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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der Nahrungsmittelallergie

Die Zahl der an Allergien leidenden Menschen nimmt seit Jahrzehnten weltweit zu. In
einem aktuellen Ubersichtsartikel beschreibt T.A.E. Platts-Mills ,The Allergy Epide-
mics 1870-2010“ (1): die Epidemie der Allergischen Rhinokonjunktivitis (AR), die des
allergischen Asthma bronchiale und schlieBlich die der Nahrungsmittelallergien
(NMA). Platts-Mills beginnt mit den ersten Beschreibungen der Allergischen Rhino-
konjunktivitis (AR) aus dem Jahr 1870; den stetigen Anstieg (10-13%) allergischer
Erkrankungen zwischen 1932-1950 beispielhaft in New York, um dann hinsichtlich
der AR ab 1940 epidemische Ausmale zu erreichen (Abbildung 1) (1). Asthma galt
noch 1960 in den meisten padiatrischen Lehrblchern nicht als eine haufige - und erst
recht nicht als eine epidemische Erkrankung (1). Nur ca. 20 Jahre spater (1982) wur-
de Asthma als eines der vorrangigsten medizinischen Probleme in New York ange-
sehen, und die New York Times berichtete 1996 von einer ,Emerging epidemic of
asthma” (1,2). In der Tat wurde dieser dramatische Anstieg der Asthma Pravalenz in
allen westlichen Landern erst in den 90er Jahren Uberhaupt erkannt (1).

Als “second wave of the allergy epidemic” (3) wird seit ungefahr 10 bis maximal 20
Jahren die Zunahme von Nahrungsmittelallergien (NMA) insbesondere in den indust-
rialisierten Landern beschrieben (1,3,4). Diese ,junge“ Beobachtung legt nahe, dass
vieles zur Pathogenese inklusive der Verflechtung der allergischen Erkrankungen
(LAtopischer Marsch®), zur Diagnostik, zu den Entitaten oder auch zum individuellen
Verlauf gerade einer (Nahrungsmittel) Allergie noch zu wenig bekannt ist.

Der Entwicklung allergischer Erkrankungen wird das Zusammenspiel einer Vielzahl
von unterschiedlichen Faktoren zugrunde gelegt (multifaktorielle Genese). Eine ge-
netische Pradisposition aber auch diverse Umweltfaktoren scheinen die Auspragung
eines allergischen Phanotyps zu beeinflussen. Als ein starker Einflussfaktor gilt dabei
der westliche Lebensstil (5, 6, 7). Basierend auf dieser Beobachtung wurde vor 27
Jahren erstmals die ,Hygiene Hypothese® formuliert (8). Eine Hypothese mit der mitt-
lerweile generell postuliert wird, dass eine genetische Pradisposition in Kombination
mit einer gewissen Umwelt -“Hygiene” (geringer Kontakt zu einer mikrobiellen Vielfalt,
wenig Infektionen) die individuelle Entwicklung allergischer Erkrankungen aufgrund
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einer fehlgeleiteten Stimulation des Immunsystems unterstitzt.

Die Daten der weltweit laufenden ISAAC Studie (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood, mittlerweile in der Phase lll), sowie zahlreiche andere Studien, vermuten seit
einigen Jahren jedoch, dass sich der Trend einer Zunahme von Allergien, vornehmlich in
westlichen Landern, in Teilen gewandelt haben kdnnte. So steigt in weniger entwickelten
Landern die Pravalenz der allergischen Erkrankungen scheinbar kontinuierlich, doch in in-
dustrialisierten Landern sei zumindest hinsichtlich der Asthma-Pravalenz ein Plateau zu be-
obachten (9-12), bzw. die Spitze der Schwere und Pravalenz des Asthmas scheint zwischen
1995 und 2000 zu liegen (1). Die Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS, Alter 0-17 Jahre) berichtet von einer im internationalen Vergleich eher
niedrigen, aber konstanten Asthma-Pravalenz-Rate von 4.7% (13). Die Raten der Lebens-
zeitpravalenz fir die atopische Dermatitis (AD) (13,2%) und die AR (10.7%) in Deutschland
sind hingegen vergleichbar mit denen aus zum Beispiel Irland wobei insgesamt eine anstei-
gende Tendenz beobachtet wird (13,14) [Pravalenzzahlen bei den 6-9 jahrigen Kindern zwi-
schen 2002-2007 in Irland beziglich der AR von 7.6% auf 10.6% und die der AD von 8.9 auf
13.5%]. Eher neu ist, dass auch in einkommensschwachen Landern wie Afrika und Ostasien

neuere Daten einen Anstieg der AD suggerieren (15).

>
MGV S| 1946 1969 1995 Zeitachse

Definition Erste Zunahme von Erstes

Heu- Immun- Asthma bei Registrieren der
schnupfen | therapie Schulkindern Zunahme der
Blackley, gegen in Erdnussallergie
UK und Heu- Birmingham,

Wyman, schnupfen, UK

USA Noon

Abbildung 1: Stufenweiser Anstieg der Pravalenz der Allergischen Rhinitis, des pa-
diatrischen Asthma bronchiale und der Erdnussallergie unter Berucksichtigung einer
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Zunahme der ,modernen Hygiene® der westlichen Gesellschaften. Modifiziert nach
Ref 1.

Angaben zur Pravalenz der NMA sind noch immer rar (1,4). Erste verlassliche Pra-
valenzdaten aus epidemiologische Studien, die sich nicht nur auf Vermutungen (self-
reported food allergy) berufen, sondern den Gold Standard fur die Diagnose einer
NMA verwenden, die DBPCFC (double-blind placebo-controlled food challenge, dop-
pelt-blind Placebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation) (4, 16, 17, 18) liegen erst
seit kurzer Zeit vor. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse wur-
de fur Europa die zusammengefasste Lebenszeitpravalenz und Punktpravalenz der
selbst-berichteten NMA mit 17.3% (95% CI: 17.0-17.6) und 5.9% (95% CI: 5.7-6.1)
berechnet, wobei die mittels Provokation gesicherten NMA-Diagnosen lediglich bei
0.9% (95% CI: 0.8-1.1) lagen (16). Diese Pravalenzraten wurden im Rahmen der
Europrevall Studie, einer europaweiten Geburtskohortenstudie, in Bezug auf die
Kuhmilchallergie bei Kindern bestatigt (19). So lag die Inzidenz der Provokations-
bestatigten Kuhmilchallergie zwischen 0% bis 1.3%, wobei die sud-osteuropaischen
Lander die niedrigsten Raten vorwiesen. Die Daten der Meta-Analyse hatten Pra-
valenz-Schatzungen von 0.6% (95% CI 0.5-0.8) (16). Hinsichtlich der Huhnereialler-
gie wurde eine adjustierte Inzidenz von 1,23% (95% CI 0.98-1.51) berechnet (20).
Interessanterweise konnten ahnlich wie bei der Kuhmilchallergie auch bei der Huh-
nereiallergie grof3e Unterschiede der Inzidenz zwischen den unterschiedlichen euro-
paischen Landern festgestellt werden. Sie rangierte zwischen 2.18% (95% CI 1.27—
3.47) in GroRbritannien und nur 0.07% in Griechenland (20).

Abgeleitet von oralen Provokationsdaten bei einjahrigen Kindern, geht eine populati-
ons-basierte  Kohorten-Studie aus Australien von Nahrungsmittelallergie-
Pravalenzraten gegen Erdnuss von 3% aus, von 8.9 % bei einer Allergie gegen ro-
hes Huhnerei und von 0.8% gegen Sesam (21), in GroRRbritannien gehen Schatzun-
gen davon aus, dass 2% der 8-jahrigen an einer Erdnussallergie leiden (22).

In der Tat sind allergische Reaktionen gegen jedes Nahrungsmittel denkbar. Nichts
desto trotz gelten Kuhmilch und Huhnerei weltweit als die zwei haufigsten Nah-
rungsmittelallergene; das dritthaufigste variiert (23): Erdnuss in den USA und der
Schweiz, Weizen in Deutschland und Japan, Baumnusse in Spanien und Sesam in
Israel (23, 24). Bei Kleinkindern werden die meisten allergischen Reaktionen von
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Huhnerei, Kuhmilch, Erdnissen, Baumnussen, Weizen, Soja, Sesam und Kiwi verur-
sacht wohingegen bei alteren Kindern und Erwachsenen Fisch, Schalentiere, Erd-

nusse und Baumnusse dominieren (25).

Diese regional gepragten Variationen deuten erneut auf den Einfluss von Umweltfak-
toren und Lebensgewohnheiten, wie zum Beispiel eine landestypische traditionelle
Ernahrung (26, 27). Daruberhinaus sind auch innerhalb eines Nahrungsmittels Un-
terschiede im Immunogenitatsprofil gegenuber den Einzelallergenen (Komponenten)
nachgewiesen (26).

1.2 Natiirlicher Verlauf der Nahrungsmittelallergie

Glucklicherweise verlieren die meisten Kinder ihre NMA, insbesondere gegen Kuh-
milch oder Huhnerei mit der Zeit. In der bereits oben zitierten EuroPrevall Studie wa-
ren mit 2 Lebensjahren bereits 69% der Kinder, die im ersten Lebensjahr eine Kuh-
milchallergie (getestet mittels DBPCFC) aufwiesen, tolerant (19). Dabei war das
Nicht-Vorhandensein von Kuhmilch-spezifischen IgE Antikorpern mit einer raschen
Toleranzentwicklung assoziiert (23.6% der Kinder hatten eine nicht IgE-vermittelte
Kuhmilchallergie). Eine retrospektive Studie aus den USA zeigte bei ausschliel3lich
IgE-vermittelter Kuhmilchallergie Toleranzraten von 19% im Alter von 4 Jahren, 42%
mit 8 Jahren, 64% mit 12 Jahren und 79% mit 16 Jahren. In dieser Studie scheinen
Kinder mit einer persistierenden Kuhmilchallergie tendenziell hohere spezifische IgE
Spiegel zu haben oder litten parallel an einem Asthma bronchiale oder einer AR (28).
Bei der zuletzt genannten Studie ist jedoch kritisch zu bedenken, dass die Kinder
nicht wie in der (prospektiven) EuroPrevall Studie nach einem fest definierten Zeit-
abstand provoziert wurden, sondern dies im Ermessen des Studienleiters (Principle
Investigators) lag. In Bezug auf die Huhnereiallergie, konnte in einer grol3en pros-
pektiven, Populations-basierten Kohorten Studie gezeigt werden, dass 66 Kinder
(47%) (95% ClI, 37%—-56%) ihre im ersten Lebensjahr Provokations-bestatigte Huh-
nereiallergie im Alter von 2 Jahren verloren (29). Ahnliche Ergebnisse wurden in der
bereits oben zitierten EuroPrevall Studie gezeigt, Hier entwickelten die Halfte der
Huhnerei-allergischen Kinder innerhalb eines Jahres nach der initialen Diagnose
eine Toleranz (20).

Im Gegensatz zu diesen Nahrungsmittelallergenen scheint die Wahrscheinlichkeit
8



eine Allergie gegen Fisch, Sesam, Erdnuss oder Baumnussen zu verlieren deutlich
geringer. Studien dokumentieren, dass ungefahr 20% der Erdnuss-allergischen Kin-
der ihrer Erdnussallergie entwachsen (30 - 33) bzw. einige Berichte gehen davon aus,
dass bei bis zu 50% der Kinder die Erdnussallergie persistiert (34 - 37). Weiterhin
wird von einer Erdnussallergie-Ruckfall-Rate von 8% (38) ausgegangen, wobei dies
insbesondere mit dem weiteren strikten diatetischen Meiden von Erdnuss assoziiert
ist. Hinsichtlich der klinischen Allergenitat gilt gerostete Erdnuss als das starkste
Nahrungsmittelallergen weltweit und ist folglich assoziiert mit den schwersten allergi-
schen, anaphylaktischen Reaktionen. In einer kurzlich veroffentlichten australischen
Studie wurde nachgewiesen, dass 22% (95% CI, 14% bis 31%) der Kinder mit einer
im ersten Lebensjahr Provokations-bestatigten Erdnussallergie, diese im Altern von 4
Jahren verloren (39).

Leider leidet ein Kind selten nur an einer NMA. Haufig entwickeln Kinder nicht nur
eine Allergie gegen Kuhmilch und oder Huhnerei, sondern im Verlauf zusatzlich eine
Allergie gegen zum Beispiel Erdnuss dazu. Dieses Phanomen scheint analog dem
Atopischen Marsch (s. Seite 8) und wird daher als ,Food Allergic March® (25) be-
zeichnet (Abbildung 2).

Typ Il

Obst und Gemise

~_» Orales Allergie Syndrom

Typ |

Persistenz:

E Eher z.B. bei Reaktion auf rohe Milch, rohes Ei
3] Erdnisse, Baumnusse, Fisch
7>U Typ |
o Meist fruhkmdl.lcher Beginn Typ |
a Kllj_hm”Ch_ Meist spdterer Beginn Typ I
Hahnerei Baumnusse Toleranzentwicklung:
Erdnuss Weizen Schneller bei z:B. Reaktion auf verbackene Milch od. Ei
Fisch, Soja

Erstmanifestation spez. NMA

Abbildung 2: ,Food Allergic March®, modifiziert nach Ref 25.

1.3 Hypothesen zur Pathogenese der Nahrungsmittelallergie



Die meisten NMA sind IgE-vermittelt und gehéren zusammen mit der AD, der AR und
dem allergischen Asthma bronchiale zum Atopischen Formenkreis. Hierbei ist, im
Gegensatz zur AR oder dem Asthma bronchiale, gerade fur die AD und die NMA ei-
ne Manifestation in den ersten Lebensmonaten typisch (,Atopischer Marsch®). Der
»<Atopische Marsch® ist eine Hypothese, die eine gewisse, altersabhangige Abfolge
von allergischen Erkrankungen mit entsprechenden spezifischen Sensibilisierungen
gegenuber Nahrungsmittel- und Inhalationsallergenen beschreibt. Er ist assoziiert mit
einer AD und/oder einem Wheezing (pfeifende Atmung) in den ersten Lebensjahren,
haufig gefolgt von einem chronischen allergischen Asthma bronchiale, der AR und
anderen klinischen Manifestationen von atopischen Erkrankungen im spateren Leben.
Die starke Verbindung zwischen den einzelnen allergischen Erkrankungsentitaten
wird deutlich, wenn man sich die Koexistenz allergischer Erkrankungen bei Kindern
mit einer NMA vor Augen fuhrt (40, 41).

Die Hypothese des ,Atopischen Marsches®, ist nicht nur aufgrund der neueren Daten,
die sich mit der (Haut)Barrierestorung auseinandersetzten in den Vordergrund ge-
ruckt. So wurde in einem systematischen Review und Meta-Analyse die starke Ver-
bindung zwischen Filaggrin Gen Mutationen und der AD dokumentiert (40). Ebenso
weisen Daten darauf hin, dass das Vorliegen dieser Mutationen bei Patienten mit AD
ebenso das Risiko fur die Entwicklung eines allergischen Asthma bronchiale erhoht.
Gerade im Hinblick auf die NMA aber ist interessant, dass FLG Mutationen adjustiert
fur die AD mit der Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel assoziiert waren (OR 3.0;
95% CI, 1.0-8.7; P 5 .043). Diese Beobachtung passt hervorragend zu der Hypothe-
se, dass eine defekte Hautbarriere die Sensibilisierung fordert (42). Weiterhin konnte
anhand der Isle of Wight Geburtskohorte eine longitudinale Verbindung zwischen
drei haufigen Filaggrin Gene loss of function Mutationen (FLG-LOF) und der NMA
aufgedeckt werden (43). Diese Ergebnisse zeigen nicht nur die Verbindung zwischen
FLG-LOF Mutationen und AD und NMA Sensibilisierung, sondern unterstreichen
auch deren Bedeutung in der Persistenz. Eine kurzlich erschienene Studie bestatigte
den pradiktiven Wert einer genetischen Analyse. Sie untersuchte die Assoziation
zwischen FLG-LOF und positiven Reaktionen auf Nahrungsmittel im Rahmen einer
DBPCFC bei Kindern. So lag die odds ratio fur wenigstens eine FLG-LOF Variante
und mindestens eine positive Provokation bei 4.9 (Cl=1.6-14.7, P = 0.005); dies
entspricht einem relativen Risiko von 1.5, verglichen mit Tragern eines Wild-Type-
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Allels (44). Mit diesen Beobachtungen erganzen sich hinsichtlich der multifaktoriellen
Genese der allergischen Erkrankungen beispielhaft genetische Einflusse (FLG-LOF)
und Umwelteinflisse (externe Exposition mit Nahrungsmittelallergenen Uber die
Haut). Viele Studien haben bislang die AD als einen starken Risikofaktor fur die IgE-
vermittelte NMA dargestellt (45). Somit sind Hautbarrieredefekte (genetisch oder
auch nicht-genetisch, z.B. im Rahmen von Entzundungsreaktionen bedingt) mittler-
weile fest in der ,Liste der Risikofaktoren® fur (Nahrungsmittel)Allergien bzw. fur den
»7Atopischen Marsch” etabliert.

Als wichtiger Einflussfaktor bei der Entwicklung einer NMA im frihen Kindesalter gilt
Zeitpunkt und Ablauf der Beikosteinfuhrung. Aktuelle internationale Empfehlungen
unterstutzen das ausschlieRliche Stillen des Kindes fur mindestens 4-6 Monate. Es
gibt keine Evidenz dafur, die Einfuhrung der Beikost nach dem 4. Lebensmonat her-
aus zu zogern (46), wie dies noch von einigen Jahren postuliert wurde. Dieser Wan-
del im der Bereich frihkindlichen Ernahrung beruht unter anderem darauf, dass sich
die frihere Hypothese fur eine Allergie-Pravention, die Allergenvermeidung im Sinne
einer diatetischen Restriktion, nicht bewahrheitet hat. Vielmehr wird jetzt eine Pra-
vention durch Exposition mit Allergenen im Sinne einer potentiellen Toleranzindukti-
on diskutiert. Das Konzept eines ,window of opportunity“ bzw. “window of tolerance”,
geht davon aus, dass eine bestimmte Zeitperiode besteht, in der die Einfuhr von (po-
tenten allergenen) Nahrungsmitteln zu einer oralen Toleranz fuhrt (Abbildung 3)
(47). Und auch diese Zeitperiode unterliegt vermutlich multifaktoriellen Einflissen
wie zum Beispiel der Kolonisation, einer genetischen Pradisposition (z. B. positive
atopische Familienanamnese), den Eigenschaften der Allergene (Konzentration oder
Prozessierungszustand, Intervall der Gaben, Zeit der Einfuhr), der Darmpermeabili-
tat bzw. Reife, den pH; sie wird eventuell moduliert durch eine FortfUhrung des Stil-
lens bzw. des Stillens per se, sowie anderen Faktoren wie Fettsauren, Stress, Antio-
xidantien, Auseinandersetzung mit Infekten, Vitamin D Mangel uvm. (47, 25, 26).
Unter der Annahme, dass dieses Konzept zutrifft wird ferner postuliert, dass die ein-
zelnen Nahrungsmittel unterschiedlich definierte Zeitfenster haben konnten, die wie-

derum den individuellen Umwelteinflissen unterliegen (26).

11



Geburt > 12 Monate

Einflussfaktoren:

- Eigenschaften des Nahrungsmitteallergens (incl. Prozessierungszustand u.a.)
- Zeitpunkt und Haufigkeit der Nahrungsaufnahme

- Stillen parallel?

- Genetische Pradisposition

- Darm Permeabilitat, Reife, Darm-Kolonisation, pH

- Weitere immunmodulatorsiche Faktoren (Stress, Fettsauren, Antioxidantien)

Abbildung 3: Mdgliches Zeitfenster flr eine Toleranzentwicklung im Rahmen der
Beikosteinfihrung Modifiziert nach Ref. 47.

Daruberhinausgehend stellt G. Lack die Hypothese einer ,Dual-allergen exposure
hypothesis for the pathogenesis of food allergy“ vor (26). Hierunter meint er, dass
eine allergische Sensibilisierung aus der kutanen Exposition herrihrt, und eine Tole-
ranz gegenuber einem bestimmten Nahrungsmittel dann auftritt, wenn dieses Nah-
rungsmittel regelmafig oral aufgenommen wird (26). Tatsachlich konnten wir Erd-
nussprotein im Hausstaub und im Bettstaub nachweisen, auch wenn die Studienteil-
nehmer sich nicht bewusst waren, Erdnuss Uberhaupt verzehrt zu haben (48). Da
Kleinkinder die meiste Zeit im Bett verbringen, konnte deren enger Kontakt zwischen
Haut und Erdnussprotein als ein wichtiger Risikofaktor fur eine Sensibilisierung gel-
ten — insbesondere bei Kindern mit Hautbarrieredefekten.

Friher spezifischer Allergenkontakt

Uber die Haut Oral (regelmaRiger
Genuss)

Sensibilisierung/ Toleranz
Allergie

Abbildung 4: Hypothese einer ,Dual-allergen exposure hypothesis for the patho-
genesis of food allergy“. Modifiziert nach Ref 26.
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1.4 Klinik der Nahrungsmittelallergie

Kinder mit einer NMA kdnnen sich mit sehr heterogenen klinischen Symptomen prasentie-
ren. Bei der Mehrzahl der Nahrungsmittel induzierten Reaktionen handelt es sich um IgE-
vermittelte, im Gegensatz zu den selteneren nicht-IgE vermittelten Nahrungsmittelallergien
(18, 49). Diese Habilitationsschrift befasst sich ausschlief3lich mit der IgE-vermittelten NMA.

Die IgE-vermittelten NMA basieren am haufigsten auf einer primaren Nahrungsmittel-
spezifischen Sensibilisierung auf vorwiegend stabile Nahrungsmittelallergene (Gly-
koproteine). Sie kdnnen aber auch sekundar als Konsequenz auf eine primare Sen-
sibilisierung gegenuber Kreuz-reagierenden Aeroallergenen (z.B. Pollenallergene)
ausgelost werden (Pollen-assoziierte Reaktionen, zum Beispiel das Orale Allergie-
syndrom) (50).

IgE-vermittelte allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel kbnnen jedes Organsystem betref-
fen: die Haut (Urtikaria, Angioddem, Rétungen, Verschlechterung einer AD), das gastrointes-
tinale System (Erbrechen, Durchfall, Bauchkrampfe), respiratorisch (Dyspnoe, pfeifende At-
mung (wheeze), Stridor, Husten, Rhinokonjunktivitis) bis hin zu kardiovaskuldren Sympto-
men mit Hypotension, Tachy-/Arrhythmie oder einem Herz-Kreislaufstillstand (51). Neben
diesen objektiven Symptomen kdénnen auch schwer messbare subjektive Beschwerden auf-
treten, wie Schwindel, Brennen in Mund oder Rachen, Juckreiz von Haut, Nase, Augen oder
ein allgemeines Unwohlsein, Schluckbeschwerden und Ubelkeit (51). Die Symptome kénnen
mild sein, einzeln oder kombiniert mit Beteiligung der verschiedenen Organsysteme auftre-
ten, oder aber auch schwer, anaphylaktisch, und lebensbedrohlich (49). Eine Studie be-
schrieb karzlich bei anaphylaktisch reagierenden Kindern altersabhangige unterschiedliche
Reaktionsmuster (Anaphylaxie definiert als akute allergische Reaktion unter Beteiligung von
mehr als 2 Organsystemen oder alleinige Hypotension). So seien bei Kleinkindern (< 2 Jah-
ren) Quaddeln plus Erbrechen vorherrschend, wohingegen Stridor und eine pfeifende At-
mung haufiger bei Vorschulkindern (2 — 5 Jahre alt) zu beobachten sein (52). Eine andere
Studie berichtet, das bei jungeren Kindern (0 — 9 Jahre alt im Gegensatz zu 10 — 17 Jahre
alten Kindern), respiratorische Symptome dominant seien, wohingegen Kreislauf-Symptome
mit zunehmendem Alter zundhmen (53). Andererseits aber kdnnten die selten berichteten
kardiovaskularen Symptome bei jingeren Kindern damit zusammenhangen, dass bei jinge-
ren Kindern deutlich weniger oft der Blutdruck gemessen werde (52). Insgesamt dokumentie-

ren diese Beobachtungen die Schwierigkeiten im Erkennen von nahrungsmittelallergischen
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Reaktionen und Anaphylaxie insbesondere bei den kleinen Kindern (52, 54). Einigkeit be-
steht in der aktuellen Literatur jedoch darin, dass insbesondere Kinder mit einem Ko-
existierenden Asthma bronchiale ein erhdhtes Risiko fur eine schwere allergische Reaktion
/Anaphylaxie aufweisen (55). Und dass schwere (anaphylaktische) Reaktionen von respirato-

rischen Komponenten dominiert werden (53,56).

