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Zusammenfassung 

Einleitung: Die Nahrungsmittelallergie ist eine verbreitete Erkrankung, wobei Erdnüsse und 

Schalenfrüchte zu den häufigsten Auslösern allergischer Reaktionen zählen (1). Das derzeitige 

Behandlungsregime für Allergiker:innen basiert auf der strikten Allergenmeidung. 

Währenddessen wird sensibilisierten Patient:innen ohne allergische Symptome ein 

regelmäßiger Allergenverzehr empfohlen, um eine (Wieder-)Entstehung der Allergie 

vorzubeugen (1). Im Zuge dessen strebt die gelockerte Eliminationsdiät den regelmäßigen 

Allergenverzehr kleiner Mengen unterhalb des individuellen Schwellenwertes an, welche die 

natürliche Toleranzentwicklung fördern soll (1). Vorliegende Ausarbeitung differenziert in 

diesem Zusammenhang das Sicherheitsprofil einer gelockerten versus strikten 

Eliminationsdiät. Erzielt die gelockerte Eliminationsdiät neben einer klinischen Wirksamkeit 

ebenso ein gutes Sicherheitsprofil, könnte dies zur Reformation bisheriger 

Behandlungsformen beitragen.  

Methoden: Kinder mit klinisch manifester Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie, die auf 

größere Allergenmengen reagieren (Verträglichkeit von ≥ 100 mg Nahrungsmittelprotein), 

wurden in zwei Studienarme randomisiert (Alter: 1 - 13; n = 19). Während die 

Vermeidungsgruppe (n = 10) ein Jahr eine strikte Eliminationsdiät verfolgte, führte die 

Verzehrsgruppe (n = 9) den regelmäßigen Allergenverzehr in kontinuierlich steigernden 

Schritten unterhalb des persönlichen Schwellenwertes durch. In einer ersten Zwischenanalyse 

wurde das Sicherheitsprofil der Verzehrsgruppe mithilfe der allergischen Reaktionen nach 

Interventionsverzehr gemessen. Zur weiteren Evaluierung dienten die akzidentiellen 

Reaktionen. 

Ergebnisse: Innerhalb eines Jahres traten in der Verzehrsgruppe insgesamt 82, vor allem 

subjektive allergische Reaktionen nach Interventionsverzehr auf, wobei 47 von einer Person 

berichtet wurden. 13 der 82 Reaktionen wurden mit objektiver Symptomatik, primär periorale 

Urtikaria, beschrieben. Insgesamt kam es zu 4 systemischen Reaktionen, bei denen es sich um 

Hautreaktionen (Urtikaria/Angioödem) und in einem Fall um respiratorische Symptome 

handelte mit Sport als Augmentationsfaktor. Trotz der objektiven Nebenwirkungen führten 

alle Patient:innen die Intervention bis zum Studienende durch. Zudem hatten Patient:innen 

mit gelockerter Eliminationsdiät seltener akzidentelle Reaktionen mit objektiven Symptomen 

als Patient:innen mit strikter Eliminationsdiät, jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht 
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signifikant. Hinsichtlich des Schweregrades der akzidentiellen Reaktionen war kein 

Unterschied festzustellen. 

Schlussfolgerung: Aufgrund vorliegender Zwischenanalyse gehen wir zurzeit von einem 

akzeptablen Sicherheitsprofil für Kinder mit gelockerter Eliminationsdiät aus. Infolgedessen 

wird die zurzeit laufende Studie wie geplant fortgeführt. Des Weiteren zeichnet sich der Trend 

ab, dass akzidentelle Reaktionen unter einer gelockerten gegenüber einer strikten 

Eliminationsdiät weniger häufig auftreten. 
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Abstract 

Introduction: Food allergy is a common condition, with peanuts and tree nuts being among 

the most frequent elicitors of allergic reactions (1). Currently, the treatment for allergic 

patients involves completely avoiding the allergen. However, sensitized patients without 

allergic symptoms are recommended to consume the allergen on a regular basis to prevent 

(re-)development of food allergy (1). In this context, the liberated diet aims to promote 

natural tolerance development by consuming low amounts of allergens below the individual 

threshold level (1). The following evaluation differentiates the safety profile of a liberated diet 

versus a strict elimination diet. If the liberated diet shows not only clinical efficacy but also a 

good safety profile, this could lead to improvements in current treatment regimens. 

Methods: Children with clinically manifest peanut and/or tree nut allergy who only react to 

larger allergen amounts (tolerance of ≥ 100 mg food protein) were randomized into two study 

groups (age: 1 - 13; n = 19). The avoidance group (n = 10) maintained a strict elimination diet 

for one year, while the consumption group (n = 9) followed regular allergen consumption in 

continuously increasing amounts below the individual threshold level. In the first interim 

analysis, the safety profile of the consumption group was measured using allergic reactions 

after intervention consumption. Accidental reactions were also compared for further 

evaluation. 

Results: During a one-year period, a total of 82, mostly subjective allergic reactions appeared 

after invention consumption, with 47 of them reported by one patient. 13 of the 82 reactions 

occurred with objective symptoms, primarily perioral urticarial. A total of 4 systemic reactions 

were reported, which involved skin reactions (urticaria/angioedema) and in one case 

respiratory symptoms with exercise as an augmentation factor. Despite the objective side 

effects, all patients continued the intervention until the end of the study. Moreover, patients 

following a liberated diet had fewer accidental reactions with objective symptoms compared 

to those on a strict elimination diet, but this difference was not statistically significant. There 

was no difference in the severity of accidental reactions between the two groups. 

Conclusion: Based on this preliminary evaluation, we currently assume an acceptable safety 

profile for children following a liberated diet. Consequently, the ongoing study will continue 

as planned. Furthermore, there is an emerging trend that accidental reactions are less 

frequent under a liberated versus a strict elimination diet. 
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1. Einleitung 

Nahrungsmittelallergien – eine Erkrankung, die aufgrund ihrer fortschreitenden Prävalenz 

zunehmend in das Bewusstsein des öffentlichen Lebens rückt (2-8). In den Industrieländern 

sind zurzeit bis zu 8 % der Kinder und 5 % der Erwachsenen von Nahrungsmittelallergien 

betroffen (9-11). In beiden Altersgruppen zählen Erdnüsse und Schalenfrüchte zu den 

häufigsten Auslösern allergischer Reaktionen (9-11). Um lebensbedrohliche allergische 

Reaktionen zu vermeiden, basiert die derzeitige Ernährungsempfehlung unabhängig des 

persönlichen Schwellenwertes auf einer strikten Allergenmeidung (12, 13). Der adäquate 

Umgang in diesem Kontext erfordert jedoch ein hohes Maß an ernährungsspezifischem 

Wissen und Aufklärungsarbeit (14). Im Hinblick auf den steigenden Einsatz verschiedener 

Nahrungsmittelallergene in der Lebensmittelindustrie wird dadurch nicht nur die 

Lebensmittelauswahl reduziert, sondern auch die Lebensqualität der Betroffenen und ihrer 

Angehörigen beeinträchtigt. Hinzu kommen Angstgefühle und die daraus resultierende 

Alarmbereitschaft vor allergischen Reaktionen mit unvorhersehbarem Ausmaß (15, 16). Nicht 

außer Acht zu lassen sind die wirtschaftlichen Kosten, welche durch Gesundheitsleistungen 

diesbezüglich gedeckt werden müssen (17, 18). In Anbetracht dessen besteht ein essenzieller 

Handlungsbedarf bei der Suche nach alternativen und vor allem sicheren Umgangs- und 

Therapieformen in Verbindung mit Nahrungsmittelallergien. Aufgrund der steigenden 

Prävalenzen und den beeinträchtigenden gesundheitlichen Konsequenzen gilt dies 

insbesondere für die Erdnuss- und Schalenfruchtallergie.  

 
 Epidemiologische Einordnung der Erdnuss- und Schalenfruchtallergie  

Als Allergie wird eine durch immunologische Mechanismen hervorgerufene 

Überempfindlichkeitsreaktion bezeichnet (19). Abzugrenzen ist diese von Reaktionen nicht-

immunologischen Ursprungs (Abbildung 1.1) (20). Die Prävalenz einer Nahrungsmittelallergie 

ist bestimmt durch die Art des Allergens sowie von geographischen Gegebenheiten (21). Im 

Vergleich zu Australien, wo die Prävalenz zur Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie für 

Säuglinge 10 % und für Kinder und Jugendliche 4 -5 % beträgt, liegt diese für Kinder in den USA 

bei 8 %, für Erwachsene sogar bei 11 % (6-8). Laut der EuroPrevall-Geburtenkohortenstudie 

ist entsprechende Prävalenz für Kinder in Europa mit 1,4 - 3,8 % deutlich niedriger (4, 5). Trotz 

niedrigerer Zahlen im globalen Vergleich scheinen auch in Deutschland die Fälle stetig 

anzusteigen (22). Die Daten verdeutlichen erneut die Notwendigkeit zur Etablierung 
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zielführender Handlungsmaßnahmen, welche mögliche Spätfolgen, sowohl auf den 

Allergieverlauf, als auch auf gesundheitspolitische Strukturen vermindern können. 

 

 
Abbildung 1.1: Differenzierung von Nahrungsmittelunverträglichkeiten 
Nahrungsmittelunverträglichkeiten können toxische und nicht toxische Reaktionen auslösen. Nicht toxische 
Reaktionen können durch immunologische oder nicht immunologische Mechanismen begründet sein. 
Nahrungsmittelallergien sind IgE-vermittelt und zählen zu den allergischen Überempfindlichkeitsreaktionen 
(Darstellung modifiziert nach (19, 20)). Abkürzung: Immunglobulin E (IgE). 
 

Die Hintergründe steigender Zahlen in Bezug auf atopische Erkrankungen (atopische 

Dermatitis, Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunktivitis) sind noch nicht geklärt. 

Derzeit werden unterschiedliche Gründe wie die Hygienehypothese, Mutationen des 

Filaggrin-Gens, Umweltfaktoren, die ethnische und demographische Herkunft sowie 

Ernährungsgewohnheiten diskutiert (Kapitel 1.2.3) (19, 23-25). Leidet ein Elternteil oder 

Geschwisterkind an einer atopischen Erkrankung, so besteht ein erhöhtes Risiko zur 

Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie (26, 27). Zudem ist eine bei Säuglingen und Kindern 

diagnostizierte atopische Dermatitis Prädiktor für die spätere Entwicklung einer 

Nahrungsmittelallergie oder einer weiteren atopischen Erkrankung. Ein Dominoeffekt, der als 

„atopischer Marsch“ bezeichnet wird (26, 28-30).  

Die Hühnerei- und Kuhmilchallergie treten am häufigsten im frühkindlichen Alter auf. Aktuelle 

Studien zeigen, dass 50 % der Kinder mit einer Hühnerei- und 57 % der betroffenen Kinder mit 

einer Kuhmilchallergie innerhalb eines Jahres eine klinische Toleranz entwickeln (31, 32). 

Grund hierfür könnte eine konstante orale Exposition geringer Mengen an Hühnerei und 

Kuhmilch in der alltäglichen Ernährung sein (33). Im Gegensatz dazu bleibt diese natürliche 



Einleitung 3 

Toleranzentwicklung für Erdnuss- und Schalenfruchtallergiker:innen meistens aus und die 

entsprechenden Allergien bis ins hohe Alter bestehen. Peters et al. zeigten 2015, dass die 

Entwicklung einer oralen Toleranz innerhalb von drei Jahren für Kinder mit einer 

Erdnussallergie nur 22 % beträgt. Für Schalenfrüchte liegt die Prognose zur natürlichen 

Toleranzentwicklung bei 10 % (34, 35). Basierend auf bereits durchgeführten klinischen 

Studien verlagert sich Prävention- und Therapieschwerpunkt für Nahrungsmittelallergien von 

der strikten Eliminationsdiät hin zur Exposition mit Nahrungsmittelallergenen (6, 36-42). 

Zudem ist 2020 durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) und die European 

Medicines Agency (EMA) die erste orale Immuntherapie (OIT) für Kinder und Jugendliche im 

Alter von vier bis 17 Jahren als zugelassene Behandlungsmethode genehmigt worden (43, 

44). Zwar sind immunologische Mechanismen, molekulare Komponenten sowie das klinische 

Krankheitsbild für Erdnuss- bzw. Schalenfruchtallergien vergleichbar, dennoch müssen sie 

separat untersucht und entsprechende immuntherapeutischen Behandlungsformen 

analysiert werden.  

 
 Immunologische Grundlagen einer Nahrungsmittelallergie 

Einer Immunglobulin E (IgE) -vermittelten Nahrungsmittelallergie liegt eine Dysregulation des 

Immunsystems zugrunde, welche durch eine pathologische Überschussreaktion des adaptiven 

Immunsystems ausgelöst wird und eine gestörte orale Toleranz gegenüber dem 

entsprechenden Allergen zur Folge hat (19). Die pathophysiologischen Ursachen hierfür 

werden im folgenden Kapitel erläutert.  

 
 Entstehung einer Nahrungsmittelallergie 

Die Pathogenese einer Nahrungsmittelallergie setzt sich aus zwei Phasen zusammen: (I) die 

Sensibilisierungsphase (Erstkontakt mit einem Nahrungsmittelprotein) und (II) die 

Effektorphase (Manifestation der Allergie) (45). 

Der Erstkontakt mit einem potenziellen Nahrungsmittelallergen erfolgt nach Verzehr des 

Allergens im gastrointestinalen Lumen. Dort bindet es an B-Zell-Rezeptoren und wird als 

Antigen-präsentierende Zelle (APC) aufgenommen (46). Es wird davon ausgegangen, dass eine 

Sensibilisierung bei Kindern mit gestörter Hautbarrierefunktion ebenfalls kutan erfolgen kann, 

wobei nach Hautkontakt des Allergens die Bindung als APC über die Epidermis mittels 

Langerhans Zellen erfolgt (47, 48). In beiden Fällen erfolgt anschließend eine Übertragung der 

Peptidfragmente (Antigen) auf den Haupt-Histokompatibilitätskomplex MHC-II, wodurch sie 
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an der B-Zell-Oberfläche präsentiert werden (46). Eine Bindung des Th0-Zell-Rezeptors mit 

dem MHC-II-Antigen-Komplex führt zur Aktivierung von Th0-Zellen (naive CD4+-T-Zellen), 

welche abhängig des primär vorherrschenden Zytokinmilieus in Subpopulationen 

differenzieren können (46, 49). Unter Anwesenheit von Interleukin-12 (IL-12) erfolgt die 

Ausdifferenzierung von Th0- zu T-Helferzellen Typ 1 (Th1-Zellen), welche für die 

zellvermittelte Immunantwort sowie die Ausschüttung von IL-2, Tumor-Nekrose-Faktor α 

(TNF-α) und Interferon γ (IFN-γ) verantwortlich sind (50). In Anwesenheit von IL-4 und IL-13 

erfolgt eine Differenzierung zu allergenspezifischen Th2-Zellen, welche wiederum die 

Sekretion von IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 und IL-13 bedingen. Sie unterstützen die humorale und 

allergische Immunantwort und beteiligen sich bei der Abwehr von Parasiten (46, 50-52). 

Zudem aktivieren sie B-Lymphozyten, welche anschließend zu B-Gedächtniszellen und IgE-

sezernierenden Plasmazellen reifen. Es erfolgt die Bildung und Freisetzung von 

allergenspezifische IgE-Antikörper (sIgE), welche an Oberflächenrezeptoren von Mastzellen 

der Haut und Schleimhäuten sowie an die im Blut zirkulierenden basophilen Granulozyten 

binden (Sensibilisierungsphase) (46, 50). 

Die orale oder kutane Sensibilisierung gegen ein Allergen zieht keine klinische Symptomatik 

mit sich, ist allerdings Voraussetzung für die nachfolgende Effektorphase, welche die erneute 

Allergenexposition beschreibt und zu lokalen oder systemischen allergischen 

Soforttypreaktionen führen kann (45, 47). Hierzu koppelt sich das Allergen nach Exposition 

mit den spezifischen IgE-Antikörpern, welche wiederum an den hochaffinen IgE-Rezeptor 

FcεRI auf einer Mastzelle oder einem basophilen Granulozyten binden (46). Die 

Quervernetzung benachbarter IgE-Moleküle (Cross-Linking) führt zur Initierung einer 

intrazellulären Signalkaskade, welche Mastzellen und basophile Granulozyten aktiviert und 

eine Degranulation auslöst (53). Es folgt die Freisetzung von Entzündungsmediatoren aus den 

Zellvesikeln. Die proinflammatorischen und vasoaktiven Mediatoren wie u.a. Histamin, 

Prostaglandine, Heparin und Zytokine können auf unterschiedliche Organe eine spezifische 

Wirkung ausüben und bei entsprechenden Patient:innen eine klinische Symptomatik 

hervorrufen (Effektorphase) (Abbildung 1.2) (27, 46, 51).   
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Abbildung 1.2: Vereinfachtes Schema der Entstehung einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie 
Die Pathogenese einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie teilt sich in Sensibilisierungs- und Effektorphase 
(rote Pfeile) (Darstellung modifiziert nach (27, 46)). Abkürzungen: basophile Granulozyten (BG), B-Zellen (BZ), 
dendritische Zellen (DZ, eosinophile Granulozyten (EG), Mastzelle (MZ), naive CD4+-T-Zellen (Th0), T-Helferzelle 
Typ 1 (TH1), T-Helferzelle Typ 2 (Th2), hochaffiner IgE-Rezeptor (FcεRI), CD4+-T-Zell-Rezeptor (TCR), 
Immunglobulin E (Antikörper) (IgE), Interleukin (IL), Interferon γ (IFN-γ), Tumor-Nekrose-Faktor α (TNF-α), 
Transforming Growth Faktor ß (TGF-ß). 
 
Normalerweise herrscht zwischen der Ausdifferenzierung der T-Populationen ein 

Gleichgewicht (46). Die sekretierten Zytokine der Th1- und Th2-Zellen lösen eine gegenseitige 

Distinktion aus, wodurch eine wechselseitige Immunregulation gegeben ist, indem die 

notwendige Immunabwehr gegenüber Pathogenen gewährleistet und gleichzeitig 

überflüssige Immunantworten vermieden werden (52). Außerdem können allergenspezifische 

Treg-Zellen (iTreg), welche in Gegenwart von IL-10 und Transforming Growth Faktor ß (TGF-ß) 

ausdifferenziert werden, ebenfalls zur Regulation der Th1- und Th2-Immunantwort beitragen 

(27, 46). Bei Patient:innen mit einer Nahrungsmittelallergie ist die beschriebene Balance 

gestört, was eine Th2-Kumulation zur Folge hat (46, 51). 
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 Wirkungsweise der oralen Toleranz 

Durch orale Exposition ist die menschliche Schleimhaut jährlich über eine Billionen von 

unterschiedlichen Mikroorganismen und etwa 100 kg Nahrungsproteinen, darunter 

potentielle Nahrungsmittelallergene, ausgesetzt (46, 53). Die mukosale Homöostase (orale 

Toleranz) verhindert durch spezifische Nichtreaktivität nach oraler Exposition von harmlosen 

Antigenen die humorale und zelluläre Immunantwort gegenüber Nahrungsmittelproteinen 

(53, 54). Grundlage hierfür stellt die Funktionsweise des darmassoziierten lymphatischen 

Gewebes (GALT) dar (53). Das allergene Potential von Nahrungsmittelproteinen kann bereits 

durch den niedrigen pH-Wert im Magen sowie die anschließenden enzymatischen 

Verdauungsprozesse reduziert werden (27, 45). Anschließend fungieren die intestinalen 

Epithelzellen im Darmlumen als mechanische Barriere zum Schutz vor Fremdkörpern (53). 

Darüber hinaus wird das Eindringen in die Mukosa durch Bindung des Allergens an das von 

intestinalen Plasmazellen sekretiertes IgA erschwert (46). Die wichtigste Funktion der oralen 

Toleranzinduktion wird allerdings der spezifischen Immunsuppression des adaptiven 

Immunsystems zugeschrieben, welche durch niedrige Antigendosis mithilfe von Treg 

(Differenzierung aus naive CD4+-T-Zellen) induziert werden („low dose tolerance“) (53, 55, 56). 

