symptomen der

Atemwege reagieren, die Provoka-

tionstests unter Kontrolle des Peak-

Flow (besser: mit einer eingehenden

Untersuchung der Lungenfunktion)

Zu monitoren,

m bei Patienten mit rhinitischen Sym-
ptomen eine Rhinomanometrie ein-
zusetzen,

m bei oralem Allergiesyndrom Mund-
und Rachenraum zu inspizieren und

®m bei atopischer Dermatitis standar-
disierte  Schweregrad-Scores  zur

Verlaufsbeurteilung heranzuzie-

hen, wie z.B. den Scoring-Atopic-

Dermatitis(SCORAD)-Index [16].

Bei der oralen Nahrungsmittel-
provokation sollten moglichst
alle erhebbaren subjektiven und
objektiven Symptome erfasst
werden.

Vorgehen nach Enthlindung

Verum Plazebo Prozedere

+ - Eliminationsdiat
+ + Testwiederholung
- - Keine Diat

- + Keine Diat

Tab. 8

Augmentationsfakioren-
Provokationsprotokoll

Medikamente
(z.B. 200 bis 600 mg Ibuprofen)

30 Minuten

\/
Alkohol

(z.B. 10 ml Ethanol 99,9%
in 200 ml Getrank)

v 30 Minuten

Nahrungsmittel
(z.B. 10 Erdnusse)

v 60 Minuten

Képerliche Belastung
(z.B. 30 min Laufbandbelastung)

Abb. 5

Indikation fiir stationdire orale
Provokationen

= Bedrohliche Reaktionen in der Anamnese
(bei unklarer Zuordnung des Nahrungs-
mittels)

= Unklare Reaktionen in der Anamnese
(z.B. bei nicht eindeutiger Diagnostik) und
auf Grundnahrungsmittel

= Berichtete Symptome auferhalb der am-
bulanten Beobachtungszeit

= Im Sduglings- und Kleinkindesalter:
deutliche Sensibilisierung ohne ana-
mnestischen bisherigen Kontakt mit dem
Nahrungsmittel

Tab. 9



Far  wissenschaftliche Fragestel-
lungen ist es moglich, klinische Re-
aktionen mit Hilfe der Messung von
zellspezifischen  Entziindungsmedia-
toren aus biologischen Flissigkeiten
zu objektivieren. Dies betrifft die Be-
stimmung der Eosinophilenzahl im
peripheren Blut und die Messung der
Serumkonzentration des eosinophilen
kationischen Proteins (ECP) [31, 52], die
Messung des 1-Methylhistamin im Urin
und die Tryptase-Serumkonzentration
[5] oder einen Anstieg der basalen Ba-
sophilenaktivierung vor und nach Pro-
vokation [58]. Die Bestimmung dieser
Parameter ist jedoch keinesfalls routi-
nemaBig erforderlich, da sie individuell
keine sichere Vorhersagbarkeit erlaubt.

Die Bestimmung von Ex-vivo-
Parametern zum Monitoring von
Nahrungsmittelprovokationen
ist nicht routinemaBig erforder-
lich.

Schlusshemerkungen

Selbst mit anspruchsvollen Verfahren
wie einem gut standardisierten oralen
Provokationstest ist die Frage nach
dem Ausléser einer Nahrungsmittel-
allergie nicht immer vollstandig zu kla-
ren. Dies liegt an den immer noch un-
zureichenden Mdoglichkeiten einer ob-
jektiven Beurteilung von Symptomen
(besonders bei Spatreaktionen) sowie
den nie auszuschlieBenden Interaktio-
nen verschiedener auslésender Fak-
toren (mehrere Allergene, korperliche
Belastung, Aufregung etc.).

Der bei einigen Patienten relativ

[1] AG Nahrungsmittelallergie der GPA. Orale Nahrungs-
mittelprovokationen bei Verdacht auf eine Nahrungsmit-
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[2] Anderson JA. Milestones marking the knowledge of
adverse reactions to food in the decade of the 1980s.
Ann Allergy 1994; 72: 143-54

[3] Asero R, Fernandez-Rivas M, Knulst AC, Bruijnzeel-

grof3e Aufwand, der durch die DBPCFC

entsteht (bis hin zu mehrwdchigem

stationdrerem Aufenthalt), ist jedoch

in vielen Fallen gerechtfertigt und

dringend notwendig, um bestimmte

klinisch manifeste Reaktionen hervor-

rufende Nahrungsmittel zu vermeiden,

aber auch um ungesicherte oder gar

unsinnige Didten von unseren Pati-

enten fernzuhalten, die (modifiziert

nach Przybilla)

m die Patienten sinnlos beeintrachti-
gen,

m zu erheblichen Mangelzustanden
fuhren konnen,

m Therapeuten ungerechtfertigt von
der Verantwortung entheben und

m sinnvolle TherapiemalBnahmen ver-
hindern.

Der hohe Aufwand von Nah-
rungsmittelprovokationen ist in
vielen Féllen gerechtfertigt und
notwendig, um eine eindeutige
Diagnose zu stellen oder um un-
gesicherte Diaten zu vermeiden.

Uber erhebliche Nebenwirkungen
durch einseitige strenge Didten wur-
den diverse Fallberichte publiziert
[12, 15, 17]. Auch auf soliden Provo-
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sowie oraler Provokationstests in regel-
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