Die Mehrheit der IgE-vermittelten Reaktionen treten im Zeitfenster von einigen Minu-
ten bis hin zu wenigen Stunden nach Allergenaufnahme auf (55). In einer kirzlich
veroffentlichten Studie wurde eine modifizierte orale Nahrungsmittelprovokation bei
Kindern mit einer Erdnussallergie durchgefuhrt. Es wurde gezeigt, dass die mittlere
Zeit zwischen der Nahrungsaufnahme bis zur klinischen Reaktion 55 Minuten dauer-
te (minimal 5 bis maximal 210 Minuten) (57). Weiterhin sind biphasische Reaktionen
mit variierenden Symptomschweregraden bekannt (58). Diese werden mit einer Pra-
valenz von 2%-6% bei Kindern beschrieben (55,59). Meistens entwickeln sich die
Symptome innerhalb 1-72 Stunden nach dem initialen Ereignis, mehrheitlich inner-
halb von 8 Stunden; bei protrahierten Reaktionen sprechen die Symptome nicht auf
die Therapie an und konnen bis zu 72 Stunden und mehr anhalten (55,58). Aus die-
sem Grund sollen Kinder nach schweren nahrungsmittelallergischen/ anaphylakti-
schen Reaktionen im Krankenhaus entsprechend lange Uberwacht werden (60).

,Chronische“ Reaktionen auf Nahrungsmittelallergene kdénnen sich zum Beispiel in einer
Verschlechterung der AD auf3ern; mangelnde Gewichtszunahme, blutige Stiihle, Durchfall
und Obstipation kénnen ebenfalls durch IgE-vermittelte Reaktionen der NMA darstellen, sind

aber eher typisch fir nicht-IgE vermittele NMA.

Die Schwere einer einzelnen NMA Reaktion beim individuellen Kind lasst sich nicht vorher-
sagen, da viele Faktoren diese beeinflussen kénnen: zum Beispiel die Art und die Menge
des Allergens, die umgebende Matrix (fettig, wasserig), der Zubereitungszustand (gerdstet,
gebacken, gekocht, roh), oder auch die Art der Aufnahme (direkter oraler Verzehr, indirekt
zum Beispiel Uber die Muttermilch, inhalativ). Weiterhin spielen Risikofaktoren eine wichtige
Rolle (61). Neben co-existierenden Erkrankungen wie Asthma bronchiale, welches die Mor-
talitdt erhoht, kbnnen sogenannte Augmentationsfaktoren wie korperliche Bewegung, oder
akute Infekte die Reaktionsschwelle erniedrigen zu starkere allergische Reaktionen bedingen
(61). Ergdnzend dazu scheinen Ko-Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen, hierbei werden
Ko-Faktoren definiert als eine Untergruppe von Risikofaktoren die nicht selbst auf immunolo-
gischer Basis agieren; typische Beispiele beinhalten gewisse Allergene (z.B. Erdniisse oder
Baumnisse), gewisse Entwicklungsstadien (z.B. Jugendliche), psychologische Faktoren

(z.B. emotionaler Stress), oder tagtagliche Medikamente (z.B. ACE-Inhibitoren) (61).
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1.5 Diagnostik der Nahrungsmittelallergie

Eine akkurate Diagnostik bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte NMA ist wichtig, um
die betroffenen Kinder vor schweren, lebensbedrohlichen Reaktionen zu schutzen,
und um unnotige Ernahrungsrestriktionen (Diaten) oder gar Fehlerndhrungen zu

vermeiden.

Eine sorgfaltige erhobene klinische Anamnese des Kindes unter Berucksichtigung
der bisherigen Ernahrung (Muttermilch oder Formula Nahrung, Einfuhrung der Bei-
kost, beobachtete Reaktionen nach Genuss spezieller Nahrungsmittel), die Familien-
anamnese, eine korperliche Untersuchung (Untersuchung des Ernahrungsstatus und
des Wachstums, atopische Stigmata einschlieB3lich Beurteilung einer AD, AR oder
eines Asthma bronchiale) kombiniert mit der Bestimmung einer Nahrungsmittel-
spezifischen Sensibilisierung gehdren zu den ersten Schritten der diagnostischen
Aufarbeitung (62). Das Vorhandensein von Nahrungsmittel-spezifischen IgE (sIgE)
Antikorpern kann sowohl im Serum, als auch mittels Haut-Prick-Test (Skin Prick Test,
SPT) evaluiert werden. Es ist wichtig zu betonen, dass der alleinige Nachweis von
Nahrungsmittel-spezifischen IgE-Antikorpern oder eines positiven SPTs lediglich eine
Sensibilisierung — also das Vorhandensein von Nahrungsmittel-spezifischem IgE —
bestatigt. Fur die Diagnose einer klinisch relevanten NMA ist generell entweder der
Bericht einer eindeutigen, vor kurzem stattgefundenen Reaktion notwendig (zum
Beispiel das Auftreten einer generalisierten Urtikaria und pfeifender Atmung inner-
halb von 30 Minuten nach erstmaligem, bewul3ten Verzehr eines Erdnuss-Produktes),
oder aber eine orale Nahrungsmittelprovokation. Der Referenzstandard fur die Diag-
nose einer NMA ist eine doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovoka-
tion (dopple-blind, placebo-controlled food challenge DBPCFC). Offene oder einfach-
verblindete Provokationen werden im Klinikalltag jedoch auch haufig durchgefuhrt
(63). Die Verblindung ermoglicht eine korrekte Zuordnung von allergischen Sympto-
men und hilft klinisch nicht relevante Sensibilisierungen oder funktionelle Symptome
zu identifizieren; doppelt-blind bedeutet, dass weder der Patient noch das behan-
delnde medizinische Personal (arztliches und Pflegepersonal) die Reihenfolge der

verabreichten Nahrungsmittel wissen. Die verabreichten Gaben enthalten entweder
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das Allergen oder ein Placebo. Dabei sind die placebohaltigen Gaben idealerweise

den allergenhaltigen Gaben in Aussehen, Geschmack, Konsistenz und Geruch gleich.

Schliusselelemente in der Diagnose einer NMA:
- Anamnese und klinische Untersuchung
- Bestimmung einer spezifischen Sensibilisierung
o Nahrungsmittelallergen-spezifisches IgE
o Haut-Prick-Test

- Orale Nahrungsmittelprovokation
Aus Ref. 64

Im Dezember 2012 wurde der PRACTALL (63) Consensus Bericht publiziert. Dieser
Bericht wurde von Experten der USA und Europa verfasst und beschreibt detailliert,
wie eine DBPCFC sicher und standardisiert ablaufen soll. Zentrale Elemente beinhal-
ten (62):

l. Vorbereitung:

¢ Vermeidung des entsprechenden Nahrungsmittels fir mindestens 2 Wochen; ge-
sundheitlich stabile Ausgangslage: z.B. keine akute (allergische) Erkrankungen; mog-
lichst vorheriges Absetzen jeglicher Medikamente, die die Ergebnisse der Provokati-
on beeinflussen (z.B. Kortikosteroide, Antihistaminika) oder Sicherheitsbedenken
hervorrufen kénnten (z.B. B-Agonisten).

e Beginn der Provokation idealerweise nuchtern.
Il. Provokationsablauf:

e Ort der Provokation: flr anaphylaktische Notfallreaktionen ausgeristet; individuell
vorbereitete, bereitgelegte Notfallmedikamente

e Durchfiihrung: von einem medizinischen, flr anaphylaktische Notfallsituationen trai-
nierten Team (63)

o Verabreichung der Placebo- bzw. Allergenhaltigen Provokationsgaben moglichst an
unterschiedlichen, aufeinanderfolgenden Tagen, mindestens aber mit 3h Abstand.
Schrittweise erhohte Allergenkonzentrationen in den einzelnen Gaben (z.B. 3, 10, 30,
100, 300, 1000, und 3000 mg Nahrungsmittelprotein, alle 20 min) (63).

e 2-stindige Beobachtungszeit nach letzter Gabe.
lll. Auswertung und Interpretation der Symptome:

e Intensives Beobachten (Monitoring) des Patienten wahrend der gesamten Provokati-
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on, einschlieRlich wiederholtem Erfassen von klinischen, respiratorischen und kardi-
ovaskularen Parametern.

¢ Beendigung der Provokation bei Auftreten von objektiven klinischen Symptome bzw.
problemloses Vertragen der letzten Gabe (62)

e Symptom-Beurteilungsbogen (z.B. mit dem im PRACTALL Bericht vorgeschlagenen
Scoring System (63); einschliellich Registrierung von spaten/verzégerten und bipha-

sischen Reaktionen.

Die Durchfuhrung einer DBPCFC ist aufwendig und zeitintensiv. Zudem riskieren be-
troffene Patienten trotz der schrittweisen Steigerung der Allergengaben teils schwere
allergische Reaktionen. Aus diesem Grund gibt es verschiedenste Bestrebungen, die
Wahrscheinlichkeit einer allergischen Reaktion anhand von laborklinischen/ immuno-
logischen Parametern vorherzusagen. Diagnostic decision points (diagnostische Ent-
scheidungshilfen) wurden sowohl anhand des Haut-Prick-Tests (basierend auf den
Radius der Induration fur die Allergene Huhnerei und Kuhmilch) (65, 66, 67) als auch
mittels Nahrungsmittel-spezifischer IgE Werte kalkuliert. So bewies sich ein hoher
Spiegel an spezifischem IgE fur Huhnerei, Milch, Erdnuss und Baumnusse (> 20
kUA/L) zwar als natzlich fur die Vorhersage eines Provokationsergebnisses (63, 66),
doch konnte ein konsistenter, spezifischer cut-off Wert, der ein Optimum an Spezifitat
und Sensitivitat fur die einzelnen Nahrungsmittel in den verschiedenen Populationen

und Altersgruppen belegt, nicht gefunden werden.

Sowohl die Messung von spezifischem IgE im Serum als auch die Durchfuhrung ei-
nes SPT haben Vorteile (63). Doch zeigten sich nicht unbedingt einheitliche Tester-
gebnisse (67, 68).

Prinzipiell limitierend ist, dass beim Nachweis einer Sensibilisierung (unabhangig ob
dies mittels IgE Messung im Serum oder mittels SPT geschieht) nicht unterschieden
werden kann, ob eine klinische Relevanz oder aber eine Toleranz vorliegt. Andere
Einflussfaktoren wie zum Beispiel das Alter der Patienten, das verwendete Aller-
gen/Reagenz, Kreuz-Reaktivitaten zwischen Pollen und Nahrungsmitteln erschweren
eine Interpretation. Weder ein Haut-Testergebnis noch ein spezifischer IgE Serum-
Spiegel erlauben einen Rulckschluss auf die Schwere einer allergischen Reaktion.
Aus diesen Grunden wird seit einiger Zeit ein besonderes Augenmerk auf die com-

ponent-resolved diagnostics (CRD), Komponenten-basierte Diagnostik geworfen;
17



eine Analyse der Einzelproteine in allergenen Nahrungsmitteln oder Pflanzen. In der
CRD werden spezifische reine Allergen-Einzelproteine, die nach Aufreinigung aus
naturlichen Allergenquellen stammen oder rekombinant hergestellt wurden, benutzt
und mit Allergenextrakten verglichen, die aus einer Mischung von allergenen und
nicht-allergenen Komponenten bestehen (69). Bislang wurden die meisten Erfahrun-
gen in Zusammenhang mit der Erdnuss-Allergie gemacht. Ergebnisse einer Nah-
rungsmittelprovokation und spezifische IgE Werte wurden mit den verschiedenen
Speicherproteinen der Erdnuss korreliert (Samenspeicherproteine: Ara h 1-3, -4, und
-6; Lipid Transfer Protein Ara h 9; PR-10 Protein Ara h 8, Birken-Pollen Protein, Bet v
1, Homolog) (18). Es zeigte sich, dass eine Sensibilisierung zu dem Bet v 1 Homolog
Ara h8 eher fur eine gute Prognose spricht (70). Der Nachweis von Ara h 2 (Ara h 1-
3, Samenspeicherproteine) jedoch scheint ein guter Pradiktor fur eine allergische
Reaktivitat zu sein (71, 72). Dennoch variieren die Ergebnisse bezuglich der Vorher-
sagbarkeit zwischen den Studien (72, 73). Wichtig gilt festzuhalten, dass eine Bin-
dung an Ara h 1, Ara h 2, oder Ara h 3 nicht notwendigerweise (ausschlielich) eine
schwere Reaktion bedeuten muss. Auch ohne eine entsprechende Bindung wurden

schwere Reaktionen gegenuber Erdnuss beobachtet (18).

Eine Studie von Vereda et al (74) dokumentierte geographische Unterschiede in Kin-
dern mit einer Erdnussallergie: spanische Patienten waren vor allem gegenuber dem
Lipid Transfer Protein Ara h 9 sensibilisiert, schwedische Patienten - mit milderen
Symptomen/ orale Allergie Symptome - gegenuber den Birken-Pollen-Homolog Ara h
8, und Patienten aus den USA - mit schweren Symptomen - gegenuber den Samen-

speicherproteinen Ara h 1 - 3.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse verglichen die Autoren
den Haut-Prick-Test (SPT), spezifische IgE Messungen, CRD und Atopie-Patch-
Tests mit dem Referenzstandard der DBPCFC fur verschiedene Nahrungsmittel (75).
Die Autoren schlussfolgern, dass der Haut-Prick-Test und spezifisches IgE (und
moglicherweise ebenfalls die CRD) eine gute Sensitivitat haben, aber eine geringe
Spezifitat mit grolen Abweichungen in der Wahrscheinlichkeitsabschatzung fur die
jeweilig analysierten NMA (75). Bislang wurde insbesondere im Rahmen der Erdnus-
sallergie ein grol3es diagnostisches Potential der CRD bewiesen. Doch werden mehr
Studien gefordert, um insgesamt dessen Einsatzfahigkeit in der Routinediagnostik zu
etablieren (75). Damit bedarf es fur die Verifikation einer NMA in den meisten Fallen

18



weiterhin einer DBPCFC. Laborklinische Parameter, die eine manifeste NMA bzw.
deren Verlauf vorhersagen konnen, werden weiterhin gesucht. Nicht zuletzt, um die
aufwendige und kostenintensive Diagnostik zu reduzieren und um dem Patienten

unnaotige allergische Reaktionen zu ersparen.

1.6 Therapie der Nahrungsmittelallergie

Die konsequente Folge einer erfolgreichen Diagnosestellung ist eine daraufhin ange-
passte Therapie. Auch wenn die Therapie der Nahrungsmittelallergie kein direkter
Bestandteil dieser Habilitationsschrift ist, wird an dieser Stelle der Vollstandigkeit
halber auf therapeutische Optionen eingegangen.

Prinzipiell kann man zwischen einer Akuttherapie und einer langfristigen Behand-
lungsstrategie unterscheiden (50, 64). Das zentrale Element der Behandlung ist das
strikte Vermeiden des entsprechenden Nahrungsmittelallergens. Dies ist haufig sehr
schwierig, da viele Nahrungsmittel ubiquitar und teils auch versteckt vorkommen.
Mittels spezieller Ernahrungstherapien werden nicht zuletzt Strategien zum Vermei-
den einer Mangelernahrung (z.B. insbesondere bei einer Kuhmilchallergie im Klein-
kindalter) adressiert. In Schulungsprogrammen fur Betroffenen bzw. deren Betreu-
ungspersonen wird das Verhalten im Notfall bei versehentlichem Allergenkontakt und
der Umgang mit den (individuellen) Notfallmedikamenten erlernt.

Als Notfallmedikamente in der Akuttherapie kommen insbesondere Adrenalin, appli-
ziert mittels intramuskularem Adrenalinautoinjektor, Kortison und Antihistaminika zur
Anwendung. Dabei werden Dosierung und ggf. Applikation dem Alter des betroffenen
Kindes angepasst.

Als kausaler Therapieansatz zum Erreichen einer klinischen Toleranz zeigen mittler-
weile zahlreiche klinische Studien zur (sublingualen, oralen oder auch epikutanen)
Immuntherapie vielversprechende Ergebnisse (50). Diese werden sicherlich zukunf-
tige Behandlungsleitlinien beeinflussen.
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1.7 Zielsetzungen

Das ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war es, Vorhersageparameter im Rahmen der

IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie bei Kindern zu identifizieren, um

1. allergentypische Reaktionen insbesondere im Rahmen der oralen Nahrungsmittel-

provokation besser einschatzen zu kénnen (Publikation P 1 - 3) und um

2. individuelle Biomarker im Serum zu identifizieren, die sich als Pradiktoren fur die
(Entstehung) einer Nahrungsmittelallergie bzw. einer Toleranz eignen und durch die
sich sogar eine aufwendige orale Nahrungsmittelprovokation erlbrigt (Publikation P
4 - 6).
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Kilinische Parameter im Rahmen der Nahrungsmittelallergie-Diagnostik

Durch Aufnahme bzw. teilweise bereits durch Kontakt mit einem entsprechenden
Nahrungsmittel kann bei Vorliegen einer NMA ein sehr heterogenes Muster an klini-
schen Reaktionen ausgelost werden: Symptome an der Haut (z.B. Urtikaria, Rotung,
Juckreiz, Verschlechterung einer AD), dem Gastrointestinaltrakt (z.B. Erbrechen,
Durchfall, Magenschmerzen), dem respiratorischen System (pfeifende Atmung,
Atemnot, Husten, Stridor, Rhinokonjunktivitis) oder kardiovaskular (Somnolenz, Be-
wusstlosigkeit, Herz-Kreislaufversagen). Diesen objektiven Reaktionen stehen sub-
jektive Symptome gegenuber. So kann ein Patient auch aus anderen Grianden
Symptome an den unterschiedlichen Organsystemen entwickeln. Beispielhaft kann
sich der Hautzustand bei einem Kind mit AD aufgrund der Nervositat in der Klinik
verschlechtern — ohne aber in direktem Zusammenhang mit einem Nahrungsmittelal-
lergen zu stehen. Ein anderer Patient hat Angst vor moglichen allergischen Reaktio-
nen und entwickelt wahrend der Provokationsgaben eine Tachykardie, Ubelkeit oder
Bauchschmerzen mit oder ohne Diarrhoe. Diese Beispiele verdeutlichen unter ande-
rem die Wichtigkeit der Placebo-Provokationen.

Im ersten Teil dieser Habilitationsschrift lag der Fokus auf einer erweiterten Analyse
der provokations-induzierten klinischen Reaktionen bei Kindern, in Kombination mit
Untersuchungen zur Allergenitat einzelner Nahrungsmittel im experimentellen Modell.
Es erfolgte eine Herausarbeitung von Charakteristika einzelner Allergene, um diese
mit klinischen Parametern zu korrelieren, und um eine gewisse Vorhersage von in-
duzierten Immunantworten durch einzelne Allergene zu diskutieren. Daruber hinaus
wurden Fehlerquellen, falsch positive Placebo Reaktionen, analysiert (Publikation P
1-3).
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2.1.1 Organ-spezifische Symptome wahrend einer oralen Nahrungsmittelprovoka-
tion bei Kindern mit manifester Nahrungsmittelallergie

P1 Ahrens B, Niggemann B, Wahn U, Beyer K. Organ specific symptoms during oral
food challenge in children with food allergy. J Allergy Clin Immunol 2012;130(2):549-
51. Letter.

http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2012.05.045

Es ist unklar warum und in welcher Konstellation die unterschiedlichen Organsyste-
me (die Haut, das gastrointestinale, respiratorische oder kardiovaskulare System)
durch Nahrungsmittelallergene ausgeloste Symptome bei einem Nahrungsmittel-
allergischen Patienten betroffen sind.

In der hier vorgestellten Arbeit war es das Ziel, die Verteilung von klinischen Symp-
tomen im Rahmen einer Nahrungsmittelprovokation zu analysieren und zu hinterfra-
gen, ob diese Verteilung vom getesteten Nahrungsmittel (Allergen) abhangig bzw.

vorhersagbar ist.

Unsere Analysen zeigten, dass die Entwicklung von respiratorischen und gastrointestinalen
Symptomen nach einer spezifischen Allergenprovokation nicht homogen verteilt ist. Die Ent-
wicklung von gastrointestinalen Symptomen ist wahrscheinlicher nach einer Provokation mit
HUhnerei und Erdnuss, verglichen mit einer Provokation nach Kuhmilch, Soja oder und Wei-
zen. Weiterhin ist die Entwicklung von respiratorischen Symptomen wahrscheinlicher nach
einer Erdnuss Provokation verglichen mit Provokationen nach Kuhmilch, Hihnerei, Soja und

Weizen. Fast alle positiven Provokationen zeigten ebenfalls Haut Symptome.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass gewisse Nahrungsmittelallergene be-
stimmte Organ-spezifische Symptome im Rahmen einer oralen Nahrungsmittelpro-
vokation bevorzugen. Auf den folgenden Seiten findet sich die Originalpublikation.
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2.1.2 Entwicklung eines experimentellen Models zur Evaluierung der Allergenitat
von Nahrungsmittelallergenen

P2 Ahrens B, Quarcoo D, Buhner S, Reese G, Vieths S, and Hamelmann E. Devel-
opment of an animal model to evaluate the allergenicity of food allergens. Int Arch
Allergy Immunol 2014,;164(2):89-96.

http://dx.doi.org/10.1159/000363109

Unter einer klinisch ,hohen Allergenitat” wird im Allgemeinen verstanden, dass ein
Nahrungsmittel mit entsprechend ,starker Allergenitat” haufig schwere, gar anaphy-
laktische Reaktionen hervorruft. Gerade die Erdnussallergie ist durch schwerere al-
lergische Reaktionen mit zum Teil todlichem Ausgang charakterisiert. Typischer-
weise sind gerade hier respiratorische Symptome involviert. Passend dazu konnten
wir in der vorherigen Arbeit dokumentieren, dass spezifische Allergene, Reaktionen
in bestimmten Organen ,bevorzugen®. So traten respiratorische Symptome haufiger
nach Erdnuss Provokationen auf, verglichen mit Kuhmilch, Hihnerei, Soja und Wei-
zen. Das Ziel der folgenden Arbeit war es, die unterschiedliche Allergenitat von ver-
schiedenen Nahrungsmittelallergenen in einem in-vivo Modell zu evaluieren. Dazu
wahlten wir das typischerweise in diversen Modellen eingesetzte Ovalbumin (aufge-
reinigtes Major Allergen des Huhnereis) als Referenzallergen und verglichen dies mit
Extrakten von RuBisco, Apfel, Soja, Gartenerbse und gerdsteter Erdnuss. Brown
Norway Ratten wurden entsprechen zusammen mit Bordetella pertussis und Alumi-
nium Hydroxid intraperitoneal sensibilisiert und spater oral mit diesen Allergenen
provoziert. Wir analysierten das allergene Potential der eingesetzten Nahrungsmit-
telproteine hinsichtlich ihrer Fahigkeit sowohl verschiedene immunologische B- und
T-Zell-Antworten zu induzieren als auch funktionale Parameter zu beeinflussen, wie
zum Beispiel die intestinale Permeabilitat. Interessanterweise konnten wir nicht nur
dokumentieren, dass Allergene mit einem generell hoheren allergenen Potential wie
zum Beispiel Erdnuss und Ovalbumin starkere immunologische Reaktionen hervor-
riefen als zum Beispiel RuBisCO und Apfel, sondern konnten auch den Einfluss der
Nahrungsmittelprozessierung (z.B. rohe anstelle von gekochter Soja oder rohe ver-
sus gekochte Erbse) nachweisen. Dabei war die immunologische Immunantwort auf

die gekochten Nahrungsmittel (Erbse und Soja) im Vergleich zu den rohen Allerge-
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nen reduziert.

Wir konnten mit diesem Modell Schliusselmerkmale der (humanen) Nahrungsmittelal-
lergie wiederspiegeln und von den eingesetzten Allergenen bzw. prozessierten Nah-
rungsmitteln ein Ranking ihrer Allergenitat basierend auf deren ausgelosten lokalen
bzw. systemischen immunologischen Antworten erstellen. Auf den folgenden Seiten

findet sich die Originalpublikation.

26



2.1.3 Positive Placebo Reaktionen bei Kindern im Rahmen einer doppelt-blinden-
Placebo-kontrollierten Nahrungsmittelprovokation

P3 Ahrens B; Niggemann B; Wahn U; Beyer K. Positive reactions to placebo in
children undergoing double-blind, placebo-controlled food challenge. Clin Exp Allergy
2014;44(4):572-8.

http://dx.doi.org/10.1111/cea.12284

Wahrend der DBPCFC bekommen die Patienten das allergene Nahrungsmittel und
ein Placebo an separaten, randomisierten Tagen in steigenden Mengen. Auftretende
klinische Reaktionen werden gemonitort. Interessanterweise werden manchmal Re-
aktionen als “positive” bewertet, obwohl die Patienten lediglich ein Placebo erhalten
hatten. Das Ziel dieser Studie war es, Inzidenz und Charakteristika von positiven
Placebo Reaktionen im Rahmen einer DBPCFC zu analysieren.

Wir analysierten retrospektiv die positiven Placebo-Reaktionen von 740 Placebo-
Provokationen bei Nahrungsmittel-allergischen Kindern aus unserer Klinik. Die indi-
viduellen Merkmale, wie das Alter der Kinder oder die entwickelten klinischen Symp-
tome, wurden verglichen.

2.8% (21 von 740) von allen Placebo Provokationen wurden als positiv bewertet.
Kleinere Kinder (Alter <= 1.5 Jahre) hatten mehr (p = .047) positive Placebo Provoka-
tionen (4.0%) als altere (Alter > 1.5 Jahre; 1.5%). Kinder mit positiven Placebo Reak-
tionen hatten hohere Serumspiegel an gesamt IgE (median 201 kU/I) verglichen mit
Kindern mit negativ bewerteten Placebo Provokationen (Median 110 kU/I). Bei Kin-
dern mit positiven Placebo Provokationen wurden signifikant haufiger Haut Sympto-
me beobachtet, wobei einer Verschlechterung der AD das am haufigsten berichtete
Symptome darstellte.

Placebo Reaktionen sind insgesamt bei DBPCFC nicht haufig. Eine Verschlechte-
rung des Hautzustandes bei AD ist als die haufigste klinische Reaktion mit einer po-
sitiven Placebo Provokation assoziiert. Und kleinere Kinder (Alter <= 1.5 Jahre)
scheinen haufiger betroffen zu sein. Daher — im Gegensatz zu den aktuellen Empfeh-
lungen — sollte eine DBPCFC Testung in Sauglingen und Kleinkindern, insbesondere
mit einer Anamnese der AD, bedacht werden. Auf den folgenden Seiten findet sich
die Originalpublikation.
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2.2 Serum-diagnostische Parameter einer Nahrungsmittelallergie

Der individuelle Verlauf einer NMA ist von grol3em Interesse. So ist es zum Beispiel
fur die Eltern eines Hoch-Risiko-Kindes fur Allergien wichtig zu wissen, wie hoch die
Wahrscheinlichkeit ist, dass ihr Kind sich gegen bestimmte Nahrungsmittel sensibili-
siert bzw. eine NMA entwickelt. Eng verknupft mit dieser Fragestellung ist die Frage
nach vorbeugenden, weichenstellenden (Praventions-) Moglichkeiten.

Bei bestehender Nahrungsmittelallergie ist die Hoffnung, dass das Kind diese verliert
und eine Toleranz entwickelt. Beides sollte moglichst schonend erkannt und diagnos-
tiziert werden konnen, auch mit dem Ziel Nahrungsmittelprovokationen einzusparen
(Publikationen P 4 - 6).
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2.21 Chemokine-Spiegel im Serum von Kindern mit atopischer Dermatitis in Ab-
hangigkeit von der Schwere der Hautinflammation und des Sensibilisie-
rungsstatus

P4 Ahrens B, Schulz G, Bellach J, Niggemann B, Beyer K. Chemokine levels in se-
rum of children with atopic dermatitis with regard to severity and sensitization status.
Pediatr Allergy Immunol 2015;26(7):634-40 (Editor's Choice and Cover Picture).
http://dx.doi.org/10.1111/pai.124 31

Bei Kleinkindern mit einer AD findet sich - haufig aber nicht immer — eine spezifische
Sensibilisierung gegenuber Nahrungsmittel- oder Inhalationsallergenen. Viele dieser
Kinder leiden zudem an darauffolgenden allergischen Erkrankungen. In diesem Zu-
sammenhang wurde postuliert, dass die Hautbarrierestorung im Rahmen der AD ein
Eindringen von Allergenen erleichtert und zu einer allergischen Sensibilisierung mit
Bildung spezifischer IgE Antikorper fuhrt. FrGhe Biomarker in diesem Sensibilisie-
rungsprozess konnten helfen, die verschiedenen Phanotypen der AD vorherzusagen
und/oder zu charakterisieren, und die Entwicklung von Praventionsstrategien unter-
stutzen. In diesem Sinne haben wir retrospektiv im Serum von 128 Kleinkinder (im
Median 8.8 Monate alt) verschiedene Chemokine (CCL8, CCL17, CCL20, CCL25)

und spezifische IgE Spiegel analysiert.

Interessanterweise fanden wir in an AD leidenden Kindern mit einer spezifischen Sensibili-
sierung gegen Nahrungsmittel eine noch héhere (und statistisch hoch signifikante) Korrelati-
on zwischen CCL17 (Ligand fur CCR4) und deren SCORAD Werten, verglichen mit nicht
sensibilisierten Kindern mit AD. Diese Beobachtung passt hervorragend zu Hypothesen, die
eine AD als Risikofaktor fir NMA aufgrund einer gestdrten Hautbarriere diskutieren.
Daruberhinaus zeigten Kinder mit einer AD und einer spezifischen Sensibilisierung gegen
Nahrungsmittel signifikant héhere Spiegel an CCL25. Dabei zeigte eine Subgruppen-Analyse
signifikant héhere CCL25 Werte bei Kindern mit einer Sensibilisierung gegen Hihnerei, Wei-

zen und Erdnuss.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Verbindung zwischen einer Haut-Inflammation,
Barriere-Dysfunktion und einem (dadurch vereinfachten) Sensibilisierungsprozess.
Auch wenn die Unterschiede der CCL25 Spiegel nicht ausreichen, um eine individu-
elle Nahrungsmittelsensibilisierung vorherzusagen, weisen sie deutlich auf einen Zu-

sammenhang von CCL25 mit seinem Liganden CCRO, der Uberwiegend gastrointes-
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tinal lokalisiert ist, mit dem Prozess einer Nahrungsmittel-induzierten allergischen
Entzindung. Aus diesem Grund erfordert die Bedeutung der CCL25-CCR9 Achse
insbesondere in Richtung Pradiktion von NMA weitere Untersuchungen. Auf den fol-
genden Seiten findet sich die Originalpublikation.
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2.2.2 Die Bedeutung von Hiihnerei-spezifischem IgE, IgG und IgG4 im Rahmen
der Diagnostik einer Hiihnereiallergie

P5 Ahrens B, Lopes de Oliveira LC, Schulz G, Borres MP, Niggemann B, Wahn U,
Beyer K. The role of hen’s egg-specific IgE, IgG and IgG4 in the diagnostic proce-
dure of hen'’s egg allergy. Allergy 2010;65(12):1554-7.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.2010.02429.x

lgG Unterklassen scheinen bei einer moglichen Toleranzentwicklung von Bedeutung
zu sein. So konnten in Studien zur oralen Immuntherapie unter anderem ein Anstieg
des allergen-spezifischen IgG4 gefunden werden. Inwieweit die B-Zell-Antwort mit
Bildung von allergen-spezifischem 1gG4 bei der Entwicklung der natirlichen Toleranz
involviert ist, ist Bestandteil der folgenden Forschungsarbeiten.

In unserer Arbeit verglichen wir Huhnerei-spezifische IgE, 19G und IgG4 Spiegel zwi-
schen 150 Kindern mit aufgrund lhrer Anamnese und/oder einer nachgewiesenen
Huhnerei-Sensibilisierung vermuteter Huhnerei-Allergie mit den Ergebnissen einer
oralen Huhnereiprovokation (DBPCFC). 66 Patienten waren Huhnerei-allergisch
(HUhnerei sensibilisiert mit positiver DBPCFC), 48 Kinder Huhnerei-sensibilisiert aber
tolerant (negative DBPCFC) und 36 Kinder waren nicht-sensibilisiert und tolerant
(negative DBPCFC). Vor den Nahrungsmittelprovokationen wurde Huhnerei-
spezifisches Serum IgE, 1gG und 1gG4 mittels des Phadia CAP Systems gemessen.

Das Huhnerei-spezifische IgE war bei den Huhnerei-allergischen Kindern signifikant
hoher, als bei den toleranten. Jedoch gab es keinen Unterschied zwischen den Huh-
nerei-spezifischen IgG und IgG4 Konzentrationen zwischen den Patienten Gruppen.

Der in der Literatur vorgeschlagenen cut-off Spiegel von 12 kU/I IgE (diagnostic deci-
sion point, diagnostische IgE Entscheidung-Spiegel) identifiziert Kinder mit dartber
liegenden Serumwerten korrekt als Huhnerei-allergisch. Die Hohe des gemessenen
Wertes von Huhnerei-spezifischem 1gG oder IgG4 bei Kindern mit vermuteter Huh-
nereiallergie gibt jedoch keine weiteren diagnostischen Informationen. Daher sollten
Huhnerei-spezifische IgG oder 1IgG4 Werte nicht in die Routinediagnostik bei Ver-
dacht auf eine Huhnereiallergie getestet werden. Die DBPCFC bleibt der Referenz-

standard. Auf den folgenden Seiten findet sich die Originalpublikation.
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2.2.3 Einzel-Allergene der Kuhmilch als prognostische Marker fiir eine Toleranz-
Entwicklung?

P6 Ahrens B, Lopes de Oliveira LC, Schulz G, Niggemann B, Wahn U, Beyer K. In-
dividual cow's milk allergens as prognostic markers for tolerance development? Clin
Exp Allergy 2012;42(11):1630-7.

http://dx.doi.org/10.1111/cea.12001

Auch in dieser Arbeit geht es um eine Vorhersagbarkeit der Toleranzentwicklung. Wir
konzentrierten uns auf die Analyse der Einzel-Allergene (IgE und 1gG) bei Kuhmilch-
allergischen Kindern.

Ungefahr 2-3% der Kleinkinder sind von einer Kuhmilchallergie betroffen. Gluckli-
cherweise verlieren die meisten mit der Zeit ihre Allergie und entwickeln eine Tole-
ranz. Der individuelle Verlauf ist nicht vorhersagbar. Die Kuhmilch enthalt vier Kase-
in-Proteine (0s1-, Os2-, B-, und k-Kasein) sowie zwei Molke Proteine: a-Laktalbumin
und B-Laktoglobulin (Major Allergene).

Um nun die Kinder frih identifizieren zu konnen, die ihre Kuhmilchallergie nicht, wie
die meisten anderen, verlieren, bedarf es eines prognostischen Verlaufsmarkers, den
es so jedoch bislang nicht gibt.

Unsere Daten zeigen, dass bereits zum Diagnosezeitpunkt signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Hohe der spezifischen IgE Werte gegenuber Kuhmilch-Einzel-
Allergene in unserer Studienpopulation mit kuhmilchallergischen Kindern vorliegen.
Die Kinder wurden eher tolerant, wenn ihre spezifischen IgE-Antikorper Spiegel ge-
gen die beiden Molke Proteine der Kuhmilch (a-Laktalbumin-, B-Laktoglobulin-
spezifisches IgE (Bos d5.0102)), aber auch gegen zwei der vier Casein Fraktionen
(as1- und k-Casein-spezifisches IgE) niedrig waren. Andererseits aber hat sich das
Kuhmilch-spezifische IgE ebenfalls als guter prognostischer Marker einer persistie-
renden Kuhmilchallergie bewahrt. Aus unserer Sicht ist daher der erganzende Wert
der Komponenten-basierten Diagnostik aufgrund der erhohten Laborkosten nicht in
der Routinediagnostik gerechtfertigt. Weiterhin konnten wir keinen Benefit durch die
erganzende Analyse von Kuhmilch-spezifischen IgG oder 1gG4 hinsichtlich einer
moglichen Toleranzentwicklung nachweisen. Damit konnen wir schlussfolgern, dass
unsere Ergebnisse in der Diagnose und dem Management der Kuhmilchallergie hilf-

reich sind. Doch obwohl es mittlerweile viele Instrumente gibt, um die Wahrschein-
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lichkeit einer Toleranzentwicklung vorherzusagen, ist eine orale Nahrungsmittelpro-
vokation fur die definitive Diagnosebestatigung weiterhin notwendig. Auf den folgen-
den Seiten findet sich die Originalpublikation.
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3 Diskussion

3.1 Herausforderungen der klinischen Diagnostik in Zusammenhang mit Alter, Ko-
Erkrankungen und Symptommuster der Betroffenen sowie der Charakteristika

einzelner Nahrungsmittelallergene

Nahrungsmittelallergien stellen erst seit Anfang bis Mitte der 90er ein wachsendes
Gesundheitsproblem insbesondere in den industrialisierten Landern dar (1). Immer
mehr Kinder (und auch Erwachsene) sind von NMA betroffen. Die Zunahme allergi-
scher Erkrankungen generell wird in Zusammenhang gebracht mit einer Kombination
aus genetischen Aspekten und den ,westlichen Lebensstil* pragenden Umweltfakto-
ren (,Hygiene Hypothese®).

Neuere Daten suggerieren nun auch einen Anstieg der AD in einkommensschwa-
chen Landern wie Afrika und Ostasien (15). Wenn sich die Assoziation zwischen ei-
ner frahkindlichen AD und dem erhohten Risiko der Entwicklung einer NMA bestatigt
(moglicherweise durch eine vereinfachte Sensibilisierung Uber die gestorte Hautbar-
riere), ist ebenfalls ein Anstieg der NMA Pravalenz in diesen Landern zu erwarten
(27).

Ein weiterer Grund fur die Zunahme bzw. das Neuauftreten von NMA auch in
Deutschland scheint der Kontakt mit dem Allergen per se und damit die sich Uber die
Zeit geanderte Zusammenstellung (inklusive der Verarbeitung/Prozessierung) der
Nahrung oder auch Verbreitung einzelner Nahrungsmittel zu sein (27). Davon betrof-
fen ist sowohl das fruhkindliche Ernahrungsmuster aber auch die Ernahrung von alte-
ren Kindern und Erwachsenen. Unter dieser Annahme stellen Veranderungen auf
dem (traditionellen) Speiseplan auch zukunftig eine Herausforderung dar. Dartber
hinaus ist die Einfuhr von neuen potentiellen Nahrungsmittelallergenen, ,Novel
foods® zu nennen, beispielhaft der zunehmende Verzehr von Insekten als neue Pro-
teinquelle (76). Ein vertieftes Wissen zu den bisherigen bekannten Nahrungsmittelal-
lergenen und der durch sie ausgelosten Immunreaktionen, aber auch Moglichkeiten
und Modelle, die Allergenitat von nicht zuletzt neuen Nahrungsmitteln zu erfassen
und vorherzusagen, ist somit von gro3er Bedeutung. Dies gilt umso mehr, da es bis-
lang keine kausale (Routine)Therapie gegen eine NMA gibt. Die Weiterentwicklung
von sicheren und effektiven Therapieoptionen, und insbesondere von Praventions-
strategien ist im Interesse der Betroffenen essentiell.
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Neben der Einschatzung/Pradiktion bestimmter Allergene (P1 - 3) ist fur den einzel-
nen Patienten die Pradiktion seines individuellen Verlaufs, seiner Atopikerkarriere,
wichtig (P4 - 6). Eng mit dem ldentifizieren von geeigneten Pradiktoren (P4 - 6) kon-
nen folglich Praventionsstrategien zur Primar-, Sekundar- oder Tertiar-Pravention
entwickelt werden.

Entsprechend befasst sich der erste Teil dieser Habilitationsschrift mit klinischen Pa-
rametern einzelner Allergene in Zusammenhang mit der Nahrungsmittelprovokation
bei Kindern (P1, 3) und mit einem Modell zur Evaluierung der Allergenitat von Nah-
rungsmittelallergenen mittels klinischer und immunologischer Parameter (P2). Im
zweiten Teil der Schrift geht es um die Identifikation von immunregulatorischen Pra-
diktoren im Serum der Kinder, um bestehende Sensibilisierungen, Allergien bzw. To-
leranzen gegenuber Nahrungsmittel auch ohne orale Nahrungsmittelprovokationen
erfassen zu konnen (P4 - 6).

AbschlieRend wird eine Verknupfung dieser Aspekte, der Eigenschaften einzelner
Allergene in Kombination mit der Identifikation gewisser Pradiktoren vor dem Hinter-
grund neuer Praventionsstrategien sowohl aus der Literatur als auch anhand eigener

laufender Forschungsprojekte diskutiert.

3.2 Pradiktor Allergen: das einzelne Allergen und die dadurch ausgelésten Reakti-

onen (human und im in vivo Modell)

Die DBPCFC gilt als Gold-Standard in der Diagnostik der NMA. Insgesamt dokumen-
tieren die verschiedensten Beobachtungen immer wieder die Schwierigkeiten im Er-
kennen einer Nahrungsmittel-allergischen Reaktion insbesondere bei kleinen Kindern
(51, 52, 54). Mit unserer Arbeit zur Analyse von falsch positiv gewerteten Provokatio-
nen (P3) konnten wir die Wichtigkeit der Durchfihrung einer solchen Provokation
gerade bei kleineren Kindern mit einer AD herausstellen. Denn falsch positive bewer-
tete Provokationen waren am haufigsten mit einer Verschlechterung des Hautzu-
standes assoziiert. DarUberhinaus zeigte unsere Analyse, dass diese falsch positiven
Bewertungen meistens bei Kindern < 1.5 Jahren auftraten. Daher — im Gegensatz zu
den aktuellen Empfehlungen — sollte eine DBPCFC Testung in Sauglingen und
Kleinkindern, insbesondere mit einer Anamnese der AD, bedacht werden.
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Ein bestimmtes Verteilungsmuster in dem Sinne, dass spezifische Allergene Reakti-
onen in bestimmten Organen ,bevorzugen®, war bislang nicht bekannt. Ubereinstim-
mend wird in der aktuellen Literatur jedoch beschrieben, dass vor allem Kinder, die
ebenfalls an einem Asthma bronchiale leiden, ein erhdhtes Risiko fur eine schwere
allergische Reaktion /Anaphylaxie oft unter Beteiligung der Atemwege aufweisen (55).
In unserer Arbeit (P1) beobachteten wir, dass respiratorische Symptome zu 87%
nach einer Erdnuss Provokation bei Kindern und nur zu deutlich geringeren Raten
nach anderen Allergenen auftraten (3.6% nach Soja, 13.3% nach Haselnuss, 15.3%
nach Weizen, 17.3% nach Kuhmilch, 19.5% nach Huhnerei). Diese Beobachtung
passt zu der Feststellung, dass Erdnuss weltweit die Hauptursache fur Nahrungsmit-
tel-allergisch bedingte Todesfalle darstellt (56, 77). Darlber hinaus, konnten wir das
starke allergene Potential der Erdnuss auch in unserem in vivo Modell bestatigen
(P2). So erstellten wir in dieser Arbeit ein Ranking der Allergenitdt von den einge-
setzten Allergenen (u.a. Erdnuss, Soja, Erbse, Ovalbumin/Huhnerei) bzw. prozes-
sierten Nahrungsmitteln (gekocht versus roh) basierend auf deren ausgelosten loka-
len bzw. systemischen immunologischen Antworten, welches Erdnuss anfuhrte (P2).

Gastrointestinale Symptome dominierten bei allergischen Patienten nach Provokati-
onen gegen Huhnerei (44.4%) und Erdnuss (45.6%), verglichen mit Reaktionen auf
Kuhmilch, Soja oder Weizen (P1). Die Kombination von Reaktionen an Haut, gastro-
intestinalem und respiratorischem System wurde vor allem in 7.2% der Kinder nach
einer Huhnerei-Provokation und in 13% nach einer Erdnuss-Provokation beobachtet.
Wohingegen diese Symptomkonstellation nur in 2% (7 von 330 Kindern) nach einer
Kuhmilch-Provokation auftrat (P1). Haut Symptome traten fast immer auf (89.9%).
Die Grunde fur die Tendenz spezieller Nahrungsmittelallergene, bei den Patienten
gewisse Reaktionen hervorzurufen, wie zum Beispiel die Dominanz der gastrointesti-
nalen Symptome nach Huhnerei und Erdnuss, bleiben unklar.

In diesem Zusammenhang kann man spekulieren, dass es Allergen-spezifische Ei-
genschaften der Nahrungsmittel sind, die gezielt eine Auslosung von bestimmten
IgE-vermittelten klinischen Reaktionen bewirken, die sich aber auch zum Beispiel an
den unterschiedlichen Organen manifestiert. Vergleichbar mit der unterschiedlichen
Potenz bzw. Allergenitat (P2) von Nahrungsmitteln, allergische Symptome Uberhaupt
bzw. verschiedene Schweregrade an Reaktionen auslosen zu konnen (wie eben
schwerere allergische Symptome bei der Erdnussallergie). Auch die veranderte Al-

lergenitat prozessierter Nahrungsmittel — und damit die Veranderung der Protein-
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struktur, untermauern diese Annahme (zum Beispiel die abgeschwachten Reaktio-
nen von gekochter versus roher Soja oder Erbse, gezeigt in unserem in vivo Model,
P2).

Daruber hinaus kdnnten immunologische Unterschiede, zum Beispiel die Expression
von intestinalen “homing” Markern eine Rolle spielen (P4). Verschiedene Chemokine
und Chemokin-Rezeptoren wurden mit der allergischen Inflammation in unterschied-
lichen Organen korreliert: beispielhaft wird CCRG6 eine pro-allergische Rolle im Gast-
rointestinaltrakt zugeschrieben (78) und CCR9 scheint fur die Induktion der oralen
Toleranz wichtig zu sein (79); einen Einfluss von CXCL13, CCL21 und CCL19 ist in
Zusammenhang mit der allergischen Atemwegsinflammation beschrieben (80, 81),
und erhohte Serum Spiegel von TARC/CCL17 (Ligand von CCR4) korrelieren mit der
Schwere der Entzindung der AD (82). Daruber hinaus wurde gezeigt, dass bestimm-
te Allergene bzw. Allergenextrakte in der Lage sind, nicht nur allergische Entzun-
dungsreaktionen zu induzieren, sondern dabei ebenfalls bestimmte Chemokine in
vivo und in vitro freizusetzen (81). Um diese interessanten Interaktionen im Netzwerk
von zirkulierenden und Organ-residenten Zellen und ihre Bedeutung fur die Klinik
weiter zu hinter leuchten, haben wir als erstes hinterfragt, ob bestimmte Chemokine
mit einer Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel bei Risiko-Kindern assoziiert sind
(P4).

3.3 Pradiktoren im Serum — Immunologische Biomarker fiir eine Nahrungsmittelal-

lergie oder Toleranz?

Unsere Ergebnisse demonstrierten, dass die Korrelation zwischen CCL17 und dem
SCORAD (ein Index fur die aktuelle Schwere der Hautentzindung bei der AD) bei an
AD leidenden Kindern mit spezifischen Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel-
und Inhalationsallergene noch starker vorhanden ist als bei AD Kindern ohne Sensi-
bilisierungen (P4). Damit unterstreichen diese Daten die Verbindung zwischen Hau-
tinflammation, Barrieredysfunktion und dem Sensibilisierungsprozess. Einen mogli-
chen Einfluss von CCL17 auf die Hautbarriere (und damit Sensibilisierung) wurde
von Nakahigashi et al. vorgeschlagen (83). In dieser Arbeit wurde beschrieben, dass
CCL17 anscheinend in der Lage ist Aquaporin-3 in menschlichen Keratinozyten zu
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induzieren (ein Wasser/Glycerol-transportierendes Protein welches von den Kera-
tinozyten in der Epidermis exprimiert wird), welches wiederum die Keratinozyten
Proliferation erhoht, was dann zu einer Hyperplasie und Barrieredysfunktion in der
AD fuhren konne (26).

Weiterhin detektierten wir in Nahrungsmittel-sensibilisierten Kinder mit einer AD sig-
nifikant hohere Spiegel an CCL25. CCL25, Ligand von CCR9, welcher vor allem im
Gastrointestinal Trakt lokalisiert ist, scheint in der T-Zell Chemotaxis zum Darm ein-
gebunden zu sein. Die Expression von CCR9 (und anderen Rezeptoren) wurde als
notwendig fur die Induktion der oralen Toleranz bei Mausen beschrieben. Entspre-
chend interessant ist es im humanen System zu Uberprufen, ob Unterschiede zwi-
schen Nahrungsmittel-allergischen bzw. toleranten Kindern bestehen. Bislang kon-
nen wir nicht sagen, ob CCL25 nur bei einer Sensibilisierung oder auch bei einer Al-
lergie gegen Nahrungsmittel von Bedeutung ist (P4).

Auch wenn diese Daten nicht pradiktiv eine Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel
vorhersagen, betonen sie stark den Einfluss von CCL25 inklusive des korrespondie-
ren Rezeptor CCR9 im Zusammenhang mit einer Nahrungsmittel-induzierten Ent-
zundung (P4).

Eine andere Moglichkeit konnte sein, dass CCL25 mit einer frihen (intestinalen) Bar-
riere Dysfunktion in Zusammenhang mit einem (ersten) Allergenkontakt und / oder
der spezifischen Sensibilisierung verbunden ist. Dies konnte dann darauf deuten,
dass erhohte CCL25-Spiegel als fruher Pradiktor (Primare Pradiktion) fur eine sich
entwickelnde Nahrungsmittelallergie fungieren konnten. Es ware daher interessant,
CCL25 Werte vor und nach einer elektiven Nahrungsmittelprovokation bei Kindern zu
vergleichen. Daruber hinaus ist denkbar, dass CCL25 im Rahmen eines aktiven Al-
lergenkontaktes hochreguliert wird und einer anstehenden (schweren) klinischen Re-
aktion vorhergeht. Auch diese pradiktive Rolle ware von gro3em Interesse und ver-
langt einer Uberpriifung, nicht zuletzt um Patienten vor schweren Reaktionen zu be-
wahren. Insgesamt wollen wir die Rolle der CCL25-CCR9 Achse und deren pradikti-
ves Potential in zukunftigen Studien weiter analysieren (P4).

Auch in den Publikationen 5 und 6 geht es darum, Nahrungsmittel-allergische Kin-
der vor eventuell umganglichen Provokationen mittels geeigneter, im Serum messba-

rer Pradiktionsmarker zu bewahren. Viele, aber nicht alle Kinder verlieren ihre Kuh-
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milch- bzw. Huhnereiallergie und entwickeln eine Toleranz. Bei der Huhnereiallergie
konnten wir zwar zeigen, dass die vorgeschlagenen cut-off Spiegel von 12 kU/l Huh-
nerei-spezifischem Serum IgE Kinder mit daruber liegenden Serumwerten korrekt als
Huhnerei-allergisch identifiziert und daher einer gute diagnostische Hilfestellung dar-
stellen (P5), doch ergéanzend gemessenes Huhnerei-spezifisches 1gG oder 1gG4 bei
Kindern mit vermuteter Huhnereiallergie, gibt keine weiteren diagnostischen Informa-
tionen und hilft nicht bei der Unterscheidung eines Huhnerei-allergischen oder tole-
ranten Kindes.

Bei Kindern mit einer Kuhmilchallergie (P6) konnten wir sehen, dass die Kinder mit
einer Kuhmilchallergie eher tolerant wurden, wenn ihre spezifischen IgE-Antikorper
Spiegel gegen die beiden Molke Proteine der Kuhmilch (a-Laktalbumin-, -
Laktoglobulin-spezifisches IgE (Bos d5.0102)), aber auch gegen zwei der vier Casein
Fraktionen (ast- und k-Casein-spezifisches IgE) niedrig waren. Aber auch niedrige
Spiegel an Kuhmilch-spezifischem IgE waren ein guter prognostischer Marker. Einen
Benefit durch die erganzende Analyse von Kuhmilch-spezifischen IgG oder IgG4 hin-
sichtlich einer moglichen Toleranzentwicklung konnten wir nicht nachweisen. Wir
konnten schlussfolgern, dass unsere Ergebnisse in der Diagnose und dem Manage-
ment der Kuhmilchallergie hilfreich sind, doch um die Wahrscheinlichkeit einer Tole-
ranzentwicklung vorherzusagen, ist eine orale Nahrungsmittelprovokation fur die de-
finitive Diagnosebestatigung weiterhin notwendig.

Die Ergebnisse dieser Studien zur Analyse von IgG gegen Huhnerei und Kuhmilch
spiegeln sich nicht zuletzt im PRACTALL consensus report der American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology und der European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (63) sowie der S2k-Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nah-
rungsmittelallergien (50) wieder. Hier wird schlussfolgernd formuliert, dass Studien-
erkenntnisse gezeigt hatten, dass das Messen von Nahrungsmittel-spezifischem IgG
und 1gG4 nicht hilfreich ist, um eine klinisch relevante NMA vorherzusagen (63, 50).
Erganzend haben sich auch andere Tests, wie zum Beispiel der Basophilen Aktivie-
rungstest oder die Diagnose mittels T Zell-Proliferationen bislang nicht als Routine-
messungen in der Diagnosefindung bestatigt (63). Auch diese Schlussfolgerungen
finden sich in den S2k-Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittelal-
lergien (50).
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Hinsichtlich der Komponenten-basierten Diagnostik (CRD) bei einer Kuhmilchallergie,
gibt es in der Literatur teilweise widerspruchliche Aussagen, ob die Messung von
Einzelallergenen wie Casein (Bos d8), B-Laktalbumin (Bos d 4), B-Laktoglobulin (Bos
d5), Bovines Serum Albumin (Bos d 6), Immunoglobulin (Bos d7), oder Laktoferrin
der Messung des spezifischen IgE gegen das gesamte Kuhmilchallergen Vorteile
bringt. So gibt es eine Studie, die in ihren Daten zu der Erkenntnis kommt, dass Bos
d 8 eine Kuhmilchallergie besser vorhersagen konne, (84) wohingegen eine andere
Studie keinen Benefit durch die Analyse der Einzelallergenen Bos d 4, 5, 6, und 8

(gemessen in einem handelserhaltlichen Mikroarray Assay) festgestellt hat (85).

Auch bei der Huhnereiallergie gibt es uneinheitliche Daten im Rahmen der Einzelal-
lergendiagnostik. Einige Autoren halten die IgE Bindung an Ovomucoid (einem Minor
Allergen des Huhnereis) dem Standardtest fur Uberlegen (86, 87), andere jedoch
konnten eine Uberlegenheit der CRD nicht bestatigen (85, 88).

3.4 Charakteristika einzelner Allergene vor dem Hintergrund neuer Praventions-
strategien sowohl aus der Literatur, als auch anhand eigener laufender For-

schungsprojekte

3.41 Klinische Reaktionen auf prozessierte (erhitzte) Nahrungsmittel im Rah-
men der Toleranzentwicklung

Die Einschatzung/Pradiktion bestimmter Allergene (P1 - 2) sowie das ldentifizieren
von geeigneten Pradiktoren (P4 - 6) sind Teil des Wissens, welches zur Entwicklung
von Praventionsstrategien zur Primar-, Sekundar- oder Tertiar-Pravention notwendig
ist.

In unserem in vivo Modell konnten wir beobachten (P2) dass gewisse Nahrungsmittel
sich durch zum Beispiel Erhitzen hinsichtlich ihrer allergenen Potenz verandern (89).
Interessanterweise scheinen die meisten (75%) der Kinder mit einer Kuhmilchallergie
extensiv erhitzte (verbackene) Milchprodukte zu vertragen (90). Da diese Kinder
auch schneller aus der Kuhmilchallergie ,herauswachsen®, werden mindestens zwei
unterschiedliche Phanotypen bei der IgE-vermittelten Kuhmilchallergie diskutiert: ein

Typ mit einer ,transienten® Nahrungsmittelallergie, welcher verbackene Nahrungsmit-
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tel vertragt, und ein ,persistierender” Typ, der auf rohe und auf verbackene Milch re-
agiert (Abbildung 2) (90). Mit gro3em Interesse wurde beobachtet, dass wenn Kin-
der, die erhitzen Milchprodukte im Rahmen ihrer ersten Nahrungsmittelprovokation
vertragen im Verlauf regelmalig verbackene Milch konsumieren, scheinen diese
Kinder auch unerhitzte, rohe Milch schneller zu vertragen und schneller eine Tole-

ranz zu entwickeln (91).

Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei der Hiihnereiallergie gemacht. In einer
grolRen prospektiven, populations-basierten Kohorten-Studie, verloren 66 (47%) der
Kinder im 2. Lebensjahr ihre im ersten Lebensjahr provokations-diagnostizierte Huh-
nereiallergie (95% CI, 37% bis 56%) (29). 80% (95% CI, 73% bis 86%) der Kinder,
die wahrend der ersten Provokation auf rohes Ei reagierten, vertrugen jedoch verba-
ckenes Ei. Ahnlich wie bei der Kuhmilch, scheint eine Toleranz von verbackenem Ei
mit 12 Monaten, das Verlieren der Huhnereiallergie vorherzusagen. Ein regelmafiger
Genuss von verbackenem Ei in der Gruppe der Kinder, die dies wahrend der ersten

Provokation vertrugen, fuhrte zudem zu einer noch erhdhten Toleranzrate (29).

3.4.2 Ausblick: Praventionsstrategien durch friihzeitigen und regelméBigen
Allergengenuss?

Folgend dem uUbergeordneten Ziel dieser Habilitationsarbeit, Vorhersageparameter
(Pradiktoren) im Rahmen der IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie bei Kindern zu
identifizieren, fur die Einschatzung der klinischen Reaktionen (P 1 - 2) und zur Identi-
fizierung Serum-diagnostischer Pradiktoren/Biomarker (P 4 - 6), sollen abschlie3end
noch aktuelle Studien zur Pravention der NMA bei Kindern diskutiert werden.

Gemal der Hypothese, dass ein frUher und regelmaRiger Allergengenuss in Hoch-
Risiko-Kindern eher eine Toleranz-Entwicklung fordert, wurde die LEAP Studie
(Learning Early about Peanut Allergy) ins Leben gerufen (92, 93).

In dieser prospektiven, randomisierten Interventionsstudie wurden 640 Hoch-Risiko-Kinder
im Altern von 4 bis 10 Monaten eingeschlossen und bis zum 5. Lebensjahr in eine Erdnuss-
konsumierende und eine Erdnuss-vermeidende Gruppe aufgeteilt. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass ein frihzeitiger und regelmafRiger Erdnussverzehr dem Entstehen einer

Erdnussallergie vorbeugt. DarUber hinaus sprechen die Daten daflr, dass der Erdnussver-
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zehr nicht nur bei Hoch-Risiko-Kindern schitzend wirkt, die bei Studieneinschluss keine Erd-
nusssensibilisierung aufwiesen (Primare Pravention) sondern auch in Kindern, die bereits
eine leichte Sensibilisierung aufwiesen (Sekundare Pravention) (94). In einem Follow-up
(LEAP-OnN) konnte darlber hinaus gezeigt werden, dass die Reduktion der Pravalenz der
Erdnussallergie, die mit dem friihen und regelmaRigen Erdnusskonsum bis zum Alter von 5
Jahren gezeigt wurde, auch bis zum Alter der Kinder von 6 Jahren anhielt, obwohl 12 Mona-
te lang (zwischen dem 5. und 6. Lebensjahr) keine Erdnuss gegessen wurde (95). Trotz der
12-monatigen Erdnuss-Abstinenz war die Erdnussallergie-Pravalenz in der Erdnuss-
konsumierende Gruppe 74% niedriger als die in der seit dem ersten Lebensjahr Erdnuss-
vermeidenden Gruppe. Naturlich sind diese Ergebnisse verlockend, doch gibt es weiterhin
viele offenen Fragen: beispielhaft in Bezug auf die Menge der Erdnusseinnahme oder auch
der Ubertragung der Ergebnisse aus dieser monozentrischen Studie in andere Studienzen-
tren und andere Lander. Ebenfalls muss hinterfragt werden, ob die beobachteten Ergebnisse
bei der Erdnuss, auch auf andere Nahrungsmittel zu transferieren ist (94). Kritisch aufhor-
chen lassen die Daten der ebenfalls kirzlich publizierte STAR Studie aus Australien (96).
Diese Studie musste aufgrund vermehrter, teils schwerer Reaktionen im Rahmen der ersten
HUhnereigabe(n) unterbrochen werden. Das Design dieser randomisierten, Placebo-
kontrollierten Interventionsstudie sah vor, pasteurisiertes Huhnereipulver bzw. ein Placebo-
Reispulver Sauglingen mit Ekzem regelmafiig ab dem 4. Monate im Sinne der primaren Pra-
vention einer Hihnereiallergie zu verabreichen (96). Ein Design, durchaus vergleichbar also

dem der LEAP Studie mit jedoch einem anderen Allergen.

Ganz aktuell wurden die Daten der EAT-Studie (Enquiring about Tolerance) publiziert
(97). In dieser randomisierten Studie wurde in Uber 1300 Kindern aus der Allgemein-
bevdlkerung untersucht, ob bei bis dahin ausschlie8lich gestillten Kindern die fruhe
Einfuhr von 6 hoch-allergenen Nahrungsmitteln (Einfuhr ab 3 Lebensmonaten von
Kuhmilch, Erdnuss, Huhnerei, Sesam, Fisch und Weizen) eine entsprechende Nah-
rungsmittelallergie vorbeugen kann (Primarpravention) im Vergleich zu Kindern, de-
ren Nahrungsaufbau nach einer ausschlieRlich bis zum 6. Lebensmonat durchge-
fuhrten Stillperiode erfolgte. Die Ergebnisse mit 3 Jahren waren ernuchternd, da sich
kein signifikanter Unterschied im Primary Outcome in der Intention-To-Treat-Analyse
zwischen den Gruppen feststellen liel3: 5.6% der Kinder mit friher Beikosteinfuhr
wiesen eine Nahrungsmittelallergie auf und 7.1% der Kinder aus der ,Standard®- Bei-
kostaufbau Gruppe. Auffalligerweise hielten sich weniger als die Halfte der Teilneh-
mer aus der Interventionsgruppe (42.8%) an das Studienprotokoll (Per-Protokoll). Bei

diesen Teilnehmern zeigte sich in der Per-Protokoll-Analyse, dass die fruhe Interven-
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tion dem herkdmmlichen Nahrungsaufbau hinsichtlich des Primary Outcomes Uber-
legen war. Ohne Frage scheint es eine grof3e Herausforderung zu sein, die Sauglin-
ge im Alter von 3 - 4 Monaten bereits mit 6 verschiedenen Nahrungsmitteln zu futtern.
Eine ,reverse Kausalitat konnte ebenfalls den Unterschied zwischen der ITT und der
PP-Analyse begrinden — bei jeglicher Abwehr gegenlber einer entsprechenden Bei-
kost wird folglich diese nicht mehr verabreicht. Damit bleiben viele Fragen zum Zeit-
punkt und Menge eines entsprechenden Beikostangebots offen und das Konzept,
dass jedes Nahrungsmittelallergen sein eigenes ,window of opportunity® fur eine To-
leranzentwicklung haben konnte ruckt wieder in den Vordergrund (47). Um hier wei-
teres Licht ins Dunkle bringen zu kdnnen, werden die Ergebnisse von anderen lau-
fenden Interventionsstudien helfen (98). Andere aktuell laufende Studien (RCTs
Randomized Controlled Trial), die sich mit einer Toleranzentwicklung durch einen
frihen und regelmafiigen Nahrungsmittelallergengenuss beschaftigen, sind zum Bei-
spiel die BEAT “Beating Egg Allergy” Study aus Australien mit n = 600 geplanten
Kindern; oder auch die PEAP “Peanut Allergy Prevention” Studie, die n= 460 Kinder
einplant (98). Diese zuletzt genannte Studie (PEAP) konnte ich mit Unterstutzung
meines Rahel-Hirsch-Stipendiums 2011 bzw. meines Lydia-Rabinowitsch-Stipendium
2013 starten und fuhre sie weiterhin zusammen mit Prof. Kirsten Beyer an der Cha-
rité durch (DRKS-ID: DRKS00005487). Aufgrund einer bei dieser Art von Interventi-
onsstudien schleppenden Rekrutierung ist die Studie leider noch nicht abgeschlos-
sen. Wir konnten jedoch unterstutzend weitere Studienzentren generieren und hoffen
mit diesem multizentrischen Studienausbau bald die erforderliche Teilnehmeranzahl
eingeschlossen zu haben. Dahingegen ist die HEAP (Hen’s Egg Allergy Prevention)
Studie aus unserer Arbeitsgruppe von Prof. Kirsten Beyer abgeschlossenen und die
Ergebnisse wurden gerade zur Publikation angenommen (99). Das Design der HEAP
Studie ist vergleichbar mit dem der STAR Studie, doch wurden nicht nur Risiko-
Kinder eingeschlossen, sondern Kinder aus der Allgemeinbevodlkerung und der Be-
ginn der Beikost lag zwischen dem 4 - 6 Monat. Insgesamt weisen auch diese Er-
gebnisse auf eine erhohte Vorsicht bei der Beikosteinfuhr. Der regelmaliige Genuss
von rohem (pasteurisierten) Huhnerei ab dem Altern von 4 - 6 Monaten war weder
sicher noch effektiv um eine Huhnereiallergie vorzubeugen.

Zusammenfassend sind die Daten zur primaren Pravention einer NMA bislang wider-
spruchliche. Dies mag unter anderem durch die verschiedenen Allergene mit jeweils
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einem eigenen ,window of opportunity“ und weiteren, zugrundeliegenden Umweltfak-
toren zu begrinden sein (Abbildung 3). Ebenso ist vorstellbar, dass eine ,erfolgrei-
che Toleranzinduktion® im Rahmen eines primar praventiven Ansatzes, eigentlich
bereits eine Sekundarpravention bzw. eine orale Immuntherapie darstellen konnte —
gleichzeitig verwoben mit den bekannten Risiken einer Oralen Immuntherapie (100).
Um diese Frage weiter zu beantworten, braucht es prazisere Biomarker, die deutlich
frGher eine Nahrungsmittelsensibilisierung und Allergie anzeigen. Die von uns ge-
planten Studien zur pradiktiven Einsatzbarkeit der Analyse von gezielten Chemoki-
nen konnen hier weiterhelfen.

Die Beschaffenheit bzw. der Prozessierungszustand des jeweiligen Allergens scheint
ebenfalls einen betrachtlichen immunregulatorischen Einfluss auf die Effektivitat ei-
ner Toleranzinduktion zu haben. Interventionsstudien beispielhaft mit frihzeitiger
Gabe von verbackenem Huhnerei in die Beikost der Sauglinge konnten hierauf mehr
Klarheit bringen.

Allgemein erschwert die Uberlappung von zum Beispiel multiplen NMAs, sowohl
Analysen als auch Interventionsansatze in Ausfuhrung und Interpretation der Praven-
tionsstudien. Dies nicht zuletzt im Rahmen der Identifizierung von Biomarkern, die
meist eher die Deviation der allergischen Immunantwort wiederspiegeln aber selten
gezielt auf ein individuelles Nahrungsmittel gerichtet sind.
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4 Zusammenfassung

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien nehmen weltweit insbesondere bei Kindern
zu. Grundlegend fiur die Betreuung der chronisch kranken Patienten ist das sichere
und eindeutige Diagnostizieren der Erkrankung bzw. auch das Erkennen einer mog-
lichen Toleranzentwicklung. Dafur sind Kenntnisse tUber die Charakteristika der rele-
vanten Allergene wichtig. Fur den individuellen Patienten ist die Pradiktion seiner
allergischen Reaktionen, seines individuellen Verlaufs und seiner Atopikerkarriere
essentiell. In dieser Habilitationsschrift geht es darum, Vorhersageparameter im
Rahmen der IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie bei Kindern zu identifizieren, um
klinische Reaktionen im Rahmen der Doppel-blind Placebo-kontrollierten Nah-
rungsmittelprovokation (DBPCFC), dem Goldstandard in der Diagnostik, besser ein-
schatzen zu konnen und um individuelle Biomarker im Serum der Kinder zu identifi-
zieren, die sich als Pradiktoren fur die (Entstehung einer) Nahrungsmittelallergie bzw.
einer Toleranz eignen und sich dadurch sogar die aufwendige Provokation erubrigt.
Wir konnten herausarbeiten, dass auch bei Sauglingen und Kleinkindern, insbeson-
dere mit einer Anamnese der atopischen Dermatitis, eine Verblindung der oralen
Nahrungsmittelprovokation und eine Placebo Kontrolle hilfreich ist, da falsch positive

Placebo-Reaktionen insbesondere bei dieser Patientengruppe gehauft vorkommen.

In Anerkennung spezieller Charakteristika von gewissen Allergenen auf die Schwere
der Reaktionen konnten wir ein bestimmtes Verteilungsmuster von klinischen Reakti-
onen nach oralen Nahrungsmittelprovokationen feststellen. Die Entwicklung von
gastrointestinalen Symptomen geschah haufiger nach Provokationen mit Huhnerei
verglichen mit Kuhmilch, Soja und Weizen, wohingegen die schwerwiegenderen, re-

spiratorischen Symptome haufiger nach Provokationen mit Erdnuss auftraten.

Ebenfalls konnten wir die starke Allergenitat der Erdnuss in einem experimentellen
Modell bestatigen. In diesem in vivo Modell gelang es uns daruber hinaus den Ein-
fluss einer Nahrungsmittelprozessierung (gekochtes versus rohes Nahrungsmittel)

auf immunologische Parameter widerzuspiegeiln.

Neben einer Einschatzung einer Reaktion auf ein bestimmtes Allergen aufgrund der
jeweiligen Eigenschaften des Allergens per se, sind Biomarker zum Beispiel im Se-
rum der Patienten winschenswert, die pradiktive Funktionen erfullen und nicht zu-

letzt helfen kdnnen orale Nahrungsmittelprovokationen zu ersetzen. Die Messung
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von Huhnerei- und Kuhmilch-spezifischem I1gG oder IgG4 und auch die Einzelkom-
ponentenanalyse war in unseren Studien jedoch weder hinsichtlich Diagnostik noch
Prognose einer Huhnerei- bzw. einer Kuhmilchallergie weiterfiUhrend.

Dahingegen konnten wir eine klare Assoziation von CCL25, dessen korrespondie-
render Rezeptor CCR9 primar gastrointestinal lokalisiert ist, bei einer Nahrungsmit-
tel-Sensibilisierung nachweisen. Obwohl wir zum jetzigen Zeitpunkt noch nichts tber
das pradiktive Potential erhdhter CCL25-Spiegel im Rahmen einer sich entwickeln-
den Nahrungsmittelallergie (Primare Pradiktion) oder einer anstehenden (schweren)
klinischen Reaktion sagen konnen, sind die Ergebnisse zu einer Relevanz der
CCL25-CCR9 Achse im Rahmen der Nahrungsmittel-induzierten Entzundungspro-

zesse vielversprechend, bedurfen aber noch weiterer Untersuchungen.

Die Verknupfung der Eigenschaften einzelner Allergene in Kombination mit der Iden-
tifikation gewisser Pradiktoren sind die Basis fur die Generierung neuer Praventions-
strategien und spiegeln sich sowohl in der aktuellen Literatur als auch in den eigenen

laufenden Forschungsprojekten wieder.

Wir hoffen, dass wir mit unseren Daten einen Beitrag leisten, um das Wissen der
durch Nahrungsmittelallergene ausgelosten Immunreaktionen besser zu verstehen
und den betroffenen Patienten im Rahmen von Diagnostik, Pradiktion und langfristig

auch der Pravention von Nahrungsmittelallergien zu helfen.
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