Für die Expression von Treg ist der Transkriptionsfaktor Forkhead-Box-Protein P3 (FoxP3) 

verantwortlich. Defekte des FoxP3-Gens können funktionale und quantitative Änderungen der 

Treg-Zellen verursachen, welche im Zusammenhang mit Immundefiziten stehen. Treg-Zellen, 

welche im Rahmen der Th0-Zelldifferenzierung gebildet werden, stehen in Assoziation mit der 

natürlichen Toleranzentwicklung (27, 49). Schreffler et al. konnten zeigen, dass Kinder mit 

nicht-IgE-vermittelter Kuhmilchallergie, die später eine natürliche Toleranz entwickelten, eine 

größere Menge an zirkulierenden Treg-Zellen aufwiesen als diejenigen, mit noch bestehender 

Allergie (57). Zudem wurde eine Ausdifferenzierung in iTreg-Zellen im Mausmodell mit 

einhergehender oraler Toleranz assoziiert (54, 58). Im Gegensatz dazu führen hohe 

Antigendosen zu immunologischer Nicht-Reaktivität (Anergie) oder Deletion (Apoptose) von 

spezifischen Lymphozyten („high dose tolerance“) (56). Eine Anergie entsteht durch fehlende 

Signale während der Interaktion der T-Zell-Aktivierung mit APCs (56). Der anergene Zustand 

verhindert die Proliferation sowie die Differenzierung der T-Zellen mit entsprechender 

Zytokinausschüttung. Die Folge ist eine ausbleibende Immunantwort auf das entsprechende 

Allergen (52).   
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 Hintergründe einer gestörten oralen Toleranz 

Warum ein Nahrungsmittelprotein zum Allergen und somit die orale Toleranz gestört wird, ist 

noch nicht final geklärt. Die Entwicklung einer Allergie kann durch verschiedene Faktoren 

beeinflusst werden (59). Ethnizität, eine positive atopische Familiengeschichte sowie das 

männliche Geschlecht stehen in Assoziation mit dem Auftreten einer Nahrungsmittelallergie 

(24, 60-62). Allergen wirkende Nahrungsmittelproteine sind glykolysiert, hitzestabil und 

besitzen ein kleines Molekulargewicht (10 – 70 kDa). Gemeinsam mit einer hohen Stabilität 

gegenüber enzymatischer Verdauung begünstigen die charakterisierenden Parameter der 

Allergene die Aufnahme in den Gastrointestinaltrakt (63). Es wird vermutet, dass es im 

Säuglings- und Kindesalter durch einen Anstieg an verbesserten Hygienemaßnahmen sowie 

durch den vermehrten Gebrauch von Antibiotika zu einer reduzierten Konfrontation mit 

Pathogenen kommen kann, welches das T-Zell-Gleichgewicht verschieben lässt (19, 27). 

Faktoren wie Stress, neue Ernährungsweisen und Adipositas können ebenfalls die 

Allergieentwicklung in industrialisierten Ländern begünstigen (64). Das Zusammenspiel von 

Umweltfaktoren, welche sowohl die Verschmutzung der Luft, mikrobielle Faktoren als auch 

charakterisierende Parameter der Ernährung und des Lebensstils sowie epigentische 

Veränderungen der DNA umfasst, könnten die Entwicklung von Allergien beeinflussen (65, 

66). Wichtige Komponente bei der Ursachenfindung von Nahrungsmittelallergien spielt 

außerdem die Funktionsverlustmutation des Filaggrin-Gens, welches bereits als genetischer 

Risikofaktor für die Entstehung von Ekzemen identifiziert werden konnte (67). Einige Studien 

belegen inzwischen, dass der genetische Defekt des Barriereproteins Filaggrin allerdings 

unabhängig einer diagnostizierten atopischen Dermatitis ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie darstellt und dessen Persistenz begünstigt (68, 69). 

Darüber hinaus kann die Allergieentwicklung bei Erdnuss im Kindesalter durch Vorhandensein 

des Proteins im Hausstaub begünstigt werden, wenn dieses im Haushalt verzehrt wird (70, 

71). Dahingegen wird eine erhöhte mikrobielle Stimulation durch eine Nahrungsmittelvielfalt 

im Säuglingsalter mit einer schützenden Wirkung auf eine allergische Sensibilisierung in 

Verbindung gebracht (72, 73). Du Toit et al. sprechen von der doppelten Allergenexposition, 

deren Hypothese besagt, dass die allergische Sensibilisierung auf Nahrungsmittel kutan 

erfolgt, dagegen aber der frühe Verzehr von Nahrungsmittelprotein eine orale Toleranz 

induziert (25, 74). 
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 Charakterisierende Parameter der Erdnuss- und Schalenfruchtallergie 

Die Erdnuss (Arachis hypogaea) zählt mittlerweile zu den weltweit meistverzehrten 

Hülsenfrüchten. In Peru aus Wildsorten gezüchtet, wurde sie im 16. Jahrhundert in Mexiko 

und Brasilien kultiviert bevor sie später nach Europa, Asien, Afrika und Nordamerika exportiert 

wurde. Als feste Komponente der asiatischen Küche, spielt sie zunehmend eine wichtige Rolle 

in der westlichen Ernährung (75). Mit einem Proteinanteil von 26 % ist sie eine beliebte Quelle 

für pflanzliches Protein (76). Das Nährstoffprofil einer Erdnuss ähnelt aufgrund der Dichte an 

ungesättigten Fettsäuren, Vitaminen und Mineralstoffen dem der Schalenfrüchte, ist aber 

botanisch gesehen nicht mit dieser gleichzustellen (75-77).  

Haselnüsse (Corylus avellana), Walnüsse (Juglans regia) und Cashewkerne (Anacardium 

occidentale) zählen neben Mandeln, Pistazien, Peka-, Para- und Macadamianüssen zu den 

Schalenfrüchten. Haselnüsse und Walnüsse wurden Belegen zufolge zunächst in Asien 

angebaut und gelangten später über den Nahen Osten nach Europa und Amerika. 

Cashewkerne sind in Südamerika beheimatet (75). Schalenfrüchte fungieren aufgrund ihrer 

Zusammensetzung als umfangreiche Nährstoff- und Energielieferanten, wodurch sie vor allem 

Popularität in der vegan-vegetarischen Ernährungsweise genießen (75, 78). Mit einem 

Proteingehalt von 15 - 18 % liegen sie allerdings deutlich hinter dem der Erdnuss (75).  

 

 Relevante Allergenkomponenten  

Die Proteinbestandteile der Erdnuss und Schalenfrüchte stammen aus unterschiedlichen 

Proteinfamilien und unterteilen sich in Einzelallergene, welche durch differenzierte 

molekulare Eigenschaften, Sequenzen und Strukturen gekennzeichnet sind (79, 80). Für eine 

allergische Reaktion können verschiedene Allergene verantwortlich sein, welche sich je nach 

Alter, Schweregrad und geographischer Herkunft der Patient:innen unterscheiden können 

(79, 80). Grundsätzlich können IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien in primäre und 

sekundäre (pollenassoziierte) Allergien unterteilt werden (13). Primär erworbene 

Nahrungsmittelallergien entstehen, wie bereits beschrieben, vorwiegend durch kutane oder 

auch gastrointestinale Sensibilisierungen (70, 81). Die Einzelallergene weisen eine hohe Hitze- 

und Verdauungsstabilität auf und führen in den meisten Fällen zu IgE-vermittelten 

Soforttypreaktionen (13, 82). Liegt dagegen eine Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene 

(z.B. Pollenallergene) vor, welche anschließend Reaktionen auf strukturverwandte meist 

hitzelabile Allergene entwickeln (Kreuzallergie), wird von einer sekundären 
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Nahrungsmittelallergie gesprochen (13). Die Sensibilisierung führt in den seltensten Fällen zu 

systemischen Reaktionen, sondern äußert sich vornehmlich durch das Orale Allergiesyndrom. 

Durch Erhitzen der Allergene kann aufgrund ihrer Instabilität ein Verzehr in der Regel 

ermöglicht werden (79). 

Im Zusammenhang mit primären Nahrungsmittelallergien sind die relevanten Allergene für 

die Erdnuss die Samenspeicherproteine Ara h 1, 2, 3 und 6. In Verbindung mit dem Auftreten 

von systemischen Reaktionen steht bei der Erdnuss vor allem Ara h 2 (79, 82, 83). Auf eine 

primäre Nahrungsmittelallergie gegen Haselnuss lassen die Samenspeicherproteine Cor a 9 

und Cor a 14 schließen, deren Sensibilisierung mit objektiven Symptomen nach Verzehr der 

Haselnuss assoziiert werden (84, 85). Für eine primäre Walnussallergie wird das 

Samenspeicherprotein Jug r 1 als entscheidend erachtet. Lyons et al. konnten zeigen, dass 31 

von 32 Kindern mit klinisch manifester Walnussallergie gleichzeitig auch erhöhte Jug r 1-sIgE 

Werte aufwiesen, welche gegenüber toleranten Patient:innen ebenfalls erhöht waren. Es 

konnte sogar ein signifikanter Unterschied dieser Werte zwischen anaphylaktischen und 

walnusstoleranten Patient:innen berechnet werden (80). In Zentraleuropa ist ebenfalls das 

Lipidtransportproteine (LTP) Jug r 3 im Kontext mit einer Walnussallergie bekannt, welches 

auf eine Kreuzreaktivität mit anderen LTP-haltigen Nahrungsmitteln hinweisen könnte (80, 86, 

87). Die Speicherproteine der Walnuss stehen außerdem in Verbindung mit denen der 

Pekannuss, wodurch ggf. eine Kreuzallergie zu erklären ist  (88). Für den Cashewkern stellt das 

Samenspeicherprotein Ana o 3 ein bedeutsames Allergen in Bezug auf eine primäre 

Cashewallergie dar (89-91). Lange et al. konnten in einer Multicenterstudie 2017 zeigen, dass 

das Samenspeicherprotein Ana o 3 sogar als geeigneterer Indikator zur Unterscheidung von 

toleranten und allergischen Kindern dienen kann als das spezifische IgE gegen den 

Gesamtextrakt der Cashew (89). Aber auch hierbei spielt die Höhe des Allergen-spezifischen 

IgEs eine Rolle. Es besteht überdies, aufgrund in Verbindung stehender Speicherproteine, die 

Möglichkeit einer Kreuzallergie mit Pistazie (92, 93). 

Die Bestimmung der Einzelallergene hat das Potenzial, eine genauere Bewertung bei der 

Diagnose von Nahrungsmittelallergien zu ermöglichen (79, 84, 89, 94). Die im Zusammenhang 

mit primären Nahrungsmittelallergien stehenden Einzelallergene, welche im Rahmen der 

TINA-Studie bestimmt wurden, sind Tabelle 1.1 zu entnehmen.  
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Tabelle 1.1: Relevante Einzelallergene zur Charakterisierung einer Erdnuss- und Schalenfruchtallergie 
Einzelallergene, welche in der TINA-Studie zur Differenzierung des Allergiezustandes der Patient:innen bestimmt 
werden. 
 

 
 
 

 Klinische Parameter  

Der Verzehr von Erdnuss und/oder Schalenfürchten können für Personen mit entsprechender 

Allergie schwere systemische Reaktionen mit sich führen und sind der häufigste Auslöser für 

anaphylaktische Reaktionen (9-11, 95). Die Anaphylaxie bezeichnet eine schwere, 

lebensbedrohliche systemische Überempfindlichkeitsreaktion (95, 96). Daten zu Auslöser, 

Kofaktoren, Begleiterkrankungen sowie Versorgungssituation betroffener Patient:innen in 

deutschsprachigen Ländern werden im Anaphylaxieregister erfasst (95, 97). Systemische 

Reaktionen können unmittelbar nach Allergenverzehr oder zeitversetzt (i.d.R. bis zu zwei 

Stunden) eintreten. Sie können ebenfalls biphasisch verlaufen. Allergische Reaktionen können 

mehrere Organsysteme betreffen oder isoliert auftreten (98) Das am häufigsten betroffene 

Organ bei Kindern und Jugendlichen ist die Haut, deren Reaktion sich in Form von Urtikaria 

und Quinckeödem äußert. Ebenso können Atemwege (z.B. pfeifende Atmung, Stridor), 

Gastrointestinaltrakt (z.B. Erbrechen, Diarrhoe) und das Herzkreislaufsystem (z.B. 

Blutdruckabfall) betroffen sein (95, 99). Augmentationsfaktoren (u.a. anstrengende 

körperliche Aktivität, heiße Bäder oder heißes Duschen, Medikamente) spielen bei 

systemischen Reaktionen von Kindern, ausgelöst durch ein Nahrungsmittel, in 29 % der Fälle 

eine Rolle (13, 95). Mithilfe von unterschiedlichen Bewertungsskalen kann die jeweilige 

Reaktionsschwere eingeordnet werden (Kapitel 2.4.3). Laut Anaphylaxieregister waren die in 

der Vergangenheit am häufigsten eingesetzten Medikamente Antihistaminika (87 %) und 

Kortikosteroide (85 %), Adrenalin wurde in 22 % der Reaktionen eingesetzt (95). Die Daten des 

europäischen Anaphylaxieregisters zeigen außerdem, dass eine Erdnussanaphylaxie mit 

atopischen Komorbiditäten, biphasischen Reaktionen und einem hohen Schweregrad 

Allergen Einzelallergene* Funktion
Ara h 1
Ara h 2
Ara h 3
Cora 9
Cor 14
Jug r 1 Samenspeicherprotein
Jug r 3 Lipidtransportprotein

Cashew Ana o 3 Samenspeicherprotein

*welche im Rahmen der TINA-Studie gemessen werden

Samenspeicherprotein

Samenspeicherprotein

Erdnuss 

Haselnuss

Walnuss
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assoziiert wird. In dem Zeitraum von Juli 2007 bis März 2018 lag die Rate der 

Krankenhauseinweisungen nach Erdnussanaphylaxie gemäß Register bei 67 % (100). Darüber 

hinaus zeigen Conrado et al. mit ihrer Analyse nationaler Daten, welche über den Zeitraum 

von zwanzig Jahren erhoben wurden, dass 46 % der tödlich verlaufenden Anaphylaxien auf 

die Erdnuss und Schalenfrucht zurückzuführen sind (101). 

 
 Diagnostik der Erdnuss- und Schalenfruchtallergie 

Das Diagnoseverfahren bei Verdacht auf eine Erdnuss- oder Schalenfruchtallergie orientiert 

sich nach einem Stufenschemata, welches in  

Abbildung 1.3 veranschaulicht ist (13, 27, 102). Der Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie 

wird durch eine vorangestellte Anamnese spezifiziert, welche mögliche Auslöser, 

Reaktionsverlauf, auftretende Symptome sowie deren Schweregrad erfasst. Anschließend 

erfolgt ein Nachweisverfahren zur allergischen Sensibilisierung in Form eines Hautpricktestes 

(HPT) und/oder eine entsprechende in vitro Diagnostik. Bei eindeutiger allergischer 

Soforttypreaktion in jüngster Vergangenheit sowie entsprechend nachgewiesener 

Sensibilisierung wird von einer Überprüfung der klinischen Toleranz mittels 

Nahrungsmittelprovokationstestung abgesehen. Bei unklarer Anamnese, keinem 

wissentlichen Verzehr von Erdnuss und/oder Schalenfrucht oder einer allergischen Reaktion 

in ferner Vergangenheit, erfolgt die orale Nahrungsmittelprovokation, um die klinische 

Relevanz zu überprüfen (27, 102). 

 

 
 
Abbildung 1.3: Flussschema zum Diagnoseverfahren bei Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie 
Mehrstufiges Schema gilt bei Verdacht auf IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien (Darstellung modifiziert nach 
(27, 102)). 
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 Nachweisverfahren einer allergischen Sensibilisierung 

Eine Sensibilisierung kann durch zwei Verfahren nachgewiesen werden:  

(I) Eine Messung des nahrungsmittelspezifischen IgE (sIgE) (in vitro Diagnostik), wobei 

diese gegen den Gesamtextrakt und ggf. die 2S Albumine bestimmt werden 

(Tabelle 1.1). Als weitere Interpretationshilfe kann ebenfalls der Gesamt-IgE-Wert 

dienen (102). 

(II) Ein HPT, wodurch der individuelle Sensibilisierungsgrad mittels Hautreagibilität 

getestet wird, welche durch Hautmastzellen gebundenes sIgE erfassen (103, 104).  

In vitro Diagnostik und HPT weisen auf eine allergische Sensibilisierung hin. Nur wenn diese 

mit klinischen Symptomen korreliert wird von einer Allergie gesprochen (102, 104).  

 
 Nachweisverfahren einer klinischen Relevanz  

Konnte eine Sensibilisierung durch eines der Verfahren nachgewiesen werden, lässt dies nicht 

zwangsläufig auf eine klinische Relevanz schließen. Wenn die klinische Relevanz nicht bekannt 

ist (z.B. das Nahrungsmittel noch nie gegessen wurde) wird i.d.R. eine doppelblind, Placebo-

kontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) durchgeführt, welche als diagnostischer 

Goldstandard gilt (13, 105). Dabei werden Verum (Nahrungsmittel) und Placebo an 

unterschiedlichen Tagen in titrierter Form (sieben Gaben) verabreicht. Wird die verabreichte 

Gesamtdosis (titrierte und kumulative Gabe) ohne allergische Reaktion vertragen, wird auf 

eine orale Toleranz geschlossen. Objektive klinische Symptome führen zu einem Abbruch der 

Provokation, wodurch die klinische Relevanz nachgewiesen und eine strikte Eliminationsdiät 

einzuhalten ist. Die titrierte Gabe, welche zum Abbruch der Provokation führt, definiert 

darüber hinaus den individuellen Schwellenwert der Patient:innen (13, 105). Zur Evaluierung 

des Schwellenwertes kann mittels sogenannter Reprovokation die klinische Relevanz in 

regelmäßigen Abständen überprüft werden. Für die Erdnuss- und Schalenfrucht beträgt dieser 

drei bis fünf Jahre (98). Um den umfangreichen Prozess einer Nahrungsmittelprovokation zu 

umgehen, wird nach alternativen Identifizierungswegen gesucht, welche sensibilisierte 

Patient:innen mit klinischer Relevanz von solchen mit oraler Toleranz unterscheiden können 

(27, 106). Basierend auf aktuellen klinischen Studien wird die Annahme verfolgt, dass die Höhe 

des sIgE gegen den Gesamtallergenextrakt bzw. gegen entsprechende Einzelallergene sowie 

der Quaddeldurchmesser des entsprechenden Allergens im Hautpricktest in Assoziation mit 
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einer klinischen Relevanz steht, für die Reaktionsschwere wird dies allerdings kontrovers 

diskutiert (79, 80, 89, 107). 

 

 Aktuelles Behandlungskonzept der Erdnuss- und Schalenfruchtallergie 

Auf Grundlage der strikten Allergenmeidung stellt die individuelle Ernährungsberatung durch 

allergologisch geschultes Fachpersonal ein konstitutives Präventionsinstrument im 

Behandlungsspektrum der Erdnuss- und Schalenfruchtallergie dar (12-14). Studien zu Folge 

wirken sich regelmäßig rekapitulierende Beratungen positiv auf die Rate der akzidentiellen 

Verzehrsereignisse der Patient:innen aus (108). Ein weiterer Bestandteil des 

Therapiekonzeptes ist das stetige Mitführen eines Notfallsets (Inhalt i.d.R.: Adrenalin-

Autoinjektor, Antihistaminikum, Kortikosteroid, ggf. ß2-Sympathomimetikumimetika), 

welches im Rahmen der Selbstmedikation bei akzidentiellen Verzehrsereignissen im 

häuslichen und öffentlichen Raum (z.B. Schule, Sportverein, Restaurant) zum Einsatz kommen 

sollte (13, 109). In diesem Kontext ist die Teilnahme an Anaphylaxieschulungen ebenfalls ein 

wichtiger Therapiebaustein, in welchen der adäquate Umgang mit dem Notfallset trainiert 

wird. Überdies bieten die altersabgestimmten Schulungen die Möglichkeit, herausfordernde 

Situationen des Alltages zu besprechen. Genauso wie Ernährungsberatungen zählen 

Anaphylaxieschulungen zu den präventiven Therapiemaßnahmen und tragen zur 

Verringerung von akzidentiellen Reaktionen bei (14, 110). Die strikte Eliminationsdiät umfasst 

die Meidung des puren Nahrungsmittels sowie deren Bestandteile in verarbeiteten 

Lebensmitteln (98). Durch die EU-Lebensmittelinformationsverordnung ist die Kennzeichnung 

von Erdnuss und Schalenfrucht neben zwölf weiteren Allergenen auf abgepackten 

Lebensmitteln sowie für lose Ware (z.B. in Restaurants, Bäckerei, Metzgerei) verpflichtend 

(111). Hingegen ist die sogenannte Spurenkennzeichnung von Allergenen in Deutschland nicht 

gesetzlich geregelt. Angaben zur Allergenkontamination, welche durch Produktions- und 

Verpackungsprozesse entstehen können, sind freiwillig und obliegen den jeweiligen 

Produktionsstätten. Nicht gekennzeichnete Allergenkontaminationen können ebenfalls 

Ursache für akzidentielle Verzehrsereignisse sein (33). Dementsprechend werden mögliche 

Kontaminationen oftmals durch die herstellenden Betriebe vorsorglich gekennzeichnet. Ein 

Rückschluss darauf, ob das Allergen tatsächlich im Produkt enthalten ist, kann dadurch nicht 

eindeutig gezogen werden. Ein vermeintlich unnötiger Verzicht gekennzeichneter 

Lebensmittel ist die Folge. Gleichzeitig kann auch die von mehreren Allergenen genutzte 
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Kennzeichnung „Schalenfrucht“ zu Unklarheiten und unnötigen ernährungsspezifischen 

Einschränkungen führen, da das zu eliminierende Allergen möglicherweise weder Zutat noch 

potenzieller Kontaminationsfaktor des Lebensmittels ist (112, 113). 

Das Einhalten der strikten Eliminationsdiät, die allgegenwärtige Wachsamkeit vor 

Allergenkontaminationen sowie das ständige Mitführen der Notfallmedikation ist mit 

maßgeblichen Einschränkungen und fortlaufender Belastung der Patient:innen und ihrer 

Angehörigen verbunden und trägt mehrschichtig zur Minderung der Lebensqualität bei (15, 

16, 114, 115). In einer Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass rund 2/3 der 

Erdnussallergiker:innen sowie deren Betreuungspersonen unter alltäglichen 

Beeinträchtigungen aufgrund ihrer Allergie leiden. Der Studie zufolge sind die mentalen, 

psychosozialen und emotionalen Beeinträchtigungen sogar problematischer als die 

körperlichen, die z.B. durch eine Anaphylaxie hervorgehen. Psychosoziale und emotionale 

Funktionsfähigkeiten wurden sogar schlechter eingestuft, als die von chronisch kranken 

Patient:innen (115). Nahrungsmittelprovokation können unabhängig ihres Ausganges zur 

Entlastung der Situation führen und die Lebensqualität von Betroffenen steigern (116, 117). 

Zusätzlich konnte durch die Zulassung der ersten oralen Immuntherapie ein weiterer Schritt 

im Behandlungsmangement der Erdnussallergie zu mindestens für Patient:innen im Alter von 

vier bis 17 Jahren dazugewonnen werden (43, 44). 

 

 Zukünftige Therapiemöglichkeiten bei Nahrungsmittelallergien 

Das derzeitige Behandlungskonzept für Patient:innen mit einer Erdnuss- und/oder 

Schalenfruchtallergie wird durch unterschiedliche therapeutische Ansätze ergänzt, deren 

Wirksamkeiten es zunächst im wissenschaftlichen und klinischen Kontext zu prüfen gilt. Die 

derzeit diskutierten Therapieoptionen strecken sich von chinesischen Heilkräutern (FAHF-2), 

über humane Anti-IgE-Antikörper (Omalizumab) bis hin zur spezifischen Immuntherapie (SIT) 

(118-120). Letztere ist im Kontext von allergischen Erkrankungen ein bereits etabliertes 

Behandlungsverfahren, welches erfolgreich bei Insektengiftallergie, der allergischen 

Rhinokonjunktivitis und dem allergischen Asthma bronchiale Anwendung findet (121). Die SIT 

kann auf unterschiedlichen Applikationswegen durchgeführt werden, wobei die Allergene 

dabei subkutan (SCIT), sublingual (SLIT), epikutan (EPIT) und oral (OIT) verabreicht werden 

(122).  
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 Die orale Immuntherapie für Erdnuss 

Das primär angestrebte Ziel der OIT ist eine Desensibilisierung gegenüber dem 

entsprechenden Allergen. Diese hat die Absicht Patient:innen durch Vertragen einer 

bestimmten Allergendosis vor allergischen Reaktionen bei akzidentiellem Allergenverzehr zu 

schützen. Das langfristige Ziel ist das Erreichen einer anhaltenden oralen Toleranz, welche 

auch nach Aussetzung der Therapie aufrechterhalten werden kann (123). 

Im Rahmen dessen wurde die klinische Wirksamkeit der ersten zugelassenen Erdnuss-OIT für 

Kinder und Jugendliche im Alter von vier bis 17 Jahren in zwei Phase-III-Studien geprüft. 

PALISADE (Europa und Nordamerika) fokussierte sich dabei auf Patient:innen, die bei 

≤ 100 mg Erdnussprotein allergische dosislimitierende Symptome aufzeigten (n = 496), 

während ARTEMIS (Europa) jene einschloss, die ≤ 300 mg Erdnussprotein vertrugen (n = 227). 

In beiden Studien erfolgte die Randomisierung in Placebo- und Verumgruppe, wobei letztere 

während des Studienjahres auf eine OIT-Dosis von 300 mg Erdnussprotein gesteigert wurde. 

Bei der abschließenden DBPCFC tolerierten 67 % der Verumgruppe in PALISADE eine Dosis von 

mindestens 600 mg Erdnussprotein (vs. 4 % der Placebogruppe), in ARTEMIS vertrugen 58 % 

der Verumgruppe 1000 mg Erdnussprotein (vs. 2 % der Placebogruppe). In beiden Studien 

konnte somit eine klinische Wirksamkeit der Erdnuss-OIT festgestellt werden, wobei dessen 

Nebenwirkungsprofil vornehmlich mit mildem bis moderatem Schweregrad eingestuft wurde. 

Darüber hinaus konnte ARTEMIS nach Studienende bei Kindern im Alter von 8-12 Jahren sowie 

ihren Betreuungspersonen eine verbesserte Lebensqualität messen. PALISADE untersuchte 

zudem Patient:innen im Alter von 18 - 55 Jahre, wobei sich unter dieser Population keine 

klinische Wirksamkeit der Erdnuss-OIT feststellen lies (n = 55) (39, 40). 

 

 Klinische Studienlage zur oralen Immuntherapie 

Das Konzept der OIT und einer damit zusammenhängenden Desensibilisierung gegenüber 

einem Allergen wurde erstmals 1908 zur Behandlung einer Hühnereiallergie erfolgreich 

angewendet (124). Über 100 Jahre später können mittlerweile zahlreiche kontrollierte 

klinischen OIT-Studien gezählt werden, die im Kontext von Hühnerei- und Kuhmilchallergien 

eine gute klinische Wirksamkeit sowie ein adäquates Sicherheitsprofil aufweisen (125-130). 

Daneben reihen sich ebenfalls eine bedeutende Anzahl an OIT-Studien zur Behandlung von 

Erdnuss- und Schalenfruchtallergien (39-41, 93, 131-137).  

Weiter zurückliegende Erdnuss-OIT-Studien berichten ebenso wie PALISADE und ARTEMIS von 

einer klinischen Wirksamkeit unter OIT-Behandlung, allerdings gingen diese ebenso vermehrt 
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mit Nebenwirkungen einher. In der von Anagnostou et al. durchgeführten Crossover-Studie 

bei der Kinder und Jugendliche im Alter von 7-16 Jahren mit klinisch manifester 

Erdnussallergie analysiert wurden, berichteten die Patient:innen vermehrt über 

Nebenwirkungen wie OAS (81 %), Bauchschmerzen (57 %), Urtikaria (13 %) und pfeifende 

Atmung (22 %) (137). Eine 2014 durchgeführte Metaanalyse zeigte, dass ebenso die 

Erkrankung einer eosinophile Ösophagitis mit einer Prävalenz von 2,7 % als weitere 

Nebenwirkung im Zusammenhang mit einer OIT bei IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergie 

auftreten kann (138). Indessen konnten Blühmchen et al. 2019 mit ihrer Erdnuss-OIT-Studie 

zwischen Verum- und Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied der unerwünschten 

Ereignisse, deren Schweregrad sowie der medizinischen Behandlung dokumentierter Vorfälle 

feststellen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde bei Patient:innen unter Erdnuss-OIT 

allerdings u.a. eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität gemessen (41).  

Die Studienlage zur Erdnuss-OIT ist derer für Schalenfrüchten weit überlegen. Die NUT-

CRACKER-Studie berichtet 2022 über eine erfolgreich durchgeführte OIT mit 

Cashewallergiker:innen. 88 % der Patient:innen konnten schrittweise auf eine Zieldosis von 

4000 mg Cashewprotein gesteigert werden (n = 44). Diese Menge wurde zum Studienende 

von keinem der Patient:innen aus der Kontrollgruppe vertragen. Die 44 OIT-Patient:innen 

wurden anschließend gebeten über mindestens sechs Monate eine Dosis von 1200 mg 

Cashewprotein zu verzehren. Die darauffolgende Nahrungsmittelprovokation verlief für alle 

44 Patient:innen negativ (93). Während der OIT wurde bei 6 % der Teilnehmenden im Zuge 

von allergischen Reaktionen der Adrenalinautoinjektor verwendet. Selbige Studie, welche 

gleichermaßen eine OIT mit Walnuss durchführte, konnte ebenso Erfolge hinsichtlich einer 

Desensibilisierung von Walnussallergiker:innen erzielen (89 %, n = 49). Jene Patient:innen, die 

gleichzeitig an einer Kreuzallergie mit Pekannuss litten, konnten durch die Walnuss-OIT für 

diese ebenfalls desensibilisiert werden (100 %; n = 46). Darüber hinaus konnten 60 % der 

Teilnehmer:innen, die gleichzeitig auch auf Haselnuss oder Cashew allergisch waren (n = 18), 

und 93 % der Patient:innen, die nur auf Haselnuss allergisch waren (n = 14), teilweise oder 

vollständig desensibilisiert werden (135). Während der Steigerungsphase kam es bei 85 % der 

Patient:innen zu unerwünschten Reaktionen (n = 49), wobei bei n = 8 aufgrund dessen 

intramuskuläres Adrenalin verabreicht wurde. Vergleichbare Daten wurden mit einer 

retrospektiven Studie gesammelt, welche Kinder und Jugendliche, die eine Haselnuss-OIT 

durchliefen, analysiert. Nach sechsmonatiger OIT konnten 34 % der Teilnehmer:innen eine 
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Desensibilisierung gegenüber Haselnuss aufweisen (n = 34). Die Desensibilisierungsrate stieg 

mit fortschreitender Therapiedauer. Moraly et al. haben außerdem festgestellt, dass eine 

erfolgreiche Desensibilisierung mit einem höheren Alter, einem geringeren 

Quaddeldurchmesser im Haselnusspricktest, einem niedrigen haselnussspezifischen IgE und 

dem Nichtvorhandensein einer Cashewallergie assoziiert werden kann (136).  

Zusammenfassend zeigen die hier aufgeführten OIT-Studien eine vielversprechende klinische 

Wirksamkeit in Bezug auf die Entwicklung einer Desensibilisierung, fokussieren sich aber vor 

allem auf die Behandlung von allergischen Patient:innen mit einem sehr niedrigen 

Schwellenwert (≤ 100 - ≤ 300 mg Allergenprotein) (39-41, 131, 132, 137). Allergische 

Reaktionen treten oftmals erst bei höheren Dosen auf, wodurch ein differenziertes 

Gesamtbild der Behandlungsmaßnahmen ausbleibt (99, 139, 140). Zudem verzeichnet die OIT 

für Erdnuss- und Schalenfruchtallergien ebenso ein erhöhtes Nebenwirkungsprofil, die eine 

ständige Risiko-Nutzen-Analyse mit sich ziehen lässt (93, 135, 137, 138). Die hier präsentierte 

gelockerte Eliminationsdiät knüpft an die genannten Punkten an und verfolgt eine individuelle 

Ernährungsintervention für Allergiker:innen mit einem höheren Schwellenwert, welche 

gleichzeitig nicht über die persönlich tolerierte Proteinmenge gesteigert wird (1). 

 

 Die gelockerte Eliminationsdiät - eine innovative 

Behandlungsmethode?  

Die vorangegangenen Abschnitte deuten auf vielschichtige Weise darauf hin, dass alternative 

Behandlungsmaßnahmen im Umgang mit einer Erdnuss- und Schalenfruchtallergiei 

unumgänglich sind, um die Lebensqualität der Betroffenen zu verbessern. Sensibilisierte, aber 

klinisch tolerante Patient:innen wird empfohlen, einen regelmäßigen Verzehr des 

entsprechenden Nahrungsmittels zu verfolgen, um ein Wiederauftreten der Allergie zu 

vermeiden (141, 142). Im Gegensatz dazu sind allergische Patient:innen angehalten, 

unabhängig ihres persönlichen Schwellenwertes, eine strikte Eliminationsdiät einzuhalten (12, 

13). Eine individuelle Behandlungsoption ist derzeit nicht zugänglich (13). Eine groß angelegte 

retroperspektive Studie, welche die Ergebnisse von Erdnussprovokationen von 1634 Kindern 

und Jugendlichen aus dem vereinigten Königreich, Irland und Australien analysierte, konnte 

bei 532 Patient:innen eine manifeste Erdnussallergie diagnostizieren. Die Diagnose geht mit 

 
i Schalenfrucht wird in der vorliegenden Ausarbeitung als Überbegriff für Haselnuss, Walnuss, Cashew 
verwendet, welche neben der Erdnuss im Rahmen der TINA-Studie untersucht werden. 
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einer strikten Eliminationsdiät einher, obwohl 38 % der Patient:innen nachweislich die 

Proteinmenge einer ganzen Erdnuss vertrugen (140). Zudem ist ungeklärt, ob eine strikte 

Allergenmeidung nicht vielleicht sogar zur Förderung der Persistenz einer 

Nahrungsmittelallergie beiträgt. Patel et al. zeigen in ihrem Review von insgesamt 19 Studien, 

dass 5 % der Patient:innen, welche auf 5 mg Erdnussprotein oder weniger reagieren, eine 

Anaphylaxie entwickeln (143). Arkwright et al. zeigen in ihrer retroperspektiven Analyse mit 

mehr als 1600 Kindern und Jugendlichen aus dem Vereinigten Königreich und Australien, dass 

Anaphylaxien, insbesondere bei kleinen Erdnussmengen, vorwiegend bei älteren Kindern 

auftreten (140). Diese Daten könnten darauf schließen lassen, dass die strikte 

Allergenmeidung über einen längeren Zeitraum in Assoziation mit erhöhter klinischer 

Reaktivität und deren Schwere steht. Bisher gibt es keine Studie, die eine gelockerte 

Eliminationsdiät mit der aktuellen Empfehlung einer strikten Allergenmeidung vergleicht. Auf 

der Suche nach alternativen Methoden zur Förderung der natürlichen Toleranzentwicklung 

konnten bereits zwei Fallstudien aus Großbritannien mit Einführung kleiner kontinuierlich 

steigernden Allergenmengen in Form von erdnusshaltigen Nahrungsmitteln bei 

entsprechenden Allergiker:innen erste Erfolge erzielen (144, 145). Diesem Konzept 

angeschlossen, zielt die hier aufgeführte gelockerte Eliminationsdiät durch den regelmäßigen 

und kontrollierten Allergenverzehr von Mengen, die nachweislich in einer oralen 

Nahrungsmittelprovokation vertragen wurden, auf die Förderung der natürlichen 

Toleranzentwicklung betroffener Patient:innen ab. Auf Grundlage des individuellen 

Schwellenwertes und der darauf abgestimmten Verzehrsmengen ergibt sich eine 

differenziertere Ernährungsempfehlung, dessen klinische Wirksamkeit mithilfe der parallel 

durchgeführten strikten Eliminationsdiät überprüft werden kann (1). Langfristiges Ziel ist es, 

derzeitige strenge Ernährungsempfehlungen für Allergiker:innen in Hinblick auf den aktuellen 

Forschungsstand zu reevaluieren, um betroffenen Patient:innen eine individuelle und 

zielführende Ernährungsempfehlung anbieten zu können. 
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 Zielsetzung 

Im Rahmen der randomisiert-kontrollierten Interventionsstudie TINAi wird der Einfluss einer 

gelockerten Eliminationsdiät auf die natürliche Toleranzentwicklung bei Patient:innen mit 

einer Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie, die erst auf größere Allergenmengen 

reagieren, untersucht (1). Dabei verfolgt die gelockerte Eliminationsdiät den regelmäßigen 

Verzehr des allergenen Nahrungsmittels unterhalb des individuellen Schwellenwertes. Die 

Bewertung neuer Therapieformen umfasst neben der Beurteilung ihrer klinischen 

Wirksamkeit ebenso die sichere Durchführung, welche in vorliegender Ausarbeitung mit Hilfe 

der zentralen Fragestellung: „Wie ist das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen mit 

einer klinisch relevanten Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie unter Einfluss einer 

gelockerten Eliminationsdiät unterhalb des individuellen Schwellenwertes?“ bearbeitet wird.  

Im Fokus stehen dabei die Untersuchung und Einordnung der allergischen Reaktionen 

(Nebenwirkungen) nach Interventionsverzehr. In einem zweiten Schritt erfolgt zudem die 

Gegenüberstellung der unerwünschten Ereignisse nach akzidentiellem Allergenverzehr 

zwischen den zwei Ernährungsregimes (strikte versus gelockerte Eliminationsdiät). Ziel ist es, 

die Sicherheitsprofile der beiden Diätformen zu vergleichen und mögliche Differenzen 

herauszuarbeiten.  

Gelingt es neben der angestrebten klinischen Wirksamkeit einer gelockerten Eliminationsdiät 

ebenso ein gutes Sicherheitsprofil aufzuzeigen, könnte dies zur Reformation bisheriger 

Behandlungsformen beitragen. Die hier durchgeführte Zwischenanalyse ermöglicht mithilfe 

der vorliegenden Zielsetzung ein richtungsweisendes Bewertungsprofil hinsichtlich des 

Sicherheitsaspektes unter beschriebener Ernährungsform. Zusätzlich bietet sie Grundlage für 

nachfolgende Fragestellungen und Auswertungen. 

  

 
i Förderung der Toleranzentwicklung durch „Nicht-Vermeidung“ zur Verhinderung einer persistierenden 
Nahrungsmittelallergie (Tolerance Induction through Non-Avoidance to prevent persistent food allergy) 
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 Hypothesen 

Zur Evaluierung des Sicherheitsprofils einer gelockerten Eliminationsdiät, fokussiert sich die 

vorliegende Ausarbeitung auf die Beantwortung folgender Hypothesen:  

 

1. Der Verzehr von Erdnuss oder Schalenfrüchten unterhalb des individuellen 

Schwellenwertes bei Patient:innen, die erst auf größere Allergenmengen reagieren, ist 

sicher und führt nicht zu allergischen Reaktionen.  

 

2. Patient:innen, die eine gelockerte Eliminationsdiät durchführen, haben seltener 

akzidentelle Reaktionen als Patient:innen unter strikter Eliminationsdiät. 

 

3. Patient:innen, die eine gelockerte Eliminationsdiät durchführen, haben bei 

akzidentellen Reaktionen weniger schwere Reaktionen als Patient:innen unter strikter 

Eliminationsdiät. 
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2. Material & Methoden 

Das folgende Kapitel beschreibt Material und Methoden der hier präsentierten 

Interventionsstudie, welche die Einführung einer gelockerten Eliminationsdiät bei 

Patient:innen mit einer Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie verfolgt. 

 
 Ethikantrag und Datenschutz 

Die vorliegende Studie besitzt ein positives Datenschutzvotum und die Bewilligung der 

zugehörigen Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin (Antragsnummer: 

A2/032/19). Von den Sorgeberechtigten aller teilnehmenden Patient:innen liegt eine 

Einverständniserklärung zum Zeitpunkt der Screeningvisite vor. Eine Registrierung der Studie 

erfolgte beim Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS-ID: 00016764). 

 
 Studienkollektiv 

An der TINA-Studie können sowohl Kinder, Jugendliche als auch Erwachsene teilnehmen. Da 

die Studie noch nicht beendet ist, handelt es sich bei der vorliegenden Ausarbeitung um eine 

Zwischenanalyse der Sicherheit einer gelockerten Eliminationsdiät, welche sich auf die 

Studiendaten der Kinder und Jugendlichen im Zeitraum von Juli 2020 bis Juli 2022 bezieht 

(erster Studieneinschluss: 13.07.2020; letzter Studienaustritt: 07.07.2022). 

 

 Rekrutierung 

Seit Juli 2020 werden Kinder und Jugendliche mit Verdacht oder bereits bekannter Erdnuss-

und/oder Schalenfruchtallergie (Haselnuss, Walnuss, Cashew) für die Studie rekrutiert. Es wird 

ein Studieneinschluss von 60 Teilnehmenden angestrebt. Die Rekrutierung erfolgte durch das 

Kinderallergologische Studienzentrum der Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie, 

Immunologie und Intensivmedizin der Charité – Universitätsmedizin Berlin. Die Patient:innen 

wurden im Rahmen der ambulanten Sprechstunde, durch initiale Terminvereinbarung zur 

oralen Nahrungsmittelprovokation oder durch Werbeaufrufe zur Studienteilnahme per 

Aushang und über den Deutschen Allergie- und Asthmabund (DAAB) kontaktiert und 

rekrutiert. Die Erziehungsberechtigen, ebenso wie die Kinder (ab dem 6. Lebensjahr) und 

Jugendlichen (ab dem 13. Lebensjahr), erhielten vorab eine altersentsprechende, schriftliche 

Studieninformation. Darüber hinaus erfolgte ein detailliertes, (fernmündliches) Informations- 
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und ärztliches Aufklärungsgespräch mit den jeweiligen Erziehungsberechtigten. Dabei wurde 

über den Studienablauf, die Bioprobengewinnung und (routine-)diagnostische Maßnahmen, 

studienspezifische Risiken und Ziele der Studie sowie die durchzuführenden Untersuchungen 

und Maßnahmen informiert.  

 

 Ein- und Ausschlusskriterien 

In Bezug auf eine Studienteilnahme für Kinder und Jugendliche der randomisierten 

kontrollierten Interventionsstudie gelten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:  

 

Einschlusskriterien 

• Kinder und Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren  

• Verdacht auf oder bereits bekannte Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie 

(Haselnuss, Walnuss, Cashew) 

• Schriftliche Einverständniserklärung (der Eltern oder Erziehungsberechtigten)  

 

Ausschlusskriterien  

• Andere schwere Erkrankungen (z.B. klinisch relevante Herzkreislauferkrankungen, 

Mukoviszidose, angeborene Erkrankung) 

• Teilnahme an einer anderen Interventionsstudie, bei der Nahrungsmittelproteine 

verabreicht werden  

• Immuntherapie oder Therapie mit Biologika zur Behandlung von 

Nahrungsmittelallergien in den letzten 12 Monaten 

• Unkontrolliertes Asthma  

• Gebrauch von Antihistaminika 3 - 5 Tage vor der oralen Nahrungsmittelprovokation  

• Behandlung mit Betablockern und/oder ACE-Hemmern 

• Systemische Immunsuppression 

• Schwangerschaft und Stillzeit 

• Allergische Reaktion auf weniger als die 5. Gabe von Erdnuss- oder 

Schalenfruchtprotein im Rahmen der oralen Nahrungsmittelprovokation während der 

Screeningvisite (V0). Die 5. Gabe beträgt etwa 300 mg, abhängig von dem individuellen 

Allergen (Tabelle 2.2). 
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 Studiendesign 

Bei dem vorliegenden klinischen Projekt handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte 

Interventionsstudie, dessen Studiendesign in Abbildung 2.1 zusammengefasst und im 

Folgenden beschrieben wird (1).  

V0 erfolgt im Rahmen eines stationären Aufenthaltes zur klinisch indizierten oralen 

Nahrungsmittelprovokation in der Klinik für Pädiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie, 

Immunologie und Intensivmedizin der Charité – Universitätsmedizin Berlin. Nach erneuter 

Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien, findet eine ausführliche Anamnese, eine 

körperliche Untersuchung, die Abnahme entsprechender Biomaterialien sowie die 

Nachweisverfahren zur allergischen Sensibilisierung statt (Tabelle 2.5). Anschließend erfolgt 

die Durchführung der oralen Provokation, welche sich über mehrere Tage strecken kann. 

Vertragen die Teilnehmer:innen dabei mindestens die 5. Gabe, so kann ein Studieneinschluss 

erfolgen, welcher eine 1:1 Randomisierung in zwei Studienarme nach sich zieht. Patient:innen 

mit allergischer Reaktion vor der 5. Gabe, unvollständigem Verzehr der 5. Gabe oder 

eigenständigem Provokationsabbruch werden als Screeningfailure definiert und können für 

den weiteren Studienverlauf nicht berücksichtigt werden (1). 

 

 

 
Abbildung 2.1: Studiendesign der TINA-Studie 
Veranschaulichung des schematischen Studienablaufes der randomisierten kontrollierten Interventionsstudie 
innerhalb der TINA-Studie nach eigener Darstellung. Nach absolvierter Screeningvisite und entsprechender 
allergischer Reaktion während der oralen Nahrungsmittelprovokation erfolgt eine Blockrandomisierung in eine 
der zwei Studienarme (gelockerte und strikte Eliminationsdiät). Die Studiendauer beträgt ein Jahr (Darstellung 
modifiziert nach (1)). 
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 Randomisierung 

Nach der gesicherten Diagnose einer Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie durch die orale 

Nahrungsmittelprovokation aufgrund einer objektiv bewerteten allergischen Reaktion 

frühestens auf die 5. Gabe, kann eine Blockrandomisierung im Verhältnis 1:1 in eine der zwei 

Studienarme erfolgen. Diese ist stratifiziert nach Alter, Allergen und dem jeweiligen 

Schwellenwert. Das Stratifizierungsschema ist Tabelle 2.1 zu entnehmen.  

Findet das Screening für zwei Allergene statt, welche beide für eine Randomisierung in Frage 

kommen, wird folgendes Einschlussschema verfolgt: Schalenfrucht > Erdnuss. Handelt es sich 

bei den Allergenen um zwei Schalenfrüchte, wird folgendes Schema angewendet: Cashew > 

Walnuss > Haselnuss. Die endgültige Entscheidung über das Studienallergen erfolgt nach 

Rücksprache mit den jeweiligen Erziehungsberechtigten und der Studienleitung. Anschließend 

erfolgt die zufällige Zuordnung in (I) Vermeidungsgruppe - strikte Eliminationsdiät oder in (II) 

Verzehrsgruppe – gelockerte Eliminationsdiät. 

 
Tabelle 2.1: Stratifizierungsschema der Randomisierung 
Die Patient:innen werden 1:1 in eine der zwei Studienarme, stratifiziert nach Allergen, Alter und Schwellenwert, 
randomisiert. 
 

 
 

 

 Eingangsvisite (V1) 

Die Eingangsvisite (V1) erfolgt stationär. Für alle Studienteilnehmer:innen werden neben 

einem ausführlichen Notfalltraining durch die Studienärztin, der Aushändigung eines 

schriftlichen Notfallplans, gemäß der Leitlinienempfehlung auch das Notfallset  überprüft oder 

ggf. eine Neuverordnung empfohlen (98). Die Patient:innen sowie deren 

Erziehungsberechtigte erhalten routinemäßig eine individuelle, allergologisch fokussierte 

Ernährungsberatung durch die Diätassistentinnen. Alle Teilnehmer:innen werden hinsichtlich 

einer strikten erdnuss -und/oder schalenfruchtfreien Diät beraten, welche ebenso die 

Meidung von Produkten mit entsprechender Spurenkennzeichnung miteinbezieht (98). 

Darüber hinaus wird ein Allergietagebuch ausgehändigt, welches über den kompletten 

Studienzeitraum zu führen ist. Für die Studienteilnehmer:innen, welche in die Verzehrsgruppe 

randomisiert wurden, findet zusätzlich binnen sieben Tage nach stationärer Entlassung im 

Kinderallergologischen Zentrum die Verabreichung der ersten Interventionsgabe (1/100 der 

Allergen Erdnuss Schalenfrucht
Alter 1 - 5 Jahre 6 - 17 Jahre
Schwellenwert 5. oder 6. Gabe 7. oder kumulative Gabe
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jeweiligen Titrationsstufe) statt. Es schließt sich eine zweistündige Nachbeobachtungszeit an, 

welche zur Überprüfung der Verträglichkeit dient. Bei Nebenwirkungen oder Nichtvertragen 

werden entsprechende Medikamente durch das ärztliche Studienpersonal verabreicht. 

Darüber hinaus kann die Interventionsgabe je nach Schwellenwert ggf. angepasst werden. Die 

Empfehlung der strikten Eliminationsdiät wird ergänzt durch die Anleitung zum regelmäßigen 

Verzehr kleiner Allergenmengen unterhalb des individuellen Schwellenwertes mind. 

3x/Woche. Die Teilnehmenden werden darauf hingewiesen nach dem Verzehr zu Hause 

ebenfalls eine zweistündige Beobachtungszeit einzuhalten bei der mögliche 

Augmentationsfaktoren (u.a. anstrengende körperliche Aktivität, heiße Bäder oder heißes 

Duschen, Medikamente) gemieden werden sollten, da diese eine allergische Reaktion 

begünstigen könnten (146). Die Anleitung der gelockerten Eliminationsdiät wird den 

Patient:innen ausführlich erklärt, wodurch diese selbständig zu Hause erfolgen kann.  

 
 Telefonanrufe (PC1 - PC4) 

Die Telefonanrufe 1 - 4 (PC1 - PC4) finden jeweils 14 Tage nach einer Studienvisite statt. Der 

PC dient unter anderem zur Erinnerung an das Ausfüllen der Fragebögen, welche bei den 

jeweiligen Visiten ausgehändigt werden. Darüber hinaus werden mögliche akzidentielle 

Verzehrsereignisse der vergangenen Wochen, nachfolgende allergische Symptome, das 

korrekte Ausfüllen des Tagebuches sowie Änderungen der allergiebegleitenden Medikation 

durchgesprochen. Die Studienteilnehmer:innen der Verzehrsgruppe werden zudem bezüglich 

Produktverzehr, Verzehrshäufigkeit und Verträglichkeit befragt. Falls es zu einer ungeplanten 

Visite kommen sollte, findet hierauf ebenfalls zwei Wochen später ein PC statt.  

 

 Zwischenvisiten (V2 - V3) 

Vier und acht Monate nach V1 finden die ambulanten Zwischenvisiten V2 und V3 statt. Die 

Visiten sind für beide Studiengruppen gleich aufgebaut, wobei diese für die Verzehrsgruppe 

zusätzlich eine entsprechende Interventionssteigerung beinhalten. Im Voraus werden den 

Studienteilnehmer:innen entsprechend V0 Fragebögen und Material zur Bioprobenabnahme 

zugesendet, welche jeweils zu V2 und V3 mitgebracht werden. Zusätzlich wird vor Ort eine 

Speichelprobe der Teilnehmenden abgenommen. Durch die Studienärztin erfolgt eine 

körperliche Untersuchung, welche unter anderem die Messung der Anthropometrie sowie der 

Vitalparameter beinhaltet. Für Patient:innen mit symptomatischer atopischer Dermatitis wird 
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ebenfalls der Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORD) und Eczema Area and Severity 

Index (EASI Score) erhoben. Das von den Teilnehmer:innen ausgefüllte Tagebuch der 

vergangen vier Monate wird eingesammelt und durch das Studienpersonal nach möglichen 

Verzehrsereignissen eingesehen. Überdies werden neue Tagebuchblätter für die kommenden 

Wochen ausgehändigt. Neben Änderungen der Wohn- und Familiensituation in den 

vergangenen Monaten werden eventuell neu hinzugekommene medizinische Diagnosen, 

erweiterte Allergiediagnostik und Dauermedikation erfragt. Die Interventionsgruppe erhält 

nach Durchführung der obengenannten Maßnahmen die geplante Interventionssteigerung 

auf 1/50 (V2) oder 1/10 (V3) des individuellen Schwellenwertes. Analog zu V1 schließt sich 

eine zweistündige Nachbeobachtung an, um die Verträglichkeit der neuen Dosis 

sicherzustellen. 

Kommt es während des Studienjahres zu unerwünschten Reaktionen nach 

Interventionsverzehr, können betroffene Patient:innen im Rahmen einer ungeplanten Visite 

zu einem erneutem Interventionsverzehr geladen werden, welche, wenn nötig, 

Dosisanpassungen miteinbeziehen. Ungeplante Visiten werden ebenfalls terminiert, wenn es 

zu einer 14-tägigen Pausierung des Interventionsverzehrs kommt (z.B. aufgrund eines 

Infektes).  

 

 Abschlussvisite (V4) 

Das Studienjahr wird mit einer stationären Abschlussvisite (V4) beendet. Es erfolgt eine zweite 

orale Nahrungsmittelprovokation mit dem jeweiligen Allergen, für welches die 

Teilnehmenden in die Studie eingeschlossen wurden. Der stationäre Aufenthalt und dessen 

studienspezifische Maßnahmen verlaufen entsprechend V0 ab. Sollte die zweite orale 

Nahrungsmittelprovokation nicht durchzuführen sein, z.B. aufgrund von gesundheitlichen 

Gründen, mangelnder Zeit oder Interesse, findet V4 als ambulante Visite statt. Dabei wird ein 

zur stationären Visite vergleichbares, studienspezifisches Untersuchungs- und 

Maßnahmenprogramm durchgeführt (Tabelle 2.5) 

Aus unterschiedlichen Gründen kann es zu einem verfrühten Studienabbruch während des 

geplanten Studienjahres kommen. In diesem Fall wird eine vorzeitige Studienabbruchsvisite 

angesetzt. Diese erfolgt, wenn möglich, ambulant andernfalls fernmündlich. Hierbei wird 

ebenfalls, falls durchführbar das eingeplante Maßnahmenschema der Abschlussvisite 

durchgeführt.  
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 Orale Nahrungsmittelprovokation  

Zur klinischen Bewertung einer Allergie auf Erdnuss- und/oder Schalenfrucht dient die 

DBPCFC. Das Durchlaufen dieser ist Voraussetzung für eine mögliche Teilnahme an der TINA-

Studie und dient gleichzeitig zur Bestimmung der Reaktionsdosis (individueller 

Schwellenwert) und Reaktionsschwere. Die orale Nahrungsmittelprovokation wird zu den 

Zeitpunkten V0 und V4 eingeplant. Das Absetzen von Antihistaminika 72 Stunden vor der 

Provokation sowie von kurzwirksamen inhalativen β2-Mimetika spätestens am Tag der 

Provokation ist Bedingung für eine erfolgreiche Durchführung. Dauertherapien aus 

langwirksamen inhalativen β2-Mimetika, inhalativen oder topischen Glukokortikoiden oder 

oralen Leukotrienrezeptor-Antagonisten (Montelukas) können beibehalten werden.  

 

 Ablauf der Provokation  

Der gesamte Ablauf der oralen Nahrungsmittelprovokation erfolgt stationär und unter 

ärztlicher Aufsicht bei Einhaltung der standardisierten Bedingungen gemäß den 

Empfehlungen der Leitlinien der Deutsche Gesellschaft für Allergologie und klinische 

Immunologie (DGAKI) (27, 102, 105). Die Patient:innen erhalten in aufsteigenden 

Dosierungsstufen alle 30 Minuten das entsprechende Allergen, für welches provoziert wird. 

Bei ausbleibender Reaktion erfolgt am darauffolgenden Tag oder bei der Testung von zwei 

Allergenen der Verzehr der kumulativen Dosis am Ende der Woche. Die verwendeten 

Erdnüsse (02/2020-12/2019: Byrd Mill Company, Peanut Flour; 01/2021-12/2021: PB 2 Bell 

Plantation, Powdered Peanut Butter; 01/2022-07/2022: My Protein, Peanut Butter Powder) 

und Schalenfrüchte (Haselnussmehl, Ölmühle Solling; Walnussmehl, Ölmühle Solling; 

Cashewkerne, Alesto) sowie die entsprechenden Allergenmengen der jeweiligen 

Titrationsstufen sind Tabelle 2.2 zu entnehmen. Die Nussmengen werden mit einer 

Präzisionswaage (Kern, ABT 220-5DNM Analysewaage) abgewogen. Als verwendete Matrix 

dient hierbei in der Regel Apfelmus oder Schokoladenpudding, in welche die gemahlenen 

Nüsse oder das Nussmehl eingerührt werden. Erfolgt der Provokationstag mit einem Placebo, 

wird die Matrix ohne das Allergen aber mit einem Geschmacksaroma (metaX Institut für 

Diätetik GmbH, AroMaxx Erdnuss; AroMaxx Haselnuss) angereichert. Routinemäßig erfolgt die 

stationäre Entlassung bei negativer Provokation frühestens drei Stunden nach der 

kumulativen Gabe oder, bei positiver Wertung, am Folgetag.  
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Tabelle 2.2: Titrationsstufen der oralen Nahrungsmittelprovokation  
Zu entnehmen sind die einzelnen Titrationsstufen mit entsprechenden Allergenmengen sowie deren 
Proteinmengen, welche im Rahmen der oralen Nahrungsmittelprovokation der TINA-Studie (Erdnuss, Haselnuss, 
Walnuss, Cashew) verabreicht werden. Zwischen den Titrationsstufen wird jeweils ein 30-minütiger Abstand 
eingehalten. Treten keine objektiven Symptome auf so wird an einem der darauffolgenden Tage die kumulative 
Gabe verabreicht. 

 
 

 Abbruch der Provokation  

Die orale Nahrungsmittelprovokation wird durch das ärztliche Personal stationär betreut und 

bewertet. Objektive Symptome wie generalisierte Urtikaria, Erbrechen oder pulmonale 

Obstruktion gelten dabei als Abbruchkriterien. Ein isoliertes Auftreten von perioraler Rötung 

oder wenigen perioralen Quaddeln, führt ebenso wie subjektive Symptome (Juckreiz, 

Bauchschmerzen) in der Regel nicht zu einem Provokationsabbruch (27, 105). 

Bei Auftreten allergischer Reaktionen erfolgt eine medikamentöse Akuttherapie mittels 

systemischer Antihistaminika, Glukokortikoide, inhalative β2-Agonisten und intramuskuläres 

Adrenalin (27, 105). In Hinblick auf die Reaktionsschwere (Tabelle 2.3, Tabelle 2.4) und unter 

Einhaltung der standardisierten Handlungsanweisungen (SOPs) der Klinik wird sich für eine 

entsprechende Therapie seitens der behandelnden Ärzt:innen entschieden. Die zum Abbruch 

der Provokation führende Reaktionsdosis, individueller Schwellenwert der Patient:innen, ist 

Voraussetzung einer nachfolgenden Studienteilnahme und dient gleichzeitig als Grundlage 

der jeweiligen Interventionsberechnung (1).  

  

Allergen

verwendetes Material

Proteingehalt [g]/ 100g
Titrationsstufe Menge [g] Protein [g] Menge [g] Protein [g] Menge [g] Protein [g] Menge [g] Protein [g]

1 0,007 0,003 0,008 0,002 0,006 0,003 0,017 0,003
2 0,020 0,009 0,023 0,006 0,018 0,008 0,052 0,010
3 0,068 0,031 0,076 0,021 0,059 0,026 0,172 0,032
4 0,203 0,094 0,228 0,063 0,176 0,077 0,517 0,097
5 0,676 0,312 0,759 0,211 0,586 0,257 1,724 0,324
6 2,028 0,936 2,276 0,633 1,759 0,770 5,172 0,972
7 6,759 3,119 7,586 2,109 5,862 2,568 17,241 3,241

Kumulativ 9,800 4,523 11,000 3,058 8,500 3,723 25,000 4,700

*02/2020-12/2019: Byrd Mill  Company, Peanut Flour; 01/2021-12/2021: PB 2 Bell Plantation, Powdered Peanut Butter;
 01/2022-07/2022: My Protein, Peanut Butter Powder

46,15 27,8 43,8 18,8

Erdnuss Haselnuss Walnuss Cashew

Erdnussmehl                     
PB 2 Bell Plantation*

Haselnussmehl      
Ölmühle Solling

Walnussmehl    
Ölmühle Solling

Cashewkerne                     
Alesto
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 Bewertung der Schweregradeinstellung  

Die objektiv auftretenden Symptome können hinsichtlich ihrer Reaktionsschere 

charakterisiert und eingestuft werden. Die Beurteilung erfolgt mithilfe zweier 

Bewertungsskalen: (I) modifizierte Version des Bewertungsschemas für 

nahrungsmittelinduzierte Anaphylaxien nach Sampson und (II) Muraro Score (147-149).  

Der Sampson Score wurde durch das Studienzentrum für die Bewertung der 

Reaktionsschwere im Rahmen der TINA-Studie eigenständig modifiziert. Maßgebliche 

Änderungen waren Folgende: 

- Gastrointestinaltrakt: Diarrhoe bewertet als Grad 3 statt Grad 4. 

- Oberer Respirationstrakt: Fließschnupfen und/oder Konjunktivitis bewertet als Grad 2 

statt Grad 3; Ergänzende Symptome gemäß Grad 3: Zäpfchenödem, Gaumenödem, 

Obstruktion der oberen Atemwege; Ergänzende Symptome gemäß Grad 4: 

Verringerung des Peakflows (Peakflow ist die Bezeichnung für den exspiratorischen 

Spitzenfluss, welcher zur Bestimmung der maximalen Atemfrequenz dient, die 

während einer kräftigen Ausatmung nach vollständiger Einatmung erreicht werden 

kann (150)). 

- Kardiovaskuläres System: Ergänzende Symptome gemäß Grad 4: Präsynkope, Blässe, 

Akrozyanose, konvulsive (krampfartige) Synkope, Synkope. 

 

Die Bewertungsstufen sind in Tabelle 2.3 und Tabelle 2.4 dargestellt. Treten mehrere 

Symptome gleichzeitig auf, so ist das schwerste objektive Symptom entscheidend für die 

Bestimmung des Schweregrades der allergischen Reaktion. Das vorliegende 

Bewertungsschema wird neben den allergischen Reaktionen unter Provokation auch bei 

akzidentiellen Verzehrsereignissen extern, im häuslichen Umfeld oder bei möglicher Reaktion 

nach Interventionsgabe, herangezogen. 
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Tabelle 2.3: Modifizierter Sampson Score zur Einteilung allergischer Symptome 
Einteilung der allergischen Symptome nach betroffenem Organsystem und Schweregrad (modifiziert durch das 
TINA-Studienteam nach (148)). Beim gleichzeitigen Auftreten mehrerer Symptome bestimmt das jeweils 
schwerste die Einstufung des Schweregrades.  
 

 
  

Schweregrad Haut Gastrointestinaltrakt Respiratorischertrakt Kardiovaskuläres System Neurologisch Subjektive Symotome

1

Juckreiz, 
Kontakturtikaria, 

generalisierte 
Urtikaria                       

(<3 Quaddeln), 
lokalisiertes 

Angioödem, Flush

Orale 
Allergiesymptome, 

Borborygmie 
(Hyperperistaltik)

2

Generalisierte 
Urtikaria                            

(≥ 3 Quaddeln), 
generalisierter Flush, 

generalisiertes 
Angioödem

Eines der oben 
genannten 

Symptome, Übelkeit, 
Bauchschmerzen, 

einmaliges Erbrechen

Fließschnupfen, 
Konjunktivitis

Schwitzen 

Veränderung des 
Aktivitätsniveaus 

(z.B. innere Unruhe, 
Reizbarkeit, 
Aufregung)

Parästhesie, Gefühl von 
Zittern, Wärme, Kälte, 
geschwollenen Ohren

3

 Eines der oben 
genannten 

Symptome plus 
wiederholtes 

Erbrechen, Diarrhoe

Eines der oben 
genannten Symptome, 

Zäpfchenödeme, 
Gaumenödeme, 

Obstruktion der oberen 
Atemwege, subjektive 
Schluckbeschwerden, 
subjektive Dyspnoe

Tachykardie, 
Schwindelgefühl, 

Haltungsschwindel 

Veränderung des 
Aktivitätsniveaus 

sowie Angstzustände, 
Tremor

4

Eines der oben 
genannten Symptome, 

Heiserkeit, objektive 
Dyspnoe, Stridor, sich 

wiederholender 
"bellender" Husten, 
Keuchen, objektive 

Schluckbeschwerden, 
Zyanose, Verringerung 

des Peakflows  

Eines der oben genannten 
Symptome, 

Herzrhythmusstörungen, 
leichte Hypotonie 
(Blutdruckabfall), 

Präsynkope, Blässe, 
Akrozyanose, konvulsive 
(krampfartige) Synkope, 

Synkope 

"Leichtsinn", Gefühl 
des "drohenden 

Untergangs"

5 Verlust der 
Darmkontrolle 

Atemstillstand
Schwere Bradykardie, 
schwere Hypotonie, 

Herzstillstand

Verlust des 
Bewusstseins
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Tabelle 2.4: Muraro Score zur Einteilung allergischer Symptome 
Einteilung der allergischen Symptome nach betroffenem Organsystem und Schweregrad (149). Beim 
gleichzeitigen Auftreten mehrerer Symptome bestimmt das jeweils schwerste die Einstufung des Schweregrades.  
 

 
* Hypotonie definiert als systolischer Blutdruck: 1 Monat bis 1 Jahr < 70 mmHg; 1 - 10 Jahre < [70 mmHg + (2 × Alter)];  
11-17 Jahre < 90 mmHg 
 

 
 Klinische Untersuchungsmethoden 

Die Anamnese der Patient:innen beinhaltet neben der körperlichen Untersuchung 

(anthropometrische Messung, Erfassung der Vitalparameter), welche von einer Studienärztin 

durchgeführt wird, ebenfalls die detaillierte Erhebung der Allergiehistorie. Weiterhin erfolgt 

die Erfassung parallel bestehender, atopischer Erkrankungen (Asthma bronchiale, allergische 

Rhinokonjunktivitis, atopische Dermatitis) und weiteren Nahrungsmittelallergien und deren 

derzeitige medikamentöse Therapie (27). Darüber hinaus wird der familiäre Atopiestatus 

erhoben. Im Falle einer symptomatischen atopischen Dermatitis (Symptome in den letzten 12 

Monaten) erfolgt die Erhebung des Hautstatus mittels SCORAD und EASI Score (151, 152). Die 

erhobenen Messwerte dienen zur objektiven Einschätzung des Schweregrades der atopischen 

Dermatitis, welche während des Studienverlaufs zum Zeitpunkt der Visiten stetig neu 

ermittelt werden (Tabelle 2.5). Als Nachweisverfahren zur allergischen Sensibilisierung erfolgt 

zudem ein HPT mit den studienspezifischen Allergenen: Erdnuss, Haselnuss, Walnuss und 

Schweregrad Haut Gastrointestinaltrakt Respiratorischertrakt Kardiovaskuläres System Neurologisch

1

Plötzlicher Juckreiz an 
Augen und Nase, 

generalisierter Juckreiz, 
Hautrötung, Urtikaria, 

Angioödem

Oraler Juckreiz, orales 
"Kribbeln", leichte 
Lippenschwellung, 

Übelkeit oder 
Erbrechen, leichte 
Bauchschmerzen 

Nasenverstopfung 
und/oder Niesen, 

Rhinorrhö, Juckreiz im 
Hals, Engegefühl im 

Hals, leichtes Keuchen 

Tachykardie                             
(Anstieg > 15 
Schläge/min)

Veränderung des 
Aktivitätsniveaus plus 

Angstzustände

2 Eines der oben 
genannten Symptome

Eines der oben 
genannten Symptome, 

krampfartige 
Bauchschmerzen, 

Durchfall, 
wiederkehrendes 

Erbrechen 

Eines der oben 
genannten Symptome, 
Heiserkeit, "bellender" 

Husten, 
Schluckbeschwerden, 

Dyspnoe, mäßiges 
Keuchen

Wie oben beschrieben
"Schwindelgefühl", 

Gefühl des "drohenden 
Untergangs"

3 Eines der oben 
genannten Symptome

Eines der oben 
genannten Symptome, 

Verlust der 
Darmkontrolle 

Eines der oben 
genannten Symptome, 
Zyanose oder Sättigung   
< 92 %, Atemstillstand 

Hypotonie* und/oder 
Kollaps, 

Herzrhythmusstörungen, 
schwere Bradykardie 

und/oder Herzstillstand

Verwirrung, Verlust des 
Bewusstseins
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Cashew. Neben dem kommerziellen Erdnussextrakt wird eine Prick-zu-Prick-Testung mit 

nativer Erdnuss, Haselnuss, Walnuss und Cashew durchgeführt. Dabei wird das jeweilige 

Allergen mithilfe einer Prick-Lanzette in die Epidermis gebracht und mit einer Positiv- 

(Histamin) und Negativ- (NaCl 0,9%) kontrolle verglichen. Als positiver HPT gilt im Allgemeinen 

eine Quaddel mit einem mittleren Durchmesser von ≥ 3 mm (103, 104).  

 

 Biochemische Analyse 

Im Rahmen der durchgeführten Studie werden neben Blutproben ebenfalls unterschiedliches 

Biomaterial der Studienteilnehmenden gesammelt. Die jeweiligen Abnahmen sind zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten des Studienjahres angesetzt und Tabelle 2.5 zu entnehmen. 

 

 Blutentnahme 

Die Blutentnahmen erfolgen durch das studienärztliche Personal i.d.R. beim Legen des 

intravenösen Zugangs während der Nahrungsmittelprovokation. Bei Bedarf kann die 

Punktionsstelle der Patient:innen 15 Minuten zuvor mithilfe eines Lokalanästhetikums 

betäubt werden (EMLA®Pflaster, AstraZeneca, Wedel). Das gewonnene Blut dient zur 

Allergiediagnostik (Kapitel 1.4.1). Zusätzliche Blutproben werden im Rahmen der ergänzenden 

Teilprojekte der vorliegenden Studie entsprechend weiterverarbeitet (1). 

 
 Biomaterial 

Die Untersuchung des Biomaterials der Patient:innen setzt sich aus mehreren Komponenten 

zusammen. Zur Bestimmung von neuen Verfahren in der Allergiediagnostik und bzgl. des 

Allergiemonitorings dient eine Speichelprobe, die mithilfe eines Watteträgers gewonnen wird. 

Zur Analyse des Hautmikrobioms werden Hautabstriche mittels eines Wattebausches 

abgenommen. Außerdem wird das Darmmikrobiom der Teilnehmer:innen über eine 

Stuhlprobe untersucht. Eine Staubprobe aus dem Wohnzimmer sowie dem Kinderbett dient 

zur Untersuchung des Einflusses häuslicher Exposition unterschiedlicher Allergene.  
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 Studienspezifische Datenerhebung 

Über die körperliche Untersuchung und Anamnese sowie die Einsammlung von Bioproben 

(Biomaterial) hinaus werden die Teilnehmer:innen gebeten, Fragebögen zur Lebensqualität 

sowie zu gastrointestinale Beschwerden, Essverhalten, Belastung der Ernährungsempfehlung 

und der Schwere der allergischen Reaktion bei stationärer Nahrungsmittelprovokation im 

Studienverlauf auszufüllen. Die verwendeten Fragebögen sowie die entsprechenden 

Zeitpunkte hierfür sind in Tabelle 2.5 aufgelistet. 

Zusätzlich wird die Allergiehistorie der Patient:innen mit Hilfe von vorgegangenen allergischen 

Reaktionen nach Kontakt oder Verzehr von Erdnuss und/oder Schalenfrüchten dokumentiert. 

Hierbei wird unterschieden zwischen initialem und akzidentellem Ereignis. Ein initiales 

Verzehrsereignis, ist jenes, welches bei erstem Allergenkontakt zur diagnostizierten Allergie 

führt. Akzidentelle Verzehrsereignisse sind jene, welche nach bereits bekannter Allergie 

auftreten. Ebenso wird das Verzehrsverhalten bezüglich der Spurenkennzeichnung von 

Erdnuss und/oder Schalenfrüchten auf Nahrungsmittel erfragt genauso wie die mögliche 

Meidung anderer Hülsen- und/oder Schalenfrüchten aufgrund der vermuteten oder 

bestehenden Allergie. 

 

Tabelle 2.5: Übersicht der durchgeführten Studienmaßnahmen  
Auflistung der verwendeten Fragebögen und Studienmaßnahmen innerhalb der TINA-Studie (V1-PC4) nach 
Kategorien. Zusätzlich zu entnehmen sind die entsprechenden Zeitpunkte zu denen diese abgefragt und 
durchgeführt werden (V = Visite; PC = Phone Call). 
 
Klinische Untersuchungsmethoden V1 PC1 V2 PC2 V3 PC3 V4 PC4 

Anthropometrische Messung X  X  X  X   
Vitalparameter X  X  X  X   
SCORAD und EASI Score X  X  X  X   
Hautpricktest X  X  X  X   
Biomaterialsammlung                 
Blutentnahme X      X   
Stuhlprobe X  X  X  X   
Hausstaubprobe (Kinderbett, Wohnzimmer) X  X*  X*  X   
Hautabstriche X      X   
Speichelprobe X  X  X  X   
Fragebögen                 
Lebensqualität (EQ5D5L, FAQLQ) X X    X  X 
Gastrointestinale Beschwerden (PEESS) X  X  X  X   
Allgemeines Essverhalten (intern erstellt) X  X  

 X  X 
Belastung der Ernährungsempfehlung (intern erstellt)    X   X    
Schwere der allergischen Reaktion (intern erstellt)   X      X 
*nur Kinderbett         
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 Ernährungsintervention 

Während des Studienzeitraumes, erhalten Patient:innen mit einer Erdnuss- und/oder 

Schalenfruchtallergie im Rahmen der gelockerten Eliminationsdiät (Verzehrsgruppe) die 

Anweisung über die gewohnt strikte Allergenvermeidung hinaus mindestens dreimal pro 

Woche kleine Allergenmengen unterhalb ihres Schwellenwertes zu verzehren. Im Folgenden 

werden Aufbau, Berechnung und Anwendung der gelockerten Eliminationsdiät beschrieben.  

 

 Aufbau der gelockerten Eliminationsdiät 

Die gelockerte Eliminationsdiät ist in drei aufeinander aufbauende Dosisstufen aufgeteilt, 

beginnend mit 1/100 der individuellen Schwellenwertdosis, ermittelt durch die 

Nahrungsmittelprovokation bei V0. Nach vier Monaten wird die Allergenmenge auf 1/50 (V2) 

und nach weiteren vier Monaten auf 1/10 (V3) des jeweiligen Schwellwertes gesteigert. Das 

geplante Dosierungsschema kann bei Nichtvertragen oder bei unregelmäßigem Verzehr 

entsprechend reduziert werden (Kapitel 2.9.3). Neben der mündlichen Aufklärung über die 

Durchführung des regelmäßigen Verzehrs, erhalten die Teilnehmer:innen zu jeder neuen 

Dosierungsstufe eine entsprechende schriftliche Information, welche eine Auflistung der 

Produkte mit den jeweiligen Verzehrsmengen enthält. Darüber hinaus werden den 

Patient:innen die notwendigen Messlöffel und -becher ausgehändigt, welche zum genauen 

Abmessen der Mengen benötigt werden (Anhang Methodenteil, Abbildung A.1, Abbildung 

A.2) Sofern der tägliche Verzehr von mindesten 100 mg Erdnuss- oder Schalenfruchtprotein 

erreicht ist, dürfen die Patient:innen seitens des Studienteams ebenfalls auf die Meidung von 

Produkten mit Spurenkennzeichnung verzichten (Erdnuss: ab 1/10 der 6., 7. und kumulativen 

Titrationsstufe; Schalenfrüchte: ab 1/10 der 7. und kumulativen Titrationsstufe).  

 

 Produktauswahl und Mengenberechnung 

Der folgende Abschnitt beschreibt die Produktauswahl sowie deren Mengenberechnung 

entsprechend der einzelnen Dosisstufen innerhalb der gelockerten Eliminationsdiät. Die 

Verzehrsmengen beziehen sich auf die Proteinmengen und daraus resultierenden 

Nussmengen der einzelnen Gaben während der oralen Nahrungsmittelprovokation (Tabelle 

2.2). Die Berechnung und Produktauswahl unterteilen sich in folgende Schritte: 
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A. Mengenberechnung der Intervention 

Für jedes Studienallergen wird mittels der berechneten Nussmengen der jeweiligen 

Schwellwerte (5. Gabe, 6. Gabe, 7. Gabe und kumulative Gabe) der entsprechende 

Portionsverzehr der Dosisstufen 1/100, 1/50 und 1/10 ermittelt (Tabelle 2.2) 

Die berechneten Nussmengen der gelockerten Eliminationsdiät, welche regelmäßig von den 

Teilnehmer:innen verzehrt werden sollte, ist detailliert in Tabelle A.1 aufgeführt. 

Zur Berechnung der jeweiligen Nussmengen der unterschiedlichen Dosisstufen und Allergene, 

dienen die jeweiligen Proteinmengen des studienspezifischen Allergens als Dividenden. 

Divisor ist jeweils der Proteingehalt pro 100 g an Nuss (Erdnuss: 26g/100g Erdnuss; Haselnuss: 

15g Protein/100g Haselnuss; Walnuss: 15g/100g Walnuss; Cashew: 18,8g/100g Cashew). Die 

Nussmengen werden dann entsprechend der Dosisstufe durch 100, 50 oder 10 geteilt. Der 

daraus gebildete Quotient stellt die Nussmenge der jeweiligen Dosisstufe des 

Schwellenwertes dar.   

 

B. Produktauswahl 

Die Auswahl der Interventionsprodukte aus dem kommerziellen Nahrungsmittelhandel 

erfolgt unter Berücksichtigung mehrerer Faktoren. Als Voraussetzung gilt die Eigenschaft der 

homogenen Verteilung des Allergens im Produkt. Eine gleichmäßige Verteilung aller Zutaten 

innerhalb einer Portionsgröße sollte gegeben sein. Kleine Stückchen von Nüssen oder anderen 

Zutaten sind demnach ein Ausschlusskriterium, da hierdurch einzelne abgemessene 

Portionsgrößen unterschiedliche Mengen des Allergens enthalten könnten. Über die 

Homogenität des Produktes hinaus sind ein langes Haltbarkeitsdatum sowie die Möglichkeit 

des Einfrierens wichtige Eigenschaften für die Praktikabilität und alltagstaugliche Anwendung 

der gelockerten Eliminationsdiät. Als Interventionsprodukte dienen daher vorzugsweise 

Nussdrinks, aber auch Aufstriche, Schokoladen oder Erdnussflips. Eine Liste der verwendeten 

Nahrungsmittel sind in Tabelle A.2 (Anhang Methodenteil) aufgeführt. Die verwendete 

Produkte werden von den Studienteilnehmer:innen eigenständig gekauft und sollten 

demnach als handelsübliche Ware gelistet sein. Die Produkte und deren Zutatenliste sowie 

der entsprechende Allergengehalt werden in regelmäßigen Abständen durch das Studienteam 

kontrolliert und bei möglichen Änderungen entsprechend angepasst oder ausgetauscht.  
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C. Überprüfung der Produkteignung mithilfe der Mengenberechnung  

Basierend auf der jeweilig berechneten Verzehrsmenge an Nussallergen wird mithilfe des 

Allergengehaltes eines ausgewählten Produktes der mögliche Produktverzehr [g] ermittelt. Da 

die Produkte vorzugsweise in den ausgehändigten Messlöffeln abgemessen werden sollten, 

wird mit Hilfe eines Umrechnungsfaktors der mögliche Produktverzehr in ml berechnet. Das 

Gewicht eines Messlöffels mit Produktinhalt ergibt sich aus dem Durchschnitt von zehn 

abgewogenen 0,5 ml Messlöffeln mit dem jeweiligen Produktinhalt.  

In einem weiteren Schritt werden nun die möglichen Verzehrsmengen mithilfe festgelegter 

Rundungsregeln angeglichen (Anhang Methodenteil Tabelle A.3). Anschließend wird die 

Alltagstauglichkeit der gerundeten Verzehrsmengen überprüft. Berücksichtigt werden hierbei 

neben realistischen Portionsgrößen auch die Auswahl an Messlöffel (0,5 ml; 1 ml; 2,5 ml; 5 ml; 

10 ml; 15 ml; 25 ml; 50 ml) und das Fassungsvermögen der Messbecher (30 ml) (Anhang 

Methodenteil Abbildung A.1, Abbildung A.2). Tabelle 2.6 zeigt beispielhaft für die Berechnung 

aller Interventionsprodukte die vollständige Berechnung für das Produkt Koro - Bio 

Erdnussdrink. Bei festen Nahrungsmitteln wie Erdnussflips, Schokolade oder Nudeln, welche 

nicht mit Messlöffel oder -becher abgemessen werden können, entfällt die Umrechnung in ml 

sowie die Rundungsregeln. Tabelle 2.7 zeigt die vollständige Berechnung für das Produkt 

Heimatgut - Quinoa-Erdnussflips.  
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Tabelle 2.6: Berechnungstabelle der Verzehrsmengen des Interventionsproduktes Koro Bio 
Erdnussdrink 
Darstellung der vollständigen Berechnungsschritte für das Interventionsprodukt Koro Bio Erdnussdrink innerhalb 
der gelockerten Eliminationsdiät für die jeweiligen Schwellenwerte und Dosierungszeiträume. Ausgehend von 
der entsprechenden Nussmenge wird der mögliche Produktverzehr [g] mithilfe des Erdnussgehaltes [%] 
berechnet. Mithilfe des Umrechnungsfaktors von 0,98 erfolgt die Berechnung des möglichen Produktverzehrs in 
[ml]. Die möglichen Verzehrsmengen werden durch Rundungsregeln angeglichen. Im finalen Schritt erfolgt die 
Realisierung der alltäglichen Anwendung durch die Mengenangaben in Messlöffel und Messbecher.  
 

 
 

Tabelle 2.7: Berechnungstabelle der Verzehrsmengen des Interventionsproduktes Heimatgut Quinoa-
Erdnussflips 
Darstellung der vollständigen Berechnungsschritte für das Interventionsprodukt Heimatgut Quinoa-Erdnussflips 
innerhalb der gelockerten Eliminationsdiät für die jeweiligen Schwellenwerte und Dosierungszeiträume. 
Ausgehend von der entsprechenden Nussmenge wird der mögliche Produktverzehr [g] mithilfe des 
Erdnussgehaltes [%] berechnet. Unter Berücksichtigung der Stückzahl eines Flips [g] wird die Stückzahl der 
jeweiligen Dosierungsschritte berechnet und anschließend auf Alltagstauglichkeit geprüft. 
 

 

Koro Erdnussgehalt [%]
Bio Erdnussdrink 10

Gabe
Zeitraum der 
Aufdosierung

Menge EN [g]
Möglicher 

Produktverzehr [g]
Möglicher 

Produktverzehr [ml]
Werte gerundet alltägliche Anwendung

1. bis 4. Monat 0,012 0,12 0,12  - -
5. bis 8. Monat 0,024 0,24 0,24 - -
9. bis 12. Monat 0,120 1,20 1,18 1 1 ml Messlöffel
1. bis 4. Monat 0,036 0,36 0,35 - -
5. bis 8. Monat 0,072 0,72 0,71 0,5 0,5 ml Messlöffel
9. bis 12. Monat 0,360 3,60 3,53 3,5 2,5 ml + 1 ml Messlöffel
1. bis 4. Monat 0,120 1,20 1,18 1 1 ml Messlöffel
5. bis 8. Monat 0,240 2,40 2,35 2,5 2,5 ml Messlöffel
9. bis 12. Monat 1,200 12,00 11,76 11,5 11 ml Messbecher + 0,5 ml Messlöffel
1. bis 4. Monat 0,174 1,74 1,71 1,5 3x 0,5 ml Messlöffel
5. bis 8. Monat 0,348 3,48 3,41 3,5 2,5 ml + 1 ml Messlöffel
9. bis 12. Monat 1,740 17,40 17,05 17 17 ml Messbecher

0,5 ml entsprechen 0,51
Umrechnungsfaktor 0,98

5.

6.

7.

kumulative

Nussdrink

Heimatgut Erdnussgehalt [%]
Quinoa-Erdnussflips 12,9

Gabe
Zeitraum der 
Aufdosierung

Menge EN [g]
Möglicher 

Produktverzehr [g]
1 Stück [g] Werte gerundet alltägliche Anwendung

1. bis 4. Monat 0,012 0,09 * *
5. bis 8. Monat 0,024 0,19 1/2 Stück 1/2 Stück
9. bis 12. Monat 0,120 0,93 2 Stück 2 Stück
1. bis 4. Monat 0,036 0,28 1/2 Stück 1/2 Stück
5. bis 8. Monat 0,072 0,56 1 Stück 1 Stück
9. bis 12. Monat 0,360 2,79 6 Stück 6 Stück
1. bis 4. Monat 0,120 0,93 2 Stück 2 Stück
5. bis 8. Monat 0,240 1,86 4 Stück 4 Stück
9. bis 12. Monat 1,200 9,30 20 Stück 20 Stück
1. bis 4. Monat 0,174 1,35 3 Stück 3 Stück
5. bis 8. Monat 0,348 2,70 6 Stück 6 Stück
9. bis 12. Monat 1,740 13,48 30 Stück nicht geeignet

* 1 Flip in 2 ml Wasser auflösen , davon 0,5ml verzehren

6

7

kumulative

0,45g 

Erdnussflip

5
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 Sicherheitsprofil  

Alle Studienteilnehmer:innen können während des gesamten Studienverlaufs ihre bisherige 

Medikation (sofern kein Ausschlusskriterium) inklusive die zur Behandlung von 

Begleiterkrankungen wie Asthma, allergischer Rhinitis oder atopischer Dermatitis dienen, 

weiter einnehmen. Antihistaminika sind drei bis fünf Tage vor der oralen 

Nahrungsmittelprovokation abzusetzen.  

Während des Studienjahres sind die Teilnehmer:innen stets angehalten, ein Notfallset zur 

Behandlung von allergischen Reaktionen nach akzidentellen Verzehrsereignissen oder ggf. 

nach Interventionsgabe mit sich zu führen. Die nachfolgenden Abschnitte dienen zur 

differenzierten Auflistung von Maßnahmen, welche das Sicherheitsprofil der Patient:innen 

während des Studienjahres charakterisieren.  

 

 Studientagebuch 

Um das Sicherheitsprofil der Studienteilnehmer:innen vollständig zu erfassen, wird den 

Erziehungsberechtigten zu Beginn der Studie (V1) ein sog. Allergietagebuch ausgehändigt, 

welches über das gesamte Studienjahr auzufüllen ist (Anhang Methodenteil, A.1.2 

Studientagebuch). Das Tagebuch für die Vermeidungsgruppe ist in zwei Teile geteilt: (I) 

Versehentlicher Kontakt mit einem allergieauslösenden Nahrungsmittel und (II) Sonstige 

Beschwerden/Krankheiten. Das Tagebuch der Verzehrsgruppe wird um (III) Verzehr des 

relevanten Nahrungsmittelallergens im Rahmen der gelockerten Eliminationsdiät ergänzt. 

Aufzulisten sind hierbei das entsprechende Produkt, das zeitliche Auftreten und die 

Symptomatik einer möglichen allergischen Reaktion sowie ggf. verabreichte Medikamente. 

Um die Reaktion besser einordnen zu können, sind ebenfalls mögliche 

Augmentationsfaktoren wie Sport, bakterielle oder virale Infekte, Pollenflug oder Einnahme 

von Medikamenten anzugeben. Alle Teilnehmer:innen sind angehalten, entsprechende 

Tagebuchabschnitte gewissenhaft auszufüllen und im Falle eines bewussten oder 

versehentlichen Kontaktes mit einem allergieauslösenden Nahrungsmittel, bei allergischer 

Reaktion sowie wiederkehrenden Beschwerden des Magen-Darm-Traktes nach 

Interventionsverzehr, umgehend das Studienteam zu informieren. Entsprechende Ereignisse 

können anschließend in die Patient:innenakte aufgenommen und bei Bedarf eine Reduktion 

der Interventionsdosis vorgenommen werden. Des Weiteren kann mit Hilfe des Tagebuches 

und der Dokumentation über die regelmäßige Einnahme der gelockerten Eliminationsdiät die 
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Einhaltung der Verzehrsanleitung (Compliance) der Teilnehmer:innen erfasst werden. 

Zusätzlich dienen die vier geplanten PCs ebenfalls zur Überprüfung des Sicherheitsprofils 

(Telefonanrufe (PC1 - PC4)). Bei schwereren allergischen Reaktionen sowie bei Verabreichung 

von i.m. Adrenalin sind die Erziehungsberechtigten zusätzlich angehalten den Notarzt zu 

kontaktieren.  

 

 Erfassung von unerwünschten Ereignissen 

Um das Sicherheitsprofil der Studienteilnehmer:innen zu klassifizieren, dient folgende 

Einteilung:  

 

Unerwünschte Ereignisse von Interesse (AEI) 

Die im Tagebuch erfassten unerwünschten Ereignisse nach akzidentiellem Verzehr werden 

nach ausführlicher Anamnese und studienärztlicher Einschätzung als unerwünschte Ereignisse 

von Interesse (AEI) definiert. Allergische Soforttypreaktionen nach Interventionsverzehr 

werden als interventionsbedingte AEIs bezeichnet. Für alle auftretenden Symptome erfolgt 

neben Ermittlung des Schweregrades der Reaktion (Tabelle 2.3 und Tabelle 2.4) zudem die 

Dokumentation des verzehrten Nahrungsmittels oder Interventionsprodukts, des Zeitraums 

zwischen Verzehr und Reaktionsbeginn sowie der ggf. verabreichten Medikation (Anhang 

Methodenteil, Dokumentation von unerwünschten Ereignissen). Wiederholt sich das gleiche 

Verzehrsereignis (gleicher Auslöser, gleicher Zeitintervall, gleiche Symptomatik) an 

aufeinanderfolgenden Tagen wird zusammenfassend von einem wiederholenden Ereignis 

gesprochen. 

 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse  

Neben den AEIs werden zusätzlich schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE) 

dokumentiert (Anhang Methodenteil, Dokumentation von unerwünschten Ereignissen). 

Entsprechend § 3 der Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis gilt 

folgende Definition: „Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis oder schwerwiegende 

Nebenwirkung ist jedes unerwünschte Ereignis oder jede Nebenwirkung, das oder die tödlich 

oder lebensbedrohlich ist, eine stationäre Behandlung oder deren Verlängerung erforderlich 

macht oder zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invalidität führt oder eine 

kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat" (153).  
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 Reduktion der Interventionsdosis 

Sofern die initiale Interventionsdosis, berechnetet durch den ermittelten Schwellenwert 

während V0, nicht vertragen wird, kann durch die Studienleitung und die studienärztliche 

Fachkraft eine Interventionsanpassung erfolgen. Wie Tabelle 2.8 zu entnehmen, ist eine 

Reduktion des Schwellenwertes auf die nächst niedrigere logarithmische Stufe möglich. Pro 

Studienteilnehmer:in kann maximal eine Schwellenwertreduktion vorgenommen werden, 

wobei 1/100 der 5. Dosis als Mindestmenge an Allergen toleriert werden muss. Wird diese 

Allergenmenge nicht vertragen, ist ein Interventionsabbruch die Folge.  

 

Tabelle 2.8: Mögliche Schwellenwertreduktion bei Nichtvertragen der Studienintervention 
Aufführung der Reduktionsschritte des Schwellenwertes bei Nichtvertragen der Studienintervention ausgehend 
von dem ermittelten Schwellenwert durch die Nahrungsmittelprovokation während der Screeningvisite. 
 

Ermittelter Schwellenwert*  Mögliche Schwellenwertreduktion 
5. Gabe - 
6. Gabe 5. Gabe 
7. Gabe 6. Gabe 

Kumulative Gabe 6. Gabe 
 

* durch orale Nahrungsmittelprovokation bei Screeningvisite 
 
Kommt es während der Zwischenvisiten V2 und V3 im Rahmen der Interventionssteigerung zu 

leichten allergischen Reaktionen (z. B. Bauchschmerzen, Erythem, leichte Urtikaria) können 

folgende Maßnahmen durchgeführt werden:  

• Reduktion der Interventionsdosis auf die nächst kleinere Gabe im Rahmen einer 

ungeplanten Visite unter ärztlicher Aufsicht.  

• Kombination der Interventionsdosis mit einer Mahlzeit. 

• Im Falle von wiederkehrenden Bauchschmerzen: Verzehr der tolerierten 

Interventionsmenge für weitere zwei Monate. Anschließend wird in einer separaten 

Visite die Interventionsdosis um die Hälfte der folgenden Interventionsstufe erhöht. 

Bei Verträglichkeit der Allergenmenge, erfolgt nach weiteren zwei Monaten die 

Steigerung auf die endgültige Interventionsdosis. 

• Im Falle von Erythem, Rötung oder milder Urtikaria: Verzehr der tolerierten 

Interventionsmenge für weitere zwei Wochen. Anschließend wird in einer separaten 

Visite die Interventionsdosis um die Hälfte der folgenden Interventionsstufe erhöht. 

Bei Verträglichkeit der Allergenmenge erfolgt nach weiteren zwei Monaten die 

Steigerung auf die endgültige Interventionsdosis.   
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 Compliance 

Patient:innen, welche die gelockerte Eliminationsdiät verfolgen, sind angehalten mindestens 

an drei Tagen/Woche die vorgeschriebene Interventionsdosis zu verzehren. Beträgt der 

Verzehr < 3 Mal/Woche wird diese als nicht compliant eingestuft. Besteht eine Incompliance 

über drei Wochen hinweg (entweder drei unabhängige oder aufeinanderfolgenden Wochen) 

führt dieses Verhalten zu einer Protokollabweichung (PD) und führt bei wiederholtem 

Auftreten zu einer vorzeitigen Beendigung der Intervention (Studienabbruch). Darüber hinaus 

führt in der Vermeidungsgruppe der beabsichtigte Verzehr des spezifischen Allergens 

ebenfalls zur PD. Bei wiederholtem Auftreten, d.h. > 3 Mal während des Studienzeitraums 

schließt sich ebenfalls die vorzeitige Beendigung der Intervention an. Die Patient:innen sind 

angehalten ihren Interventionsverzehr sowie akzidentielle und interventionsbedingte AEIs in 

ihrem Tagebuch zu dokumentieren.  

 
 Vorzeitiger Studienabbruch 

Ein vorzeitiger Studienabbruch ist möglich bei (I) Rücknahme der Einwilligung (II) Nicht 

erfolgte Rückkehr („lost to follow up“) oder (III) Schwangerschaft nach Studieneinschluss. Die 

Teilnehmer:innen, welche die Studie aus einer der genannten Gründe abbrechen, werden 

nicht ersetzt. Es wird eine vorzeitige Studienabbruchvisite angesetzt. Darüber hinaus kann es 

bei erhöhtem Gesundheitsrisiko für die Teilnehmenden der Interventionsgruppe nach 

Entscheidung des PIs zu einem vorzeitigen Studienabbruch kommen. Dies beinhaltet: 

• Objektive allergische Reaktionen bei erstem Interventionsverzehr auf 1/100 des 

individuellen Schwellenwertes und/oder anhaltende Unverträglichkeit gegenüber 

einer Verringerung der Einnahme der Studienintervention (Tabelle 2.8). 

• SAE im Zusammenhang mit dem Verzehr der Studienintervention, die eine 

intensivmedizinische Behandlung erfordert. 

• Nichteinhaltung der Vorgaben, d.h. wiederholter unzureichender Verzehr kleiner 

Allergenmengen in der Verzehrsgruppe oder ein wiederholtes Ereignis des 

beabsichtigten Verzehrs in der Vermeidungsgruppe (Kapitel 2.9.4).  

  



Material & Methoden 42 

 Datenmanagement 

Die papierbasierten Daten der Teilnehmer:innen wurden durch eine Studienmitarbeiterin in 

das Softwaresystem REDCap 12.0 (Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, USA) 

eingegeben. Die Datenbereinigung erfolgte anschließend durch einen Datenmanager. Durch 

eine weitere Studienmitarbeiterin erfolgte zusätzlich ein überprüfender Abgleich der 

Originaldaten.  

 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 27.0 für Windows (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, USA). Die graphischen Darstellungen wurden mit GraphPad Prism 9.3 für 

Windows (GraphPad Software Inc., San Diego, Kalifornien, USA) erstellt. Für stetige Daten 

wurde jeweils Mittelwert, Standardabweichung, Median und IQR, für kategoriale Variablen 

die absoluten und relativen Häufigkeiten berechnet. Da es sich um eine explorative 

Datenanalyse handelt, wurde kein Signifikanzniveau festgelegt und alle p-Werte werden als 

explorativ erachtet, ohne Adjustierung für multiples Testen. Aufgrund der kleinen Stichprobe 

und da die Daten häufig nicht normalverteilt sind, wird bei Gruppenvergleichen (strikte vs. 

gelockerte Eliminationsdiät) bezogen auf die Zielvariabel Anzahl AEI der Mann-Whitney-U-

Test angewendet. 
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3. Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Daten, welche in dem festgelegten Zeitraum (Juli 2020 – Juli 2022) 

generiert wurden und zur Beantwortung der Zielsetzung dieser Ausarbeitung dienen, 

präsentiert. Die angesetzte Studiendauer beträgt pro Studienteilnehmer:in 12 Monate 

unterteilt in drei Studienabschnitte (1. - 4. Monat, 5. - 8. Monat, 9. - 12. Monat). In einzelnen 

Fällen konnte aufgrund von persönlichen Gründen oder Schwierigkeiten hinsichtlich der 

Terminvereinbarung das angesetzte Studienzeitfenster nicht eingehalten werden, was eine 

Verlängerung der Studiendauer nach sich zog. Aufgrund der Covid-19 Pandemie und die 

dadurch entstanden Beschränkungen hinsichtlich des Patient:innenkontaktes verlängerte sich 

die Studienzeit einiger Patient:innen zusätzlich (bis zu 16 Monate). Prämisse war, dass die 

Teilnehmer:innen, welche die gelockerte Eliminationsdiät verfolgen, mindestens vier Monate 

auf den jeweiligen Dosisstufen verbleiben. 

 

 Studienkollektiv 

Während des Rekrutierungsjahres ist das Studienteam mit 211 Familien und deren Kindern 

bzw. Jugendlichen mit Verdacht auf oder bereits diagnostizierter Erdnuss- und/oder 

Schalenfruchtallergie bezüglich einer möglichen Studienteilnahme in Kontakt getreten. 

Hiervon sind 93 mögliche Patient:innen aufgrund von mangelndem Interesse oder 

Nichterfüllung der Ein- und Ausschlusskriterien als PreScreening Failure definiert worden. 71 

Studieninteressent:innen sind zu diesem Zeitpunkt weiterhin im Prozess des PreScreenings 

gewesen. 47 Patient:innen erfüllten die Ein- und Ausschlusskriterien und durchliefen in dem 

genannten Rekrutierungsfenster die Screeningvisite. Während der oralen 

Nahrungsmittelprovokation kam es bei 12 Teilnehmer:innen zu einer allergischen Reaktion 

vor der 5. Gabe, wodurch Ihnen der weitere Studienverlauf verwehrt blieb (Screening Failure). 

Weitere 12 konnten aufgrund einer Toleranz nicht in die Interventionsstudie eingeschlossen 

werden. 23 Kinder und Jugendliche zeigten während der oralen Nahrungsmittelprovokation 

allergische Reaktionen ab der 5. Gabe und wurden in eine der zwei Studiengruppen 

randomisiert. 12 Patient:innen sind der Vermeidungsgruppe zugeteilt worden, wobei eine 

Familie direkt im Anschluss ihre Einwilligung zurückzog. Die restlichen 11 Teilnehmenden 

verfolgten eine gelockerte Eliminationsdiät im Rahmen der Verzehrsgruppe. Zum Zeitpunkt 

der Datenauswertung haben je Studienarm 10 Studienteilnehmer:innen die Abschlussvisite 
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V4 durchlaufen, wobei das Sicherheitsprofil einer Patientin aus der gelockerten 

Eliminationsdiät aufgrund von mangelnden Daten nicht ausgewertet werden konnte (n = 19) 

(Abbildung 3.1). 

 

 

 
Abbildung 3.1: Flussdiagramm zum Patient:inneneinschluss 
Veranschaulichung des Patient:inneneinschlusses in die TINA-Studie von PreScreening bis hin zur Zuordnung in 
die zwei Studiengruppen mit anschließendem Verlauf des Studienjahres. Patient:innen, welche die Ein- und 
Ausschlusskriterien erfüllen, werden 1:1 in eine der zwei Studienarme randomisiert. Das Studienjahr ist mit der 
Abschlussvisite V4 beendet. 
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 Anamnetische und klinische Charakteristika  

Unter Berücksichtigung der zwei Studienarme sind in Tabelle 3.1 Charakteristika, Atopische 

Komorbiditäten und die Allergiehistorie der 19 Patient:innen zum Zeitpunkt des 

Studienbeginns (V0) aufgeführt.  

 

Tabelle 3.1: Parameter zur Beschreibung der Patient:innencharakteristik 
Darstellung von Anzahl (%), Mittelwert, SD und Median der charakterisierenden Parameter, atopischen 
Komorbiditäten und der Allergiehistorie zur näheren Beschreibung der Studienteilnehmer*innen entsprechend 
der Studiengruppen. 
 

 
  

Charakteristika
Geschlecht männlich
Alter [Jahre] 
Body Mass Index [kg/m²] 

Klinische Faktoren 

Atopische Dermatitis
Bronchiale Hyperreagibil ität

Asthma bronchiale
Allergische Rhinoconjunktivitis

Atopische Dermatitis
Bronchiale Hyperreagibil ität

Asthma bronchiale
Allergische Rhinoconjunktivitis

Allergiehistorie 
Verdacht auf 

Ärztlich diagnostiziert
Verdacht auf 

Ärztlich diagnostiziert
Verdacht auf 

Ärztlich diagnostiziert
Verdacht auf 

Ärztlich diagnostiziertCashew

Atopische Komorbidiäten (derzeit)

Erdnuss

Atopische Komorbidiäten (jemals)

Haselnuss

Walnuss

  5,5 ±  3,9 (4,5)
16,5 ± 1,7 (16,5)

7 ± 4,6 (5)
16,6 ± 2,5 (15,8)

6 (60 %) 5 (55,6 %)

Strikte             
Eliminationsdiät

n = 10

Gelockerte 
Eliminationsdiät

n = 9
n (%)                                  

Mittelwert ±  SD (Median)
n (%)                                  

Mittelwert ±  SD (Median)

8 (80 %)
1 (10 %)
1 (10 %)
3 (30 %)

9 (100 %)
2 (22 %)
2 (22 %)
4 (44 %)

4 (44 %)
0 3 (33 %)

5 (50 %)

5 (63 %)
1 (100 %)
1 (100 %)
3 (100 %)

5 (56 %)
0

2 (100 %)
4 (100 %)

9 (90 %) 9 (100 %)

7 (70 %) 7 (77,8 %)

1 (10 %)
6 (67 %)

0

4 (40 %) 3 (33 %)
5 (50 %) 2 (22 %)
4 (40 %) 3 (33 %)
2 (20 %) 2 (22 %)
7 (70 %)
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 Charakteristika unter Berücksichtigung des studienspezifischen 

Allergens 

Grundlage der vorliegende Auswertung ist die Randomisierung der Studienteilnehmer:innen 

in die zwei Studiengruppen. 53 % der Patient:innen verfolgen die strikte und 47 % die 

gelockerte Eliminationsdiät. Die charakterisierenden Parameter unter Berücksichtigung des 

studienspezfischen Allergens sind Tabelle 3.2 zu entnehmen.  

 

Tabelle 3.2: Parameter zur Charakterisierung der Patient:innen entsprechend des Studienallergens 
Darstellung von Anzahl (%), Mittelwert und SD der charakterisierenden Parameter (studienspezifisches Allergen, 
Titrationsstufe, gesamt-, spezifisches- und komponentenspezifisches-IgE und Hautpricktest) der 
Studienteilnehmer:innen unter Berücksichtigung des eingeschlossenen Studienallergens.  

 
 
 

 Interventionsbedingte allergische Reaktionen 

Die Überprüfung des Sicherheitsprofils der gelockerten Eliminationsdiät basiert primär auf der 

Untersuchung allergischer Reaktionen, die unmittelbar in Zusammenhang mit dem 

Interventionsverzehr stehen. Zur näheren Differenzierung erfolgt die Unterteilung der 

interventionsbedingten allergischen Reaktionen in einmalige und wiederholende Ereignisse, 

welche im folgenden Kapitel analysiert werden.  

 

 Anzahl der interventionsbedingten allergischen Reaktionen 

Die Studienteilnehmer:innen, welche die gelockerte Eliminationsdiät verfolgten, meldeten 

insgesamt 82 interventionsbedingte AEIs, von denen 67,1% als einmaliges und 32,9 % als 

wiederholendes Ereignis aufgetreten sind. Abbildung 3.2.A veranschaulicht die 

Studienspezifisches Allergen Erdnuss      
4 (40 %)

Haselnuss   
2 (20 %)

Walnuss      
3 (30 %)

Cashew      
1 (10 %)

Erdnuss      
4 (45 %)

Haselnuss   
1 (11 %)

Walnuss      
3 (33 %)

Cashew      
1 (11 %)

Titrationsstufe
5. Gabe 1 (25 %) 1 (50 %) 2 (67 %) 0 3 (75 %) 1 (100 %) 2 (67 %) 0
6. Gabe 1 (25 %) 0 0 1 (100 %) 0 0 1 (33 %) 1 (100 %)
7. Gabe 2 (50 %) 1 (50 %) 1 (33 %) 0 1 (25 %) 0 0 0

Kumulative Gabe 0 0 0 0 0 0 0 0
Spezifisches IgE [kU/L] 10,9 ± 16,4 53,7 ± 65,5 3,9 ± 1,2 4,74 27 ± 27,5 1,11 13,6 ± 5,6 0,49
Komponentenspezifisches IgE [kU/L] Ara h2 Cor a 14 Jug r 1 Ana o 3 Ara h2 Cor a 14 Jug r 1 Ana o 3

1,1  ± 0,4 7,9 ± 8,2 3,1 ± 1,4 0,1 10,0 ± 7,3 2,26 8,4 ± 0 0,11
Hautpricktest [mm] n = 3 n = 1 n = 1 n = 1 n = 4 n = 1 n = 3 n = 0

Histamin (ALK Extrakt) 3,5 ± 0,5 4,0 5,0 6,0 4,5 ± 1,2 3,5 4,5 ± 1,0 -
Allergen (ALK Extrakt) 5,5 ± 2,6 - - - 8,3 ± 0,9 - - -

Native Nuss - 4,0 3,0 6,0 - 7,0 6,2 ± 3,4 -
Geröstete Nuss 0,0 ± 0,0 3,0 - - 5,1 ± 3,1 6,0 - -

Gelockerte  Eliminationsdiät
n = 10

n (%)/ Mittelwert ±  SD
n = 9

n (%)/ Mittelwert ±  SD

Strikte Eliminationsdiät

Gesamt-IgE [kU/L] 
354,1 ± 341,2 777,7 ± 562,8

n = 8 n = 8
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patient:innenbezogene Anzahl der jeweiligen Ereignisse. Insgesamt äußerten sich 62,2 % der 

Ereignisse ausschließlich mit OAS (n = 51), wovon 64,7 % wiederum auf einmalige Ereignisse 

zurückzuführen sind (n = 33). 15,9 % der dokumentieren Verzehrsereignisse traten mit 

objektiver Symptomatik auf, wobei alle davon als einmaliges Ereignis gemeldet wurden 

(n = 13). 22 % der Ereignisse zogen andere subjektive Symptome mit sich, welche sich 

gleichermaßen auf einmalige und wiederholende Ereignisse verteilen. Abbildung 3.2.B und 

Abbildung 3.2.C veranschaulichen die entsprechende Verteilung der geäußerten Symptome 

bezogen auf die Ereignisart.  

 

 
Abbildung 3.2: Patientent:innenbezogene Anzahl der interventionsbedingten allergischen Reaktionen 
Darstellung der Gesamtzahl der interventionsbedingten AEIs pro Patient:in aus der Verzehrsgruppe unterteilt in 
einmaliges und wiederholendes Ereignis (Abbildung 3.2.A). Abbildung 3.2.B ordnet die Gesamtzahl der 
einmaligen Ereignisse pro Patient:in der jeweiligen allergischen Symptomatik. In Abbildung 3.2.C erfolgt 
entsprechende Zuordnung für die wiederholenden Ereignisse nach Interventionsverzehr. Darstellung von 
Median und IQR. Gesonderte Kennzeichnung von Patient 3; Abkürzung: Objektive Symptome (Obj. Symp.), 
Subjektive Symptome (Subj. Symp.), Orale Allergiesymtome (OAS). 
 

Patient: 3 ist in Abbildung 3.2 gesondert gekennzeichnet. Er meldete insgesamt 47 

interventionsbedingte AEIs (57,3 %), wovon 59,6 % einmalige und 40,4 % wiederholende 

Ereignisse waren. Bezogen auf die einmaligen Ereignisse verliefen davon 82,1 % mit isoliertem 

OAS (n = 23), 3,6 % (n = 1) mit objektiver und 10,7 % (n = 3) mit anderer subjektiver 

Symptomatik. Die wiederholenden Ereignisse äußerten sich in 73,7 % (n = 14) mit OAS und in 

26,3 % (n = 5) der Fälle mit anderer subjektiver Symptomatik. 
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 Kumulative Inzidenz der interventionsbedingten AEIs 

Das Auftreten der interventionsbedingten AEIs entsprechend dem Studienverlauf ist 

Abbildung 3.3 in Form von kumulativen Indizien zu entnehmen. Unter Berücksichtigung der 

allergischen Reaktionen werden die jeweiligen Inzidenzen entsprechend der Ereignisform 

einmalig (Abbildung 3.3.A) und wiederholend (Abbildung 3.3.B) zugeordnet. Einmalige 

Ereignisse mit ausschließlich OAS Symptomatik treten relativ gleichmäßig bezogen auf die drei 

bzw. vier Studienabschnitte auf. Hingegen treten allergische Reaktionen mit objektiven 

Symptomen im ersten und letzten Studienabschnitt häufiger auf als im 5. - 8. Monat. Die 

allergischen Reaktionen mit rein subjektiven Symptomen sind sowohl für einmalige als auch 

wiederholenden Ereignisse vor allem in den ersten vier Studienmonaten gemeldet worden. 

Die Inzidenz der wiederholenden Ereignisse mit isolierter OAS Symptomatik steigt vor allem 

im letzten Abschnitt des Studienjahres an (Abbildung 3.3.B).  
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Abbildung 3.3: Kumulative Inzidenz der interventionsbedingten AEIs 
Abbildung der AEIs nach Interventionsverzehr entsprechend ihrer allergischen Symptomatik bezogen auf die 
Studienzeit in Monaten. Abbildung 3.3.A differenziert die einmaligen, Abbildung 3.3.B die wiederholenden 
Ereignisse hinsichtlich ihrer allergischen Symptomatik. Abkürzung: Orale Allergiesymtome (OAS).  
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 Schweregrad und Medikation 

Neben der dokumentieren Anzahl der interventionsbedingten allergischen Reaktionen mit 

objektiver Symptomatik werden diese hinsichtlich ihres Schweregrades und der ggf. 

verabreichenden Medikation analysiert (Tabelle 3.3, Tabelle 3.4).  

Bei den einmaligen Ereignissen mit objektiver Symptomatik, welche sich alle isoliert mit einem 

Organsystem äußerten, wurden in zwei Fällen durch die Eltern Medikamente verabreicht 

(Tabelle 3.3). Die detaillierten Charakteristika der Ereignisse sowie der entsprechende 

Schweregrad und die nachfolgenden Maßnahmen sind Tabelle 3.4 zu entnehmen. Um die 

Verträglichkeit der gelockerten Eliminationsdiät weiterhin sicherzustellen, wurden in allen 

Fällen zwei Wochen nach AEI ein PC durchgeführt. Insgesamt sind bei 3 Patient:innen 

systemische allergische Reaktionen beobachtet worden, wobei es bei Patient 11 

(Erdnussintervention) und Patient 18 (Walnussintervention) zu einer bzw. zwei 

Hautreaktionen (Urtikaria/Angioödem) kam. Bei Patientin 15 kam es nach Verzehr der 

Erdnussintervention zu respiratorischen Symptomen, wobei Sport als Augmentationsfaktor 

identifiziert werden konnte. (Tabelle 3.4). Trotz der aufgetretenen objektiven 

Nebenwirkungen konnten alle Patient:innen die Intervention weiterhin bis zum Studienende 

durchführen.  

Die wiederholenden Ereignisse äußerten sich alle isolierter OAS Symptomatik oder mit 

anderer subjektiver Symptomatik und wurden dementsprechend durch den modifizierten 

Sampson Score und den Muraro Score mit 1 bewertet.  

 

Tabelle 3.3: Übersicht der AEI nach Interventionsverzehr innerhalb der gelockerten Eliminationsdiät 
Aufgeführt sind Anzahl (%) der objektiven allergischen Reaktionen nach Interventionsverzehr sowie die Anzahl 
der jeweiligen aufgetreten objektiven Symptome und der ggf. erforderlichen Medikamente.  
 

Gesamt Einmaliges                 
Ereignis

Wiederholendes         
Ereignis

Anzahl AEI (nach Interventionsverzehr) 82 (100 %) 55 (100 %) 27 (100 %)

Objektive Symptome [Anzahl] 13 (15,9%) 13 (23,6 %) 0

Haut 11 (13,4 %) 11 (20 %) 0
Gastrointestinaltrakt 1 (1,2 %) 1 (1,8 %) 0
Untere Atemwege 1 (1,2 %) 1 (1,8 %) 0

Medikation [Anzahl]
Gesamt 2 (2,4 %) 2 (3,6 %) 0
Antihistaminikum (p.o./i.v.) 1 (1,2 %) 1 (1,8 %) 0
Glukokortikoide 0 0 0
ß2-Mimethika 1 (1,2 %) 1 (1,8%) 0

Gelockerte Eliminationsdiät
n = 9
n (%)
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Tabelle 3.4: Charakteristika der interventionsbedingten allergischen Reaktionen mit objektiver Symptomatik 
Dargestellt sind die objektiven Symptome nach Interventionsverzehr unter Berücksichtigung der Patient:innen, deren Alter bei Studieneintritt und deren studienspezifischen 
Parametern (Allergen, Titrationsstufe, Interventions- und produkt) sowie möglichen Augmentationsfaktoren. Zu entnehmen sind ebenfalls Schweregrad (Modifizierter Sampson 
Score, Muraro Score), verabreichte Medikation und nachfolgende Maßnahmen. 

Patient:in Al ter* Al lergen
Titrations-       

s tufe
Dos is Produkt Symtomatik

Modifizierter 
Sampson Score 

Muraro 
Score

Augmentations-
faktoren

Medikation Maßnahmen**

3 12 Erdnuss 5. Gabe 1/10 Quinoa-
Erdnussfl ip

Periorale Urtikaria, 
Orale 

Allergiesymtome
1 1 - - -

11 12 Erdnuss 7. Gabe 1/100 Aufstrich Periorale Urtikaria 1 1 - - -

11 12 Erdnuss 7. Gabe 1/100 Aufstrich 
Periorale Urtikaria, 

Bauchschmerzen 2 1 -
Anti-                                                   

histaminikum

Reduktion der Dosis auf 1/200 
der 7. Gabe bis zur nächsten 
Visite

11 12 Erdnuss 7. Gabe 1/200 Quinoa-
Erdnussfl ip

Periorale Urtikaria 1 1
Angst vor 

Interventions-
verzehr

- Später: Reduktion des 
Schwellenwertes auf 6. Gabe

11 12 Erdnuss 6. Gabe 1/50
Quinoa-

Erdnussfl ip

Generalisierte 
Urtikaria, Orale 
Allergiesymtome

1 1
Angst vor 

Interventions-
verzehr

- -

13 5 Walnuss 5. Gabe 0,188 g*** Nussdrink
Periorale Urtikaria, 

Bauchschmerzen 1 1 - - -

13 5 Walnuss 5. Gabe 0,188 g*** Nussdrink
Periorale Urtikaria, 

Orale 
Allergiesymtome

1 1 - -
Rückkehr zu 1/10 der 5. Gabe         
Besprechung: korrekte 
Durchführung der Intervention

14 2 Haselnuss 5. Gabe 1/10 Nussdrink Periorale Urtikaria 1 1 - - Später: Rückkehr zu 1/50             
der 5. Gabe

15 5 Erdnuss 5. Gabe 1/100 Quinoa-
Erdnussfl ip

Stridor,            
repetitiver Husten

4 2 Sport ß2-Mimetika
Besprechung: 
Augmentationsfaktoren, korrekter 
Einsatz von Medikation

18 4 Walnuss 6. Gabe 1/50 Nussdrink Angioödem 1 1 - - -
18 4 Walnuss 6. Gabe 1/10 Aufstrich Angioödem 1 1 - - -
18 4 Walnuss 6. Gabe 1/10 Aufstrich Periorale Urtikaria 1 1 - - -

19 13 Erdnuss 5. Gabe 1/100 Erdnussfl ip Dirrahoe 3 2 - - -

* Al ter bei  Studieneintri tt
** Für a l le Patient:innen unabhängig von weiteren Maßnahmen: Telefonat nach zwei  Wochen, um Verträgl ichkeit der Intervention weiterhin s icherzustel len

*** Patientin verzehrte versehentl ich zu viel  der Interventionsdos is  (s tatt 0,171 g (1/10 der 5. Gabe) kam es  zum Verzehr von 0,188 g)

Interventionsbedingte allergische Reaktionen mit objektiver Symtomatik
n = 13
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 Anpassung der Studienintervention  

Aufgrund von Nichtvertragen der kleinen Allergenmengen unterhalb des individuellen 

Schwellenwertes oder Nichteinhaltung der Interventionsanleitung, kam es bei n = 4 zu 

außerplanmäßigen Maßnahmen, welche im Folgenden beschrieben werden. 

Bei zwei der Patient:innen traten im Laufe ihres Studienjahres allergische Symptome im 

fraglichen Zusammenhang mit dem Interventionsverzehr auf. Zur Absicherung der 

Verträglichkeit wurde jeweils eine ungeplante Visite mit Interventionsverzehr unter ärztlicher 

Aufsicht veranlasst. Bei Patientin 13 wurden innerhalb der ersten 30 Tage nach V3 

(Aufdosierung auf 1/10 der 5. Gabe) neun AEIs mit allergischen Symptomen in Form von OAS, 

Augenjucken, Bauschmerzen, OAS und perioraler Urtikaria nach Interventionsverzehr 

(Walnuss) beobachtet. Grund hierfür war eine fehlerhafte erhöhte Verzehrsmenge, welche 

die Patientin versehentlich zu sich genommen hatte. Der erneute Verzehr von 1/10 der 5. 

Gabe unter ärztlicher Aufsicht wurde ohne allergische Reaktionen vertragen und somit 

beibehalten (Tabelle 3.4). Für Patient 17 kam es zwanzig Tage nach erfolgreicher Einführung 

von 1/100 des Schwellenwertes (V1) (Allergen: Walnuss, Schwellenwert: 5. Gabe) an drei 

aufeinanderfolgenden Tagen zu Juckreiz am Bein. Der anschließende Verzehr im 

Studienzentrum verlief komplikationsfrei, weshalb der Schwellenwert für den weiteren 

Studienverlauf beibehalten wurde. 

Für zwei weitere Studienteilnehmer:innen konnte die geplante Aufdosierung auf 1/10 ihres 

Schwellenwertes nicht erreicht werden, weshalb sie 1/50 der Interventionsdosis bis zum 

Studienabschluss verzehrten. Darunter zählt auch Patient 11 bei dem zusätzlich eine 

Herabsetzung des Schwellenwertes durchgeführt wurde. Die Maßnahmen der jeweiligen 

Dosisreduktionen sind in Tabelle 3.5 veranschaulicht und werden im Weiteren detailliert 

beschrieben. Für Patient 11 (Allergen: Erdnuss, Schwellenwert: 7. Gabe) wurde 

sechsundsiebzig Tage nach V1 der persönliche Schwellenwert auf die 6. Gabe herabgesetzt. 

Dies erfolgte aufgrund eines AEIs nach Interventionsverzehr, welches mit perioraler Urtikaria 

sowie Bauschmerzen beschrieben wurde und den Einsatz von Antihistaminikum zur Folge 

hatte. Um den Interventionsverzehr nicht auszusetzen, wurde die Dosis zunächst auf 1/200 

der 7. Gabe gesetzt. Allerdings zog dieser Verzehr ebenso periorale Urtikaria nach sich, sodass 

es zur Reduktion des Schwellenwertes kam. Die Interventionsdosis von 1/100 der 6. Gabe 

wurde gut vertragen. Bei dem Versuch die Interventionsdosis auf 1/10 der 6. Gabe (V3) zu 

steigern kam es seitens des Patienten zur Verweigerung der neuen Dosis. Die Ablehnung zur 
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weiteren Aufdosierung wurde mit Angst und Sorge vor einer Reaktion und der 

geschmacklichen Aversion gegenüber der Menge des Interventionsproduktes begründet. Für 

den restlichen Studienverlauf wurde daher die Dosis 1/50 der 6. Gabe fortgeführt (Tabelle 

3.4). Aufgrund von anhaltenden Bauchschmerzen und einer damit zusammenhängenden 

Unterbrechung des Verzehrs über zwei Wochen erfolgte die Absicherung der Verträglichkeit 

im Rahmen einer weiteren ungeplanten Visite. Diese verlief komplikationsfrei und zog keine 

weiteren Maßnahmen nach sich. Patientin 14 (Allergen: Haselnuss, Schwellenwert: 5. Gabe) 

zeigte allergische Symptome während der planmäßigen Aufdosierung auf 1/10 des 

Schwellenwertes (V3) mit perioraler Urtikaria. Eine Dosissteigerung blieb aus. 14 Tage später 

erfolgte der erneute Versuch zur Steigerung auf 1/20 des Schwellwertes, welcher ebenfalls zu 

perioraler Urtikaria führte. Die Interventionsdosis von 1/50 der 5. Gabe wurde daher bis zum 

Studienende verfolgt. 

Insgesamt konnten 7 der 9 Patient:innen wie geplant die steigernde Interventionsdosis auf 

Grundlage ihres persönlichen Schwellenwertes ohne Reduktionsmaßnahmen verfolgen. Für 

Patient 3 wurde trotz der hohen Anzahl an allergischen Reaktionen nach Interventionsverzehr 

keine Interventionsanpassung durchgeführt, da es sich bei den dokumentierten Ereignissen 

vornehmlich um subjektive Symptome handelte. 

 

Tabelle 3.5: Maßnahmen zur Dosisreduktion aufgrund von Nichtvertragen der Interventionsgaben  
Veranschaulichung der Maßnahmen zur Dosisreduktion aufgrund von Nichtvertragen der kleinen 
Allergenmengen unterhalb des individuellen Schwellwertes für zwei Patient:innen, welche im Rahmen der 
gelockerten Eliminationsdiät durchgeführt wurde.  
 

 
  

Patient:in Allergen

Visite 1 Visite 2 Visite 3

11 Erdnuss 1/100 1/100 1/50 1/50*
7. Gabe 6. Gabe 6. Gabe 6. Gabe

Visite 1 Visite 2 Visite 3
1/100 1/50 1/50** 1/50***
5. Gabe 5. Gabe 5. Gabe 5. Gabe

    * Verweigerung der weiteren Aufdos ierung auf 1/10
  ** Nichtvertragen von 1/10 , deshalb zunächst Reduktion auf 1/20
*** Nichtvertragen von 1/20, deshalb Rückkehr zu 1/50

ungeplante Visite

Studienverlauf

ungeplante Visite

14 Haselnuss

Reduktion des 
Schwellenwertes

Reduktion der
Interventionsdosis
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 Akzidentielle Ereignisse  

Akzidentielle Ereignisse sind gekennzeichnet durch den versehentlichen Kontakt oder Verzehr 

eines allergischen Nahrungsmittels. Im Folgenden werden die akzidentiellen AEIs auf unter 

Berücksichtigung der zwei Studiengruppen analysiert. Während des hier ausgewerteten 

Studienzeitfensters wurde von keinem der Teilnehmer:innen ein SAE gemeldet. 

 

 Anzahl der akzidentiellen Ereignisse 

Die 19 Patient:innen meldeten insgesamt 37 akzidentelle Reaktionen, wovon 76 % auf die 

Vermeidungs- und 24 % auf die Verzehrsgruppe zurückzuführen sind. Die Auslöser der 

Reaktionen waren allerdings nicht immer die entsprechenden Studienallergene. In Abbildung 

3.4.A sind diese entsprechend der Studiengruppe und individuellen Gesamtanzahl der 

Patient:innen aufgeführt. Zwischen den zwei Gruppen ist kein signifikanter Unterschied 

festzustellen (p = 0,604). Die akzidentiellen Verzehrsereignisse, welche sich mit objektiver 

Symptomatik äußerten sind isoliert in Abbildung 3.4.B veranschaulicht. Zwischen den zwei 

Gruppen gibt es ebenfalls keinen signifikanten Unterscheid (p = 0,181), wobei es bei 60 % der 

Patient:innen unter strikter Eliminationsdiät und 33 % der Patient:innen unter gelockerter 

Eliminationsdiät zu mindestens einer akzidentellen Reaktion mit objektiven Symptomen kam. 

In der Vermeidungsgruppe stechen Patientin 1 und 2 mit jeweils 18 und 6 dokumentierten 

AEIs innerhalb ihrer Studiengruppe sowie unter Berücksichtigung des gesamten 

Patient:innenkollektivs hervor. Dabei meldete Patientin 1 lediglich ein Ereignis mit objektiver 

Symptomatik, wobei sich bei Patientin 2 alle sechs mit objektiven Symptomen äußerten.  

 
Abbildung 3.4: Patient:innenbezogene Anzahl der Akzidentielle AEIs  
Gesamtzahl der akzidentiellen AEIs (Abbildung 3.4.A; p = 0,604) und Anzahl der akzidentiellen AEIs mit objektiven 
Symptomen (Abbildung 3.4.B; p = 0,181) pro Patient:in unter Berücksichtigung der entsprechenden 
Studiengruppe. Darstellung von Median und IQR. Gesonderte Kennzeichnung von Patientin 1 und 2; Mann-
Whitney-U-Test. 
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 Auftreten der akzidentiellen AEIs im Kontext des Studienverlaufes 

Das Auftreten der akzidentiellen Verzehrsereignisse können zeitlich den drei 

Studienabschnitten (1. -4. Monat, 5. - 8. Monat, 9. - 12. bzw. 16. Monat) zugeordnet werden. 

Hierfür veranschaulicht Abbildung 3.5 die Anzahl der AEIs mithilfe von Histogrammen bezogen 

auf die Studienzeit in Tagen. Über die Hälfte der Gesamtanzahl an akzidentiellen Ereignissen 

ist im ersten Studienabschnitt gemeldet worden, wobei sich der wesentliche Anteil mit OAS-

Symptomatik äußerte und auf die Vermeidungsgruppe zurückzuführen ist. Die Anzahl der AEIs 

dieser Gruppe nehmen während des Studienjahres kontinuierlich ab (Abbildung 3.5.A). Zur 

näheren Differenzierung sind in Abbildung 3.5.C die akzidentiellen Ereignisse mit objektiver 

Symptomatik für die Vermeidungsgruppe aufgeführt. 

Die akzidentiellen AEIs in der Verzehrsgruppe verteilen sich im Vergleich zu strikten 

Eliminationsdiät gegenläufig. In den ersten zwei Studienabschnitten wird von der gesamten 

Studiengruppe jeweils nur ein Ereignis gemeldet, wobei sich die Anzahl im letzten 

Studienzeitfenster verzehnfacht (Abbildung 3.5.B). Darüber hinaus sind in Abbildung 3.5.D die 

akzidentellen AEIs der Verzehrsgruppe mit objektiver Symptomatik dargestellt, welche mit 

60 % im letzten Studienabschnitt auftraten. 

 
Abbildung 3.5: Auftreten der akzidentielle AEIs bezogen auf die Studienzeit  
Gesamtanzahl der akzidentiellen Ereignisse bezogen auf die Studienzeit in Tagen der strikte Eliminationsdiät 
(Abbildung 3.5.A, n = 28) und der gelockerten Eliminationsdiät (Abbildung 3.5.B, n = 9) sowie die Gesamtanzahl 
der akzidentiellen Ereignisse mit objektiven Symptomen in  Abbildung 3.5.C (strikte Eliminationsdiät, n = 11) und 
Abbildung 3.5.D (gelockerte Eliminationsdiät, n = 5).  
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 Kumulative Inzidenz der akzidentiellen AEIs 

Zur Veranschaulichung des Auftretens der akzidentiellen Ereignisse während des 

Studienjahres sind in Abbildung 3.6 die jeweiligen kumulativen Inzidenzen der zwei 

Studiengruppen abgebildet. Abbildung 3.6.A verdeutlicht das Eintreten der Gesamtanzahl an 

akzidentiellen AEIs bezogen auf die Studienzeit in Monaten. Die Inzidenz der 

Vermeidungsgruppe ist deutlich höher als die der Verzehrsgruppe. Zu erkennen ist ebenfalls 

eine vergleichsweise höhere Inzidenz der strikten Eliminationsdiät im ersten Studienabschnitt 

(1. - 4. Monat). Im Vergleich dazu steigt die Inzidenz der akzidentiellen Ereignisse in der 

gelockerten Eliminationsdiät in Monat 8 - 12 bzw. 12 - 16 deutlich stärker als die der strikten 

Eliminationsdiät. Die kumulativen Inzidenzen der Studiengruppen bezogen auf die AEIs mit 

objektiver Symptomatik sind Abbildung 3.6.B zu entnehmen. Im Vergleich zu den Daten aus 

Abbildung 3.6.A ist in der Vermeidungsgruppe ein deutlich gleichmäßigeres Auftreten der 

Ereignisse über die Studienzeit zu erkennen, wohingegen die Inzidenz in der gelockerten 

Eliminationsdiät im letzten Studienabschnitt stark ansteigt. Werden beide Abbildungen 

miteinander verglichen, lässt sich eindeutig erkennen, dass unabhängig der allergischen 

Symptomatik die kumulative Inzidenz von akzidentellen AEIs in der strikten Eliminationsdiät 

wesentlich höher ist als die der gelockerten Eliminationsdiät.  

 

 
Abbildung 3.6: Kumulative Inzidenz der akzidentiellen AEIs 
Abbildung entsprechend der Gesamtanzahl an akzidentellen AEIs (Abbildung 3.6.A) und der Anzahl an 
akzidentellen AEIs mit objektiven Symptomen (Abbildung 3.6.B) bezogen auf die Studienzeit in Monaten unter 
der Berücksichtigung der zwei Studiengruppen. 
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 Schweregrad und Medikation 

Zur weiteren Differenzierung der akzidentiellen Verzehrsereignisse werden diese hinsichtlich 

ihrer objektiven Symptomatik, ihrem Schweregrad und der ggf. verabreichten Medikation 

charakterisiert (Tabelle 3.6, Abbildung 3.7). Von den insgesamt 16 aufgetretenen AEIs mit 

objektiven Symptomen wurden in 88 % der Fälle eine allergische Symptomatik der Haut (u.a. 

Hautrötung, generalisierte Urtikaria, Angioödem, Flush) dokumentiert. Weitere betroffene 

Organsysteme wie Gastrointestinaltrakt, untere und obere Atemwege, kardiovaskuläres 

System reihen sich dahinter ein. Darüber hinaus wurde bei akzidentiellem Ereignis in 81 % der 

Fälle eine entsprechende Medikation, appliziert durch die Eltern, von den Patient:innen 

eingenommen, wobei es immer zur Einnahme von Antihistaminikum kam. Der Adrenalin-

Autoinjektor kam in der Vermeidungsgruppe einmal zum Einsatz (Tabelle 3.6). 

 

Tabelle 3.6: Übersicht der akzidentiellen Ereignisse  
Aufgeführt sind Anzahl (%) der AEI bei akzidentiellen Verzehrsereignissen mit objektiver Symptomatik 
entsprechend der zwei Studiengruppen sowie die Anzahl der jeweiligen aufgetreten objektiven Symptome und 
der ggf. erforderlichen Medikamente.  

 
  

Gesamt
Strikte             

Eliminationsdiät
Gelockerte 

Eliminationsdiät
n = 19 n = 10 n = 9
n (%) n (%) n (%)

Anzahl AEI (Akzidentielle Ereignisse) 37 (100 %) 28 (100 %) 9 (100 %)

Objektive Symptome [Anzahl] 13 (35,1 %) 11 (39,3 %) 5 (55,6 %)

Haut 14 (37,8 %) 9 (32,1 %) 5 (55,6 %)
Gastrointestinaltrakt 4 (10,8 %) 1 (3,6 %) 3 (33,3 %)
Obere Atemwege 1 (2,7 %) 0 1 (11,1 %)
Untere Atemwege 3 (8,1 %) 1 (3,6 %) 2 (22,2 %)
Kardiovaskuläres System 1 (2,7 %) 0 1 (11,1 %)
Neurologisch 1 (2,7 %) 0 1 (11,1 %)

Medikation [Anzahl]
Gesamt 13 (35,1 %) 7 (25 %) 6 (66,7 %)
Antihistaminikum (p.o./i.v.) 13 (35,1 %) 7 (75 %) 6 (66,7 %)
Glukokortikoide 2 (5,4 %) 1 (3,6 %) 1 (11,1 %)
ß2-Mimethika 1 (2,7 %) 1 (3,6 %) 0
Adrenalin 1 (2,7 %) 1 (3,6 %) 0
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Der Schweregrad der akzidentiellen Ereignisse beider Studiengruppen ist mithilfe des 

modifizierten Sampson Scores und des Muraro Scores in Abbildung 3.7 dargestellt. Abbildung 

3.7.A lässt erkennen, dass der IQR der Ereignisse aus der Verzehrsgruppe etwas größer ist als 

der aus der Vermeidungsgruppe. Ein einziges Ereignis (Vermeidungsgruppe) wurde mit Score 

4 (modifizierter Sampson Score) bewertet. Die Verzehrsgruppe kann ein Ereignis mit Score 3 

verzeichnen. Werden dieselben Ereignisse mit dem Muraro Score bewertet, so lassen sich 

keine Unterschiede hinsichtlich des IQRs zwischen den Gruppen erkennen (Abbildung 3.7.B). 

Ein Ereignis aus der Verzehrsgruppe wird bei beiden Scores mit 0 bewertet, da diese aufgrund 

von ausgebliebener Symptomatik nach Allergenkontakt nicht anzuwenden waren.  

Wird der Schweregrad der akzidentiellen Ereignisse isoliert für die AEIs mit objektiver 

Symptomatik betrachtet, ist in Abbildung 3.7.C und Abbildung 3.7.D die bereits oben 

beschriebene Bewertungsdifferenz wiederzuerkennen. 

Insgesamt ist kein Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen in Hinblick auf den 

Schweregrad der akzidentiellen Ereignisse festzustellen.  

 

 
 

Abbildung 3.7: Schweregrad der akzidentiellen AEIs 
Modifizierter Sampson- (Abbildung 3.7.A) und Muraro Score (Abbildung 3.7.B) bezogen auf die Gesamtanzahl 
der akzidentiellen Verzehrsereignisse. Veranschaulichung der AEIs mit objektiver Symptomatik in Abbildung 
3.7.C (Modifizierter Sampson Score) und Abbildung 3.7.D (Muraro Score). Unterteilung hinsichtlich der zwei 
Studiengruppen. Darstellung der einzelnen AEIs, Median und IQR.  
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4. Diskussion 

Ein essentieller Bestandteil im Rahmen der Evaluierung einer Therapie ist die Bewertung ihrer 

Sicherheit sowie die Identifizierung von möglichen Nebenwirkungen. Aufgrund dessen wird in 

der vorliegenden Ausarbeitung das Sicherheitsprofil einer gelockerten Eliminationsdiät für 

Erdnuss- und Schalenfruchtallergiker:innen diskutiert. Grundlage der Analysen sind die 

interventionsbedingten allergischen Reaktionen, deren Charakteristika im Folgenden erörtert 

werden und anschließend Hilfestellung in dem Beurteilungsprozess der vorliegenden 

Ernährungsintervention leisten können. Darüber hinaus werden die akzidentellen 

Verzehrsereignisse der strikten und gelockerten Eliminationsdiät gegenübergestellt, um 

eventuelle Unterschiede identifizierten zu können.  

 

 Methodik 

Um eine detaillierte Analyse der präsentierten Daten durchführen zu können, erfolgt zunächst 

eine Einordnung des Studiendesigns und entsprechender -intervention in den 

wissenschaftlichen Kontext. 

 

 Studiendesign 

Die TINA-Studie ist eine randomisierte, kontrollierte, offene Studie mit zwei parallellaufenden 

Gruppen, welche in einem Studienzentrum durchgeführt wird (1). Randomisiert kontrollierte 

Studien gelten als Goldstandard in der klinischen Forschung und werden eingesetzt, um die 

korrekte Gegenüberstellung einer neuen Behandlungsform einer bereits bestehenden zu 

gewährleisten und deren Wirksamkeit zu überprüfen (154). Die DBPCFC zu Beginn der TINA-

Studie bestimmt den persönlichen Schwellenwert der Allergiker:innen und dient als 

Berechnungsgrundlage der Ernährungsintervention, wodurch eine auf die Patient:innen 

individuell abgestimmte Therapiemöglichkeit gewährleistet wird. Das Erreichen der fünften 

Titrationsstufe (≥ 100 mg Nahrungsmittelprotein, Tabelle 2.2) während der oralen 

Nahrungsmittelprovokation bei V0 legt den Behandlungsfokus, im Gegensatz zu vielen OIT-

Studien auf Patient:innen mit einem hohen Schwellenwert (39-41, 131, 132, 137). Erst kürzlich 

konnten Dobbertin-Welsch et al. zeigen, dass die Mehrheit der Erdnuss- und 

Schalenfruchtallergiker:innen während einer Nahrungsmittelprovokation erst bei höheren 

Mengen an Nahrungsmittelprotein (100 mg – 4000 mg) allergische Symptome äußern (99). Da 
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die vorliegende Studie mit Kindern als auch Erwachsenen durchgeführt wird, können 

Charakteristika und Krankheitsverlauf der zwei Studiengruppen unter Berücksichtigung des 

Alters differenziert betrachtet und eingeordnet werden. Weiterer Schwerpunkt des 

vorliegenden Studiendesigns ist die Durchführung einer gelockerten Eliminationsdiät nicht nur 

mit Erdnuss, sondern auch mit Schalenfrüchten. Auf diese Weise können zum einen mögliche 

Differenzen der Krankheitsbilder detailliert gegenübergestellt werden, zum anderen bietet 

das beschriebene Studiendesign die Möglichkeit auf einen allergenübergreifenden 

Therapieansatz. 

 

 Studienintervention 

Die Interventionsprodukte der gelockerten Eliminationsdiät sind freiverkäufliche 

Lebensmittel, welche das entsprechende Allergen in geringen Mengen enthalten (A.1 Anhang 

Methodenteil Tabelle A.2). Im Vergleich zu der OIT, wobei die Allergenmengen über den 

Schwellenwert der Patient:innen hinaus gesteigert werden, gewähren die 

Interventionsprodukte eine innovative und zugängliche Möglichkeit regelmäßig 

Proteinmengen unterhalb des individuellen Schwellwertes zu verzehren (39, 41, 43). Abhängig 

von Allergen, Schwellenwert und Studienzeitpunkt stehen unterschiedliche 

Interventionsprodukte zur Auswahl, welche wesentlich durch verschiedene Kriterien 

determiniert sind (Kapitel 2.8.2). Während viele Süßigkeiten oder Aufstriche Haselnüsse oder 

Cashewkerne enthalten, sind Walnüsse und Erdnüsse Bestandteil weniger Lebensmitteln, 

welche die Studienkriterien erfüllen und dadurch die Interventionsplanung vor 

Herausforderungen stellt. Rezepturveränderungen oder Produktstreichungen seitens der 

herstellenden Betriebe erfordern eine regelmäßige Überprüfung und Aktualisierung der 

Interventionsprodukte. Beschriebene Schwierigkeiten werden bei Verzehr eines abgepackten 

Proteinpulvers (OIT), welches selbstständig in eine Matrix untergemischt werden kann, 

vermieden. Gemeinsame Problematik bei der Durchführung einer Ernährungsintervention 

oder -therapie stellen insbesondere Geschmack und Geruch des jeweiligen Allergens dar, 

welche für viele Patient:innen als unangenehm wahrgenommen und mit Widerwillen verzehrt 

wird (155). Dem dicht getakteten Protokoll einer OIT (täglicher Verzehr, ärztliche Besuche im 

zweiwöchigen Rhythmus im ersten Halbjahr), wird eine gelockerte Ernährungsintervention 

unterhalb des individuellen Schwellenwertes (≥ 3x Verzehr/Woche; ärztliche Besuche alle vier 

Monate) gegenübergestellt (Kapitel 2.8). Durch die Visiten, regelmäßige Telefonanrufe sowie 
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die telefonische und digitale Erreichbarkeit ist eine gute Betreuung der 

Studienteilnehmer:innen gewährleistet. Das Studiendesign zielt auf eine hohe 

Alltagstauglichkeit ab, setzt allerdings auch eine große Vertrauensbasis zwischen Studienteam 

und Patient:innen voraus, welche angehalten sind ihren Interventionsverzehr sowie eventuell 

damit zusammenhängende Nebenwirkungen selbstständig zu dokumentieren (A.1 Anhang 

Methodenteil Studientagebuch). 

 

 Einordnung in den aktuellen Forschungskontext 

Auf den aktuellen Forschungsstand blickend, existieren bisher keine Studien, die systematisch 

die Wirksamkeit einer gelockerten Eliminationsdiät (kleine Allergenmengen unterhalb des 

individuellen Schwellenwertes) im Vergleich zu einer strikten Allergenmeidung auf den 

Allergiezustand von Erdnuss- und Schalenfruchtallergiker:innen untersuchen (1). 2017 und 

2018 berichteten zwei britische Fallstudien über eine erfolgreiche Einführung kleiner, 

allmählich ansteigender Erdnussmengen bei Kindern mit einer Erdnussallergie und hohem 

Schwellenwert (n = 6, n = 16). Dabei wurden normale erdnusshaltige Lebensmittel von 

(Erdnussbutter oder Erdnuss M&M (Mars, Inc., Dublin, Irland)) mindestens dreimal pro Woche 

verabreicht (144, 145). Einen ähnlichen Ansatz verfolgt die momentan in den USA 

durchgeführte CAFETERIA-Studie, welche Kinder mit einer Erdnussallergie, die ebenfalls auf 

höhere Proteinmengen reagieren, untersucht (registriert auf ClinicalTrails.gov, NCT03907397) 

(156). Die Studie strebt eine Teilnehmer:innenzahl von 98 Kindern mit diagnostizierter 

Erdnussallergie an. Nach Randomisierung in zwei Studiengruppen erhält die erste täglich 

entsprechend des persönlichen Schwellenwertes eine unterschwellige Menge an Erdnuss in 

Form von selbstgekaufter Erdnussbutter, dessen Menge alle drei Monate gesteigert wird. 

Währenddessen verfolgt die zweite Studiengruppe eine strikte Allergenmeidung. Es sind 

einige Unterschiede hinsichtlich des Studiendesigns der CAFETERIA- und der hier 

präsentierten TINA-Studie zu verzeichnen: die tolerierte Proteinmenge (≥ 143 mg vs. ≥ 100 

mg), das Patient:innkollektiv (Kinder: 4 - 14 Jahre vs. Kinder: 1 - 17 Jahre), der 

Interventionsaufbau (täglicher Verzehr vs. min. 3x/Woche) und die Interventionsprodukte 

(Erdnussbutter vs. A.1 Anhang Methodenteil Tabelle A.2) (1, 156). Alleinstellungsmerkmal der 

TINA-Studie bleibt eindeutig die Therapiemöglichkeit für Erdnuss- und 

Schalenfruchtallergiker:innen, welche maßgeblich zur Erweiterung des 

Behandlungsspielraums einer Nahrungsmittelallergie beitragen könnte.  



Diskussion 61 

 Studienkollektiv 

Grundlage der hier aufgeführten Zwischenanalyse sind die Sicherheitsprofile von 19 

Studienteilnehmer:innen im Kindes- und Jugendalter, da diese eine vulnerable Gruppe 

darstellen. Trotz Kontakt mit 211 studieninteressierten Familien, durchliefen in vorliegendem 

Rekrutierungszeitraum lediglich 47 Kinder und Jugendliche V0. Mit verantwortlich für diese 

verhältnismäßig kleine Zahl ist die zeitliche Überschneidung mit dem Ausbruch der weltweiten 

Covid-19 Pandemie, welche aufgrund des bundesweiten Lockdowns sowie den regulierenden 

Maßnahmen seitens der Charité zur Beeinträchtigung der Patient:innenrekrutierung führte 

(14 Monate) (157).  

Ein Viertel der Patient:innen reagierten während der DBPCFC vor der 5. Gabe, was die 

Annahme stützen könnte, dass die Mehrheit der Allergiker:innen erst bei höheren 

Proteinmengen reagieren (99). Ausführliche Informations- und Aufklärungsgespräche zielen 

u.a. darauf ab, eine mangelnde Compliance der Patient:innen vorzubeugen, welche dennoch 

nicht ausgeschlossen werden kann und sich ebenfalls in dem hier analysierten Studienkollektiv 

wiederfindet. Dazu zählt eine Familie, welche nach Randomisierung aufgrund von 

ungewünschtem Ausgang dieser ihre Einwilligung zur Studienteilnahme zurückzog sowie zwei 

Kinder, die zum Zeitpunkt der Datenauswertung aufgrund von Terminfindungsschwierigkeiten 

die Studie noch nicht beendet hatten. Darüber hinaus konnte das Sicherheitsprofil eines 

Kindes aus der Verzehrsgruppe aufgrund eines fehlenden Tagebuchs nicht ausgewertet 

werden. Der Familie nach zu urteilen, wurde dieses zwar ausgefüllt, jedoch verlegt.  

Die insgesamt kleine Fallzahl (n = 19) charakterisiert die nachfolgende Datenanalyse, welche 

aufgrund dessen explorativ erfolgt. Sie dient zur ersten Evaluierung der Sicherheit der 

durchgeführten Ernährungsintervention für die vulnerable Gruppe der Kinder und 

Jugendlichen und kann ebenso als richtungsweisender Pfeiler für nachfolgende Auswertungen 

verwendet werden. Diese sind im Anschluss nötig, um das vollständige Sicherheitsprofil der 

gelockerten Eliminationsdiät bewerten zu können. 
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 Einordnung der Charakteristika 

Hinsichtlich der anamnetischen Charakteristika (Geschlecht, Alter, BMI) zeigt sich zwischen 

den zwei Studiengruppen eine gute Strukturgleichheit. Pro Gruppe obliegt die männliche 

Teilnehmerzahl der weiblichen um eine Person, was auf die Prävalenz des männlichen 

Geschlechtes für Nahrungsmittelallergien hinweisen könnte (n = 11 vs. n = 8) (61, 62). Das 

junge Alter des Studienkollektivs könnte die These stützen, dass ältere Kinder und Jugendliche 

aufgrund einer bereits länger verfolgten strikten Allergenmeidung insbesondere auf kleine 

Mengen an Nahrungsmittelprotein reagieren und ihnen dadurch eine Studienteilnahme 

verwehrt wurde (140). 94,7 % der Patient:innen verzeichnen neben der 

Nahrungsmittelallergie eine weitere diagnostiziere atopische Erkrankung, womit vorliegende 

Daten die in Kapitel 1.1 beschriebene Dynamik des „atopischen Marsches“ untermalen 

(Tabelle 3.1) (30). Ebenso kann in vorliegendem Patient:innenkollektiv eine diagnostizierte 

atopische Dermatitis als Prädikator für die Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie 

wahrgenommen werden (28). Zwischen den Studienarmen gibt es hinsichtlich der atopischen 

Komorbiditäten eine gute Strukturverteilung, wodurch ebenfalls auf die Omnipräsenz bei 

Nahrungsmittelallergien geschlossen werden kann (Tabelle 3.1) (30). Kinder und Jugendliche 

sind häufiger von einer Erdnuss- als von einer Schalenfruchtallergie betroffen, was sich 

ebenfalls in dem hier aufgeführten Studienkollektiv widerspiegelt (4, 5).  

 

 Studienspezifisches Allergen 

Neben dem Alter ist auch das studienspezifische Allergen sowie die während der DBPCFC 

ermittelte Titrationsstufe (Schwellenwert) stratifizierender Faktor der durchgeführten 

Randomisierung, so dass eine gute Vergleichbarkeit der zwei Studienarme bezüglich der 

Allergenmenge gewährleistet werden kann (Tabelle 2.1). Die Allergenverteilung in den zwei 

Gruppen schließt sich der oben bereits genannten prognostizierten Verteilung an. Der 

Patient:innenanteil mit einer Erdnussallergie ist am höchsten gefolgt von Patient:innen mit 

Walnuss-, Haselnuss- und Cashewallergie, welche im Weiteren als Schalenfrucht gemeinsam 

analysiert werden. Bei allen Teilnehmer:innen konnte ein erhöhter Gesamt-IgE-Wert ermittelt 

werden, welcher ebenfalls auf eine spezifische Sensibilisierung hinweisen kann (13, 158). Die 

erhöhten Werte des spezifischen und komponentenspezifischen IgEs sowie die jeweiligen 

Quaddelgrößen im HPT der Allergiker:innen sