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1. Vorwort:

Dieses Manual zu oralen Nahrungsmit-
telprovokationen versteht sich als,Koch-
buch” und findet vor allem Anwendung
bei Verdacht auf IgE-vermittelte Reaktio-
nen auf Nahrungsmittel. Nicht IgE-ver-
mittelte Reaktionen (z.B. ausschlie3lich
gastrointestinale Symptome) erfordern
meist ein anderes diagnostisches Proze-
dere (wenngleich auch hier orale Nah-
rungsmittelprovokationen unerldsslich
sind).

Der stichwortartige Schreibstil soll ein
rasches Nachschlagen erleichtern.

2, Ziele und Indikationen von

oralen Provokationstestungen:

e Uberpriifung der klinischen Relevanz
zur Unterscheidung zwischen Sensi-
bilisierung und klinisch aktueller Nah-
rungsmittelallergie. Besonders relevant
ist diese Unterscheidung bei der Ver-
ordnung von Didten und Spezialnah-
rungen, z.B. extensiv hydrolysierter For-
mula (eHF) oder Aminosauren-Formula
(AAF).

e Beurteilung der klinischen Relevanz ei-
ner gefundenen Sensibilisierung bei
einem Nahrungsmittel, das wissentlich
vorher noch nicht gegessen wurde.

e Zielist eine Ja- oder Nein-Antwort einer
klinischen Reaktion auf ein Nahrungs-

mittel, eine sichere Diagnosestellung
bei bisher fehlender, insuffizienter oder
widerspriichlicher allergologischer Dia-
gnostik sowie die Uberpriifung oder
die Widerlegung von fragwdirdigen Be-
funden.

® Neben der Ja/Nein-Antwort ist fiir
manche Nahrungsmittel eine grobe
Schwellenwertabschatzung als Maf3
des vorhandenen Schweregrades, zur
Risikoabschadtzung eines anaphylak-
tischen Schocks oder zur Schwellen-
wertabschédtzung als Grundlage eines
differenzierten Notfallplans méglich.
Dabei muss allerdings beachtet wer-
den, dass Augmentationsfaktoren im
taglichen Leben trotzdem eine starke
Reaktion hervorrufen kdnnen.

e Verhinderung von unnétigen oder ge-
fahrdenden Einschrankungen der Er-
nahrung aufgrund von ,Altbefunden’,
einer nicht ausreichend detaillierten
Allergiediagnostik oder ideologisch ge-
pragten Diaten der Eltern.

e Verhinderung nichtaddquater Notfall-
medikation bei fraglicher Befundlage.

e Bei gegebener Sensibilisierung vor ei-
ner moglichen Exposition eines bisher
nicht verabreichten Nahrungsmittels
(z.B. vor Beginn des Kindergartenbe-
suches).

e Uberpriifung, ob nach einer Zeit der
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Allergenkarenz inzwischen eine Tole-
ranz eingetreten ist.

3. Kontraindikationen:

e Sichere kiirzliche Anaphylaxie auf das
entsprechende Nahrungsmittel (un-
notige, mogliche Gefdhrdung des Pa-
tienten).

e Die Vermeidung des Nahrungsmittels
ist problemlos moglich.

e Provokation, aus der keine Konse-
guenzen gezogen werden (z.B. im Hin-
blick auf therapeutische Diat, Notfall-
Set, Schulung).

e In der Regel ist eine Indikation zur
oralen Provokation zur Abkldrung von
Oralen Allergie-Symptomen (OAS) im
Rahmen von pollenassoziierten Nah-
rungsmittelallergien (PAN) nicht gege-
ben.

4, Anzahl der zu testenden

Nahrungsmittel:

e Obwohl vor allem bei Kindern mit Ato-
pischem Ekzem hdufig multiple Sen-
sibilisierungen vorliegen, ist die Zahl
von klinisch relevanten Nahrungsmit-
teln gering (d. h. meist nur ein bis drei
Nahrungsmittel bei einem Kind).

e Aus Praktikabilitatsgriinden sollte ein
Patient nicht mehr als eine Woche sta-
tiondr verbringen, d.h. es werden in der
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Regel je nach Provokationsmodus ein
bis vier Nahrungsmittel getestet.

e Sollten mehr Provokationen notwen-
dig sein, kann ein zweiter Aufenthalt
geplant werden.

5. Probleme von oralen

Provokationstestungen:

® Bei anamnestisch dringendem Ver-
dacht auf Vorliegen einer IgE-vermit-
telten Nahrungsmittelallergie und
negativem Ergebnis in der oralen Pro-
vokation muss an sogenannte ,Aug-
mentationsfaktoren” gedacht wer-
den. Darunter versteht man Umge-
bungsfaktoren, die die Schwelle einer
allergischen Reaktion (u.U. drastisch)
senken kénnen. Typische Augmenta-
tionsfaktoren sind z.B. kdrperliche An-
strengung, Infekte (V.a. gastro-intesti-
nale Infekte), bestimmte Medikamente
(wie nicht-steroidale Antiphlogistika),
Stress, Alkohol sowie gleichzeitiger Ver-
zehr anderer Nahrungsmittel mit dem
vermuteten ,krankmachenden” Nah-
rungsmittel.

® Beim Atopischen Ekzem zeigen sich
oft Schwierigkeiten bei der Diagnos-
tik, da multiple Sensibilisierungen vor-
liegen kdnnen, der zeitliche Abstand
zwischen Genuss des Nahrungsmittels
und den klinischen Reaktionen grof3
sein kann und schlief3lich eine Ekzem-
verschlechterung schwieriger dem
Nahrungsmittel zuzuordnen ist als ei-
ne klassische allergische Sofortreak-
tion.

e Trotz gegebener IgE-vermittelter Nah-
rungsmittelallergie kann eine orale
Nahrungsmittelprovokation negativ
verlaufen. Griinde fiir falsch negative
Provokationen kdnnen sein: Antihis-
taminika wurden nicht abgesetzt, zu
geringer Allergengehalt der Provoka-
tionsdosen bei erhéhtem Schwellen-
wert, Nichterfassen einer zeitlich spat
einsetzenden Reaktion (Spatreaktion),
Reaktionen treten erst bei langerfristi-
ger Verabreichung auf, moglicherweise
auch das Induzieren einer Kurzzeitto-
leranz durch die verschiedenen rasch
verabreichten Titrationsdosen.

e Selten kdnnen bei oralen Nahrungs-
mittelprovokationen auch falsch posi-

tive Ergebnisse auftreten. Griinde hier-
fiir kdnnen sein: Fehlinterpretation von
Begleitsymptomen oder Krankheits-
symptomen als positive ,Reaktion” auf
das gegebene Nahrungsmittel oder
Auftreten von Augmentationsfaktoren
wahrend der Provokation.

6. Vordiagnostik:
e Die Anamnese kann Hinweise auf die

moglicherweise zu provozierenden
Nahrungsmittel ergeben. Wahrend ei-
ne negative Anamnese meist eine gute
Voraussagekraft besitzt, gilt dies um-
gekehrt nicht bei Verdacht der Eltern
auf einen Zusammenhang zwischen
Genuss bestimmter Nahrungsmittel
und der Symptomatik.

Ein Symptom-Nahrungsmittel-Tage-
buch erlaubt manchmal die Zuord-
nung von bestimmten Nahrungs-
mitteln zu den Symptomen und er-
leichtert damit die Auswahl der zu pro-
vozierenden Nahrungsmittel.

Die Bestimmung des Gesamt-IgE kann
weder eine Allergie ausschlieBen noch
beweisen. Sie kann lediglich dazu die-
nen, die Hohe der einzelnen spezi-
fischen IgE-Konzentrationen besser
einzuschatzen. Bei sehr hohem Ge-
samt-IgE sind auch spezifische IgEs -
ohne klinische Relevanz — hdufiger po-
sitiv.

Die Bestimmung des spezifischen IgE
im Serum macht nur in sehr seltenen
Fallen eine Provokation Uberflussig.
Dies konnte z.B. in einer deutschen
Studie nur fur Hihnerei nachgewie-
sen werden, wobei ab einer Serumkon-
zentration von mindestens 12,6 kU/I
bzw. 59,2 kU/I eine 95-prozentige bzw.
99-prozentige Wahrscheinlichkeit ei-
ner positiven oralen Provokation vor-
lag und damit eine Provokation nicht
notwendig war.

Obwohl der Haut-Prick-Test (SPT) mit
frischen Nahrungsmitteln durchge-
fihrt eine mindestens genauso gu-
te Sensitivitat und Spezifitat besitzt
wie das spezifische IgE im Serum, gilt
auch hier, dass nur in seltenen Fallen
eine orale Provokation allein durch
den SPT Uberflissig ist. In einer deut-
schen Studie konnte gezeigt werden,

dass bei einem Quaddeldurchmesser
von 13 mm bzw. 17,8 mm fur Hihner-
eiund 12,5 mm bzw. 17,3 mm fur Kuh-
milch eine 95-prozentige bzw. 99-pro-
zentige Wahrscheinlichkeit einer po-
sitiven oralen Provokation vorlag und
damit eine Provokation nicht notwen-
dig war.

Der Atopy-Patch-Test (APT) ist ein
Epikutantest, der mit Typ-1-Aller-
genen (z.B. Nahrungsmitteln) durch-
gefiihrt wird. Obwohl er als Einzeltest
im Vergleich zum IgE und SPT die bes-
te Vorhersagekraft besitzt, ist er auf-
grund der sehr aufwandigen Durch-
fihrung und der schwierigen Beurtei-
lung - selbst in Kombination mit den
IgE-Tests — nicht empfehlenswert, da
auch hiermit nur bei einer sehr kleinen
Zahl von Kindern eine orale Provoka-
tion Uberfliissig wird.

Die Vordiagnostik sollte in kurzem Zeit-
abstand aktuell (z.B. innerhalb von drei
Monaten) vor Durchfiihrung der Provo-
kationstestung erfolgen.
Ungesicherte Verfahren wie Bioreso-
nanz, Cytotoxologischer Lebensmit-
teltest, Kinesiologie, die Bestimmung
des spezifischen IgG im Serum oder
die Irisdiagnostik haben keinen Platz
in der Diagnostik von vermuteten Re-
aktionen auf Nahrungsmittel.

Das Uberschreiten der Schwellenwerte
sowohl bei spezifischen IgE als auch
beim SPT beim individuellen Patienten
ist per se noch kein eindeutiger Aus-
schluss einer sinnvollen oralen Nah-
rungsmittelprovokation. Fur die Be-
wertung spielen u.a. auch Verlauf des
sIgE und des Gesamt-IgE eine Rolle.

e Trotz aller Vordiagnostik gelingt es nur

in einzelnen Fallen, auf eine orale Pro-
vokationstestung zu verzichten.

7. Diagnostische Diaten vor
Provokationstestung:
e Eliminationsdiat = Weglassen eines

einzelnen, verdachtigten Nahrungs-
mittels, wenn ein spezifischer Verdacht
gedulert wird.

e Oligo-allergene Basisdiat = Reduktion

der Erndhrung auf wenige (als wenig
allergen bekannte) Nahrungsmittel,
wenn zwar Nahrung mit Symptomen
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Nahrungsmittelallergie
Oligo-allergene Basisdit

1. Getreide (Reis)
2. Fleisch (Lamm, Pute)

3. Gemiise (Blumenkohl, Broccoli,
Gurke)

4. Obst (Birne, Banane)

5. Fett (Raffiniertes Rapsol, milch-
freie Margarine)

6. Getranke (Mineralwasser, eHF,
AAF)

7. Gewiirze (wenig Salz, Zucker)

Tab. 1: Vorschlag fiir eine oligo-allergene Basisdiét.

in Zusammenhang gebracht wird, aber
kein spezifisches Nahrungsmittel ge-
nannt werden kann (Beispiel in Tab. 1).

e Die Auswahl der einzelnen Diatform vor
einer Provokation richtet sich nach der
ausfiihrlichen Anamnese durch einen
allergologisch versierten Arzt oder ei-
ne Erndhrungsfachkraft.

8. Dauer der Eliminationsdiat vor

Provokation:

@ Beiallergischen Sofortreaktionen reicht
eine ca. drei- bis fuinftdgige Elimina-
tionsdiat.

e Bei Atopischem Ekzem sollte eine min-
destens ein- bis zweiwdchige Elimina-
tion vorausgehen.

® Bei rein gastrointestinalen Symptomen
sollte eine zwei- bis vierwdchige Elimi-
nationsdiat gewahlt werden.

9. Ort der Durchfiihrung einer

Provokationstestung:

e Kontrollierte orale Nahrungsmittel-
provokationen kénnen (1.) ambulant
in der Praxis oder Klinik und (2.) statio-
ndr durchgefiihrt werden - nicht je-
doch zuhause.

e Ambulante Provokationen in der Pra-
xis sind z.B. mdglich, wenn das Kind
das Nahrungsmittel bisher gegessen
hat und (nach einer kurzen, z.B. einwo-
chigen Eliminationsdidt) die klinische
Relevanz auf ein mildes Atopisches Ek-
zem gepriift werden soll.

e Indikationen fiir eine Provokation in der
Klinik sind in Tab. 2 aufgefiihrt.

10. Zu erwartende klinische

Reaktionen:

e Am haufigsten treten klinische Reaktio-
nen an der Haut auf (Urtikaria, Schwel-
lungen, Erythem, Ekzemverschlechte-
rung), gefolgt von gastro-intestinalen
Symptomen (Erbrechen, Durchfall,
Bauchkrampfe), weniger haufig Reak-
tionen an den Atemwegen (Asthma,
Stridor) und selten kardio-vaskulare
Reaktionen (Blutdruckabfall, Tachykar-
die, Schock).

e Wahrend oraler Nahrungsmittelprovo-
kationen kénnen allergische Friih- und
Spatreaktionen unterschieden werden.

e Frihreaktionen sind definiert als ei-
ne klinische Reaktion, die innerhalb
der ersten zwei Stunden nach der
Verabreichung auftritt. Typische Bei-
spiele sind Urtikaria, juckendes Ery-
them, Symptome der allergischen
Rhinokonjunktivitis, Erbrechen oder
obstruktive Atemwegssymptome.

e Spatreaktionen umfassen klinische
Reaktionen, die zwischen zwei und
48 Stunden beobachtet werden. Dies
kann z.B. eine deutliche Ekzemver-
schlechterung beinhalten.

e Die zu erwartende klinische Reaktion
hat einen Einfluss auf die Planung und
Dauer der Provokationstestung: Bei zu
erwartenden Friihreaktionen kann alle
24 Stunden ein Allergen bzw. Plazebo
verabreicht werden, bei zu erwar-
tenden Spatreaktionen alle 48 Stun-
den. Bei ausgebliebenen Reaktionen
am ersten Tag wird am Folgetag eine
kumulative Dosis eingesetzt, die sich
aus der Summe der Einzeldosen des
ersten Tages zusammensetzt.

11. Medikation vor und wahrend

der Provokationstestung:

e Orale Antihistaminika sollten mindes-
tens 48 Stunden vor der Provokation
abgesetzt werden, da sie mogliche
allergische Reaktionen wirkungsvoll
verhindern kénnen.

e Antientziindliche Externa zur Lokalthe-
rapie des Atopischen Ekzem sollten auf
ein Minimum reduziert und dann wah-

Pddiatrische Allergologie - 12 - Sonderheft Nahrungsmittelallergie 2009

rend der Provokation konstant gehal-
ten werden (z.B. als Klasse-I-Steroid
oder Pimecrolimus einmal taglich).

12. Blockweiser Ansatz der

Provokationen:

e In der Regel kdnnen zwei Allergene
und ein Plazebo zu einem Block zu-
sammengefasst werden (Abb. 1).

e Optimal (aber meist nicht realistisch)
ist ein Verhdltnis von 1 Allergen :
1 Plazebo.

e Je subjektiver die Symptome sind (z.B.
isolierte Bauchschmerzen), desto mehr
Plazebo-Phasen miissen eingebaut
werden (z.B. 2 Plazebos : 1 Allergen).

13. Provokationsmodus:

e Offene Provokationen dienen zur ver-
gleichsweise schnellen Bestatigung
oder zum Ausschluss einer Nahrungs-
mittelallergie. Bei negativem Ausgang
und Bertlicksichtigung der Empfeh-
lungen zur Zubereitung, Dosierung der
Provokationsmahlzeit und Begleitme-
dikation kann eine klinisch relevante
Reaktion weitgehend ausgeschlossen
werden.

e Offene Provokationen sind indiziert
bei:
= Vermuteter Soforttypreaktion (z.B.
bei Verdacht auf Anaphylaxie)

Nahrungsmittelallergie

Indikationen fiir stationire
Provokationen

1. Anaphylaktische Reaktionen
in der Anamnese
(Risiko von erneuten schweren
Reaktionen)

2. Klinische Reaktion nicht
abschatzbar
(Sensibilisierung, NM bisher
nicht bekommen)

3. Schwere Atopische Dermatitis
(Schwierigkeit der Beurteilung)

4. Subjektive Symptome
(Bessere Objektivierbarkeit)

Tab. 2: Indikationen fiir stationdr durchzufiihrende
Nahrungsmittelprovokationen.



Doppel-blinde, plazebo-kontrollierte
Provokationen (DBPCFC) sind indiziert
bei:

= Unklarem Ausgang einer offenen
Nahrungsmittelprovokation

= Vermuteter Spattypreaktion bei Ato-
pischer Dermatitis

= Unspezifischen oder atypischen Be-
schwerden (Unruhe, Bauch- oder Kopf-
schmerzen etc.)

Generell gilt: Je dlter ein Patient ist und
je groBer die Unsicherheit bei Patient
und Eltern ist, desto eher sind DBPCFC
indiziert.

14. Provokationsdosierung:

Die Verabreichung der Provokations-
mahlzeiten sollte in aller Regel titriert
erfolgen, um die Gefahr von schweren
allergischen Reaktionen zu minimie-
ren.

Zum Ausschluss eines falsch negativen
Provokationsergebnisses durch rasch
aufeinander folgende titrierte Gaben,
die eine schnelle orale Toleranzinduk-
tion induzieren kénnten, sollte am Fol-
getag oder vor der Entlassung aus dem
stationdren Aufenthalt eine Gabe der
kumulativen Gesamtdosis als Einzeldo-
sis erfolgen.

Ausnahmen flr eine Abweichung von
dieser Empfehlung ergeben sich bei
ausgeschlossener Soforttypreaktion
(z.B. bei regelméaBigem Verzehr und
Verdacht auf isolierte Spéattypreaktion
bei Ekzem nach kurzer Elimination oder
bei rein subjektiven Beschwerden).

15. Titrationsstufen:

In der Regel werden sieben Konzen-
trationsstufen in halb-logarithmischer
Steigerung verabreicht. Fiir Kuhmilch,
Hlhnerei, Soja und Weizen-Gluten
kénnen z.B.0,003g-0,01g-0,03¢g
-0,19g-03g-1,0gund 3,0g Nah-
rungsmittelprotein verwendet werden.
Das entspricht z. B. bei Kuhmilch 0,1 ml
-03ml-1,0ml-3,0ml-10 ml -
30 ml und 100 ml. Die Gesamtmenge
entspricht damit fast 150 ml frischer
unverdiinnter Kuhmilch.

Bei Niissen und Erdniissen kann mit
Dosen von 5 mg, 10 mg, 50 mg, 100
mg, 500 mg, 1 g und 5 g gesteigert

DBPCFC
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Repet. Repet. Repet.
Provo Provo Provo
Beob- Beob- Beob-
achtung achtung achtung
Provo Provo Provo
L | L1 L1
z.B. Plazebo z.B. Kuhmilch z.B. Hiihnerei

Abb. 1: Beispiel einer blockweise durchgefiihrten doppel-blinden, plazebo-kontrollierten Nahrungsmittelpro-

vokation.

werden. Dies entspricht ca. 1/100 Erd-
nuss bis 10 Erdniisse.

e Am ndchsten (bzw. einem anderen) Tag
sollte eine kumulative Dosis, d. h. die
gesamte Menge der vorherigen Titra-
tionsdosen, in einer Dosis verabreicht
werden, um nicht falsch negative Pro-
vokationsergebnisse zu erzielen.

16. Dauer des Intervalls zwischen

Titrationsstufen:

e 30 Minuten haben sich als ein guter
Kompromiss zwischen einer ausrei-
chenden Zeit fir mégliche Reaktionen
und dem Bediirfnis, die Provokationen
in einem praktikablen Zeittraum bei
teilweise nlichternem Kind abzuschlie-
Ben, bewahrt.

e Kirzere Intervalle als 20 Minuten sind
zu vermeiden, da kumulative Effekte
zu schweren Reaktionen flihren konn-
ten.

e Bei unklaren Situationen oder ana-
mnestischen Hinweisen auf spatere
Reaktionen kann der Zeitraum von 30
Minuten hingegen problemlos auf z.B.
45 Minuten verldngert werden.

17. Praktische Durchfiihrung:

e Die Verantwortung fir die Planung und
sichere Durchfiihrung einer Nahrungs-
mittelprovokation liegt beim indizie-
renden bzw. durchfiihrenden Arzt.

e Die Aufgaben der allergologisch ver-

sierten Erndhrungsfachkraft umfassen:
= Vor der Provokation eine ausfihrliche
Erndhrungsanamnese (Nahrungsproto-
koll), um auch evtl. versteckt gegebene
Nahrungsmittel nicht zu tibersehen, die
gdf. eine Provokation uberfllissig ma-
chen.

= Beratung hinsichtlich der erndhungs-
physiologischen Relevanz der zu tes-
tenden Nahrungsmittel bei multiplen
Nahrungsmittelallergien.

= Planung der Zubereitung im Hinblick
auf Neigungen/Abneigungen des Kin-
des nach Absprache mit den Eltern (v.a.
zur Verblindung der Nahrungsmittel).
= Zubereitung der Provokationsmahl-
zeiten (,Blinden”, meist auch die Eintei-
lung in die Provokationsstufen).

= Beratung der Patienten bei notwen-
diger Elimination hinsichtlich notwen-
diger Alternativen bzw. Nahrungser-
ganzungen.

= Verabreichung der Portionen an den
Patienten.

Die Aufgaben des Arztes umfassen:

= Anordnung einer geeigneten Notfall-
medikation in einer kdrpergewichts-
adaptierten Dosis.

= Indikationsstellung und Anlegen ei-
ner Venenverweilkandle.

= Untersuchung des Patienten vor Be-
ginn der Provokation auf Infektfreiheit
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und Freiheit von allergi-

schen Symptomen. Mengenan?uben einer fitrierten oralen Provokationstestung

* Wiederholte Untersu- iir die vier hiiufigsten Nahrungsmittel

chung des Patienten, ins-

Zeson.diri ZurPFre'gkak:? NM Provokationsstufe 1 2 3 4 5 6 7 Gesamt
er nachsten Frovokati-

onsdosis und bei Auftre- £ Volumen Milch (mi) 01 03 10 30 100 300 1000 1444

ten von (fraglichen) Sym- = Volumen BS (ml) 01 03 10 30 100 300 1000 1444

ptomen. Gesamtvolumen (ml) 02 06 20 60 200 600 2000 2888

Weitere Aufgaben (Nicht- Protein (g) 0003 001 0033 01 033 10 33 48

drztliche Uberwachung @ Volumen Ei (mi) 004 011 038 114 38 14 380 549

wahrend der Provokation, Volumen BS (ml) 046 049 162 486 162 486 1620 233.9

Verabreichung der Mahl- Gesamtvolumen (m)) 02 0.6 20 60 200 600 2000 2888

zeiten) kénnen durch an- Protein (g) 0005 0014 005 014 046 14 46 6.2

Ss ;easl n;f?j;n;fhfzfﬁ; § VolumenWeizen(m) 01 03 10 30 100 300 1000 1444

dieses in der Erkennung = Volumen BS (mi 01 03 10 30 100 300 1000 1444

allergischer Soforttypbe- Gesamtvolumen (ml) 0.2 0.6 12 6.0 20.0 60.0 2000 288.8

. Protein (g) 0003 0008 0028 0083 028 08 28 40

schwerden ausreichend

geschultist. 8. Volumen Soja (ml) 01 03 10 30 100 300 1000 1444

Eine Uberwachung des % Volumen BS (ml) 01 03 10 30 100 300 1000 1444

Kindes sowie die Gabe Gesamtvolumen (ml) 0.2 0.6 2.0 6.0 20.0 60.0 2000 28838

der Provokationsmahlzeit Protein (g) 0004 0011 004 011 036 1.1 36 52

\(j:rrrcnhe i?jleenE(IliE'{:es I(;-]k;jjezk% Celik-Bilgili S, Clin Exp Allergy 2005; 35: 268-273

tive Beurteilbarkeit gege-
ben, ggf. psychische Be-
lastung bei schwerer Reak-
tion nach Verabreichung des Allergens
durch die Eltern).

e Die Gabe der Mahlzeiten sollte bei Ver-
weigerung der Einnahme mit Nach-
druck, aber ohne Anwendung von Ge-
walt bzw. Hilfsmitteln wie Magensonde
erfolgen. Bei Bedarf ist eine Anderung
der Zubereitung oder eine verzdgerte
Fortsetzung der Provokation mdglich.
Notfalls muss die Provokation bei Ver-
weigerung abgebrochen werden.

e Wiinschenswert ist das Vorliegen einer
Einverstandniserkldrung tiber das Auf-
klarungsgesprach.

18. Zubereitung des Allergens:

e Zur oralen Provokationstestung wer-
den in der Regel native Nahrungsmittel
verwendet. Individuelle Erndhrungsge-
wohnheiten, die sich aus der Anamne-
se ergeben, sind fir den Einzelfall zu
beachten.

e Am hdufigsten werden die Nahrungs-
mittel roh verabreicht. Dies gilt auch fur
Hihnerei, das z.B. in Mousse au choco-
lat, Softeis oder Riihrei roh genossen

wird (alternativ kann pasteurisiertes Ei
verwendet werden).

Einige Nahrungsmittel werden verar-
beitet oder so, wie sie Uiblicherweise
gegessen werden, verabreicht. Ein Bei-
spiel ist Kartoffel, die zwar beim Scha-
len eine Kontakturtikaria auslésen
kann, aber nicht roh gegessen wird.
Da z.B. verarbeitete Kuhmilch, wie in
Yoghurt oder Kése, bei einigen Kindern
mit Kuhmilchallergie oder wahrend des
Prozesses der natiirlichen Toleranzent-
wicklung vertragen werden kann, sollte
mit Frischmilch provoziert werden, da
die maximale Gefdhrdung evaluiert
werden sollte und die therapeutische
didtetische Empfehlung meistens ein
vollstdndiges Meiden beinhaltet.

Bei positiver Kuhmilch-Provokation
kdénnen im Anschluss optional nach
Diskussion mit der Familie zur Erleich-
terung der Diat verarbeitete Milchpro-
dukte getestet werden. Eine Reihenfol-
ge konnte sein: (a) Butter (Sauerrahm),
(b) Kase (Hartkase), (c) Sahne und (d)
Yoghurt. Neue Studien geben Hinwei-
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Tab. 3: Legende: Milch = Frische, pasteurisierte Kuhmilch, Ei = Pasteurisiertes Ei, Weizen = Weizenpulver (5 g/144.4 ml =
4 g Weizenprotein), Soja = Frische, pasteurisierte Sojamilch, BS = Basislosung (z.B. Aminoséuren-Formula)

se darauf, dass manche Kinder mit Kuh-
milchallergie stark erhitze Milch (Waf-
feln, Muffins) vertragen kénnen.

19. Startdosis und Gesamtmenge
des Allergens:

Die Startdosis, z.B. 0,1 ml, ist abhan-
gig vom Nahrungsmittel und vom
Schweregrad der zu erwartenden aller-
gischen Reaktion.

Bei zu beflirchtenden starken Reaktio-
nen muss die Startdosis niedriger ge-
wahlt werden, z.B. um eine Zehnerpo-
tenz.

Als kumulative Gesamtdosis wird eine
durchschnittliche altersentsprechende
tagliche Einnahmedosis angestrebt
(z.B. 150 ml Kuhmilch, 1 Hiihnerei, 1
Brotchen etc.).

Die Gesamtmenge muss die altersent-
sprechende, maximal aufnehmbare
FlGssigkeitsmenge pro Einzeldosis be-
riicksichtigen.

Die kumulative Dosis eines Tages be-
trdgt ca. 5 g Protein des entsprechen-
den Nahrungsmittels (Beisp. in Tab. 3).
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20. Basislosung:

e Fir die Herstellung einer Provokations-
[6sung sollte eine mdglichst niedrig
allergene Basislosung gewahlt werden.
Dies wird im Sduglings- und Kleinkin-
desalter mit einer Aminosauren-For-
mula (AAF, z.B. Neocate®) oder einer
extensiv hydrolysierten Formula (eHF,
z.B. Althera®) gewahrleistet.

® Fiir Schulkinder und Jugendliche kann
Sinlac-Brei als Basislosung verwendet
werden. Bei der Wahl der Basislésung
(des Basisbreis) ist zu bedenken, dass
ein sehr hoher Fettanteil die allerge-
ne Eigenschaft des zu provozierenden
Proteins beeinflussen und somit falsch
negative Provokationsergebnisse ver-
ursachen kann.

e Bei Hilhnereiprovokation kann bei
kuhmilch-toleranten Kindern natiir-
lich auch Kuhmilch als Plazebo ver-
wendet werden, wenn eine entspre-
chende Verblindung ohne den bitteren
Geschmack des Hydrolysates gewahr-
leistet werden kann.

e Inder Regel betrdgt der Anteil an Aller-
gen und Plazebo 50:50, z.B. 10 ml AAF
plus 10 ml Kuhmilch = 20 ml Provoka-
tionslésung (gilt nicht fir alle Nah-
rungsmittel).

21.Blinden des Allergens,

praktische Blindungs-Rezepte

fiir einzelne Nahrungsmittel

(z.B. Erdnuss):

e Optimalerweise sollten die Nahrungs-
mittel so verblindet werden, dass sie in
Bezug auf Geschmack, Farbe und Kon-
sistenz vom Plazebo nicht unterscheid-
bar sind.

e Die Menge des Allergens kann al-
tersabhangig sein (unterschiedliche
Mengen fiir Kinder und Jugendliche,
z.B. Kuhmilch).

e Die unterschiedlichen Konsistenzen
(flUssig, fest) der Lebensmittel mis-
sen bedacht werden, denn fir die Zu-
bereitung werden so homogene Le-
bensmittel wie moglich (z.B. gemor-
serte ErdnUsse) benétigt.

e AuBerdem sollte firr die weitere Verar-
beitung (z.B. Pudding) die Hitzelabi-
litat/Hitzestabilitat der Allergene be-
kannt sein und beachtet werden.

e Folgende Moglichkeiten kdnnen fir

das Verblinden von Allergenen einge-
setzt werden:
(a) Konsistenz:
= Flissig = Aminosduren-Formula
(AAF) oder extensiv hydrolysierte
Formula (eHF)
= Fest = Brei, Pudding (Sinlac, Reis-
schleim, Maisstarke)
(b) Geschmack / Geruch:
= eHF, AAF (bitter)
= Kiinstliche Aromen (z.B. Orange)
= Natlirliche Aromen (z.B. Banane,
Kakao, Carob je nach Vertraglich-
keit)
= SiBBen (z.B. Zucker)
= Gekiihlt verabreichen
(c) Farbe / Aussehen:
= 3-Carotin
= z.B. Kakao, Karottensaft u.a. (je
nach Vertraglichkeit)

22.Tageszeit:
e Die Nahrungsmittel bzw. Plazebos

sollten entweder nach einem die ver-
dachtigten Allergene sicher nicht ent-
haltenden leichten Frihstlick oder im
Niichtern-Zustand verabreicht wer-
den.

Der Beginn sollte moglichst friih sein,
also am Morgen oder Vormittag — auch
aus stations-pragmatischen Griinden
(vier Stunden Dauer der Provokation
plus mindestens zwei Stunden Nach-
beobachtung wéahrend der Kerndienst-
zeit des verantwortlichen Arztes).

23. Umgebungsbedingungen:
e Die Provokation sollte in sicherer, ru-

higer Umgebung durchgefiihrt wer-
den.

Eine laute, hektische, uniibersichtliche
Umgebung (Wartezimmer, Ambulanz-
flur) ist zu vermeiden.

Eine zu ,intensivmedizinische” Atmo-
sphare (piepsende Monitore, Verkabe-
lung mit mehreren Monitoren und auf-
geregtes, zahlreiches Uberwachungs-
personal) fordert die Angst insbeson-
dere kleiner Kinder und damit eine
mogliche Verweigerungshaltung.
Eine Mdglichkeit zum ruhigen Spie-
len ist vorteilhaft zum Zwecke der Ab-
lenkung des Kindes und Beobachtung
einsetzender Verhaltensénderungen.
Starke korperliche Anstrengung ist zu
vermeiden (Augmentationsfaktor).
Begleitpersonen kdnnen zur Motiva-
tion eine vergleichbare Mahlzeit par-
allel zum Kind einnehmen.

Das Begleitpersonal sollte das Kind und
die Eltern ruhig, freundlich und kom-
petent begleiten.

Wahrend der Provokation bis mindes-
tens zwei Stunden nach Beendigung
darf der Patient mit den Eltern die Sta-
tion nicht verlassen bzw. muss immer
in Ruf- und/oder Sichtweite zum Uber-
wachungspersonal bleiben.

Der verantwortliche Arzt sollte eine
uneingeschrankte Erreichbarkeit und
im Bedarfsfall rasche Anwesenheit ge-
wahrleisten.

Praktisches Vorgehen wiihrend oraler Nahrungsmittelprovokationen

+ +

Klare Klinische Fragliche
Reaktion objektive
Reaktion

{ 1

» Warte weitere

10 bis 20 min
Stopp. oder
Provokation « Wiederhole
gleiche Dosis

+ +

Fragliche Keine
subjektive klinische
Reaktion Reaktion

{ {

Gib eine Gib néchste
Plazebo-Dosis Dosis

Abb. 2
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24, Beobachtungszeit der

klinischen Reaktion:

® Bei zu erwartenden allergischen Friih-
reaktionen (z.B. Urtikaria, Atembe-
schwerden) reicht eine 24-stlindige
Beobachtungszeit.

® Bei zu erwartenden Spatreaktionen -
also immer bei Kindern mit Atopischem
Ekzem - sollte die Beobachtungszeit 48
Stunden betragen.

25, Kriterien zur Beendigung

einer oralen Provokation:

® Bei Ausbleiben von klaren Reaktionen
wird die nachste Dosis bis zur Maximal-
dosis verabreicht.

® Bei objektiven Reaktionen wird die Pro-
vokation fiir positiv erklart und been-
det.

® Bei unklaren oder fraglichen Reaktio-
nen kann entweder weitere zehn bis
20 Minuten beobachtet werden oder
die gleiche Dosis (vorerst keine Steige-
rung) noch ein zweites Mal verabreicht
werden (Abb. 2).

e Beifraglichen, subjektiven Reaktionen
kann eine zusatzliche Plazebo-Dosis
eingeschoben werden.

e Bei Kindern mit Atopischem Ekzem
sollte der Schweregrad (a) vor der Pro-
vokation und (b) nach einer Reaktion
bestimmt werden, z.B. mit Hilfe des
SCORAD. Der SCORAD sollte auch bei
negativer Reaktion erhoben werden,
um dies zu objektivieren und zu do-
kumentieren. Damit eine Ekzemver-
schlechterung als positiv zu werten
ist, sollte sich der SCORAD um mindes-
tens 10-15 Punkte verschlechtern. Ide-
al ist, wenn derselbe Arzt die wieder-
holte Bestimmung des SCORAD durch-
fahrt.

26. Dokumentation der

Provokationstestung:

e Jede Provokation muss mit Hilfe eines
geeigneten standardisierten Dokumen-
tationsbogens kontrolliert und festge-
halten werden; ein Beispiel ist in Abb.
3 gezeigt.

e Wichtig ist die mit Unterschrift doku-
mentierte Beurteilung des verantwort-
lichen Arztes nach 24 (und 48) Stunden
sowie fiir das Gesamtergebnis.

Beispiel tiir ein Nahrungsmittel-Provokationsprofoko
oiel it ein Nahrungsmittel-Provokationsprotokoll
Nahrungsmittel-Provokationsprotokoll
Name: Nahrungsmittel: Datum der Untersuchung:
Vorname: Block: Verantwortlicher DurchiGhrender:
Tag 1 Tag 2

| menge | zempunkt | Klinische Reaktion [ zeitpunke Klinische Reaktion

{mg, ml} (Uhrzeit) (Haut, Atemwege, Gastro, Psycho) {Uhrzeit) |({Haut, Atemwege, Gastro, Psycha)
Ergebnis 0 bis 24 Sid. positiv () negativ () Unterschrift:
Ergebnis 24 bis 48 Std. positiv () negativ ()  Unterschrift:
Gesamtergebnis positiv () negativ () Unterschrift:

Abb. 3

27.Vorgehen nach Entblindung:

e Nach Abschluss der einzelnen Pro-
vokationsteile und Entblinden einer
DBPCFC wird das weitere Vorgehen
festgelegt.

® Es gibt nur die Moglichkeit (a) eines
positiven Ergebnisses mit einer spezi-
fischen Eliminationsdiat flir einen fest-
gelegten Zeitraum, (b) eines negativen
Ergebnisses mit dann regelmaBigem
Essen des entsprechenden Nahrungs-
mittels oder (c) der Wiederholung der
Provokation (Tab. 4).

28. Monitoring:

® Fir jede orale Nahrungsmittelprovo-
kation muss ein Monitoring durch ge-
schultes Personal und durch entspre-

DBPCFC
Verum | Plazebo Prozedere
+ - Eliminationsdiat
+ + Testwiederholg.
- - Keine Diat
- + Keine Diat

Tab. 4: Vorgehen nach Entblindung von doppel-
blind, plazebo-kontrolliert durchgefiihrten Nahrungs-
mittelprovokationen.
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chende technische Uberwachungsge-
rate gesichert werden.

e Eine kontinuierliche Pulsoximeter-
Uberwachung ist bei jeder potenziellen
Gefdhrdung eine Grundvoraussetzung
- zumindest fiir die Zeit der Provoka-
tion und der ersten zwei Stunden der
Beobachtungszeit.

e Jede ndchste Provokations-Dosis muss
vom verantwortlichen Arzt freigegeben
werden. Dadurch wird gewahrleistet,
dass zumindest der Allgemeinzustand
regelmaBig gepriift wird. Je nach zu er-
wartender Symptomatik wird dariiber
hinaus z.B. die Haut beurteilt oder die
Lunge auskultiert.

e Bei Risiko-Provokationen ist zusétzlich
eine regelmaRige RR-Messung zu for-
dern.

e Eine volle Monitoriiberwachung auch
Uber Nacht ist nur selten nétig, z.B.
wenn ein Kind systemisch reagiert hat.

29. SicherheitsmaBnahmen:

e Bei moglicher Gefahrdung, aber auch
bei nicht sicher auszuschlieBender Ge-
fahrdung des Kindes durch eine orale
Nahrungsmittelprovokation sollte ein
intravendser Zugang gelegt werden.

e Durch regelmaBiges Durchspiilen wird
das sichere Funktionieren im Notfall ge-
wahrleistet.



e Mogliche Komplikationen von lang lie-
genden intravendsen Zugdngen (z.B.
vier bis sechs Tagen) sind z.B. bei Kin-
dern mit Atopischem Ekzem eine loka-
le Infektion bis hin zu Sepsis.

e Das Kind darf wahrend der Provokation
und fiir die ersten zwei Stunden der Be-
obachtungszeit die Station nicht verlas-
sen und muss sich in Sicht- und Rufwei-
te aufhalten.

e Geeignete Notfallmedikamente miis-
sen bereitstehen (siehe dort).

30. Notfalltherapie:

e Fir jeden zu provozierenden Patienten
muss eine individuelle Notfallmedika-
tion bereit gestellt sein. Diese kann in
einer Schale oder Wanne zusammen-
gestellt werden.

e Die Mdglichkeit einer Sauerstoffver-
sorgung sollte im Uberwachungsraum
vorhanden sein.

e Eine Notfallmedikation besteht aus (1.)
Adrenalin (z.B. Autoinjektor und/oder
Suprarenin-Ampullen), (2.) Volumen
(z.B. 1000 ml NaCl 0,9%), (3.) intrave-
nosem Antihistaminikum (z.B. Fenistil
oder Tavegil Ampulle), und (4.) Gluko-
kortikosteroid (z.B. Decortin Ampulle).

e Da die meisten Patienten, die bedroh-
lich allergisch auf Nahrungsmittel rea-
gieren, Atemwegssymptome (Asthma
oder Stridor) aufweisen, muss ein elek-
trischer Vernebler bereit stehen (z.B.
2 ml NaCl 0,9% plus 10 Tropfen Salbu-
tamol) oder ein Dosieraerosol mit Inha-
lierhilfe vorhanden sein.

e Zu jeder Notfallmedikation gehort ein
individueller schriftlicher Plan mit kor-
pergewichtsentsprechenden Dosierun-
gen.

e Bei potenziell bedrohlichen Provoka-
tionen (z.B. gefdhrlichen Nahrungsmit-
teln wie Nissen und Erdniissen oder
starkeren Reaktionen in der Vergangen-
heit) muss die Medikation (v.a. das Ad-
renalin) aufgezogen und benutzungs-
bereit sein (alternativ kann ein Adrena-
lin-Autoinjektor bereit liegen). Ansons-
ten reicht es, wenn alles zur sofortigen
Zubereitung vorbereitet ist.

e Jeder provokations-verantwortliche
Arzt muss bei einer klinischen Reak-
tion des Patienten eine Abwagung zwi-

schen dem Nutzen und der Notwendig-
keit einer medikamentdsen Interven-
tion zur Symptomerleichterung und der
dadurch bedingten Beeintrachtigung
der Beurteilbarkeit bzw. der Verzége-
rung einer folgenden Provokation vor-
nehmen.

® Bei respiratorischen oder kardiovasku-
ldren Reaktionen ist eine medikamen-
t0se Therapie jedoch immer notwendig.

31. Abschlussgesprach:

@ Bei positiver Provokation erfolgt eine
entsprechende Beratung fiir eine Er-
ndhrungstherapie (Eliminationsdiét, Er-
satznahrung) durch eine allergologisch
erfahrene Erndhrungsfachkraft.

e Bei Kuhmilchallergie muss eine er-
nahrungsphysiologisch addaquate Er-
satznahrung bestimmt und evtl. ge-
testet werden (z. B. eHF oder AAF, Soja-
milch).

® Bei negativer Provokation und vorlie-
gender Sensibilisierung sollte das Nah-
rungsmittel in der Folge regelmagig
gegessen werden (ungefahr zwei- bis
dreimal pro Woche). Dies konnte zu-
mindest fiir Erdnuss als sinnvolle Emp-
fehlung gezeigt werden.

e Bei Meiden mehrerer Nahrungsmittel
sollte von einer Erndhrungsfachkraft
durch ein flinftagiges Erndhrungspro-
tokoll gepriift werden, ob die verblei-
benden Nahrungsmittel addquat sind
oder ob eine Substitution (z.B. von Cal-
cium) erfolgen muss.

32. Re-Provokationen:

e Therapeutische Eliminationsdiaten
werden bei den typischen friihkind-
lichen Allergenen wie Kuhmilch, Hiih-
nerei und Weizen im Sduglings- und
Kleinkindesalter fir mindestens zwolf
bis 18 Monate ausgesprochen.

e Danach muss die klinische Aktualitat
neu Uberpriift werden (Re-Provoka-
tion), um nicht unnétig lange unter
Umstdanden einschneidende Diaten
einhalten zu missen.

e Bei Nahrungsmitteln mit weniger giins-
tiger Prognose wie Baumnissen und
Erdnissen kann der Zeitabstand zur
Re-Provokation drei bis finf Jahre be-
tragen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Bodo Niggemann
DRK-Kliniken Berlin | Westend
Hedwig-von-Rittberg-Zentrum
Pddiatrische Allergologie und Pneumologie
Spandauer Damm 130, 14050 Berlin
E-Mail: b.niggemann@drk-kliniken-berlin.
de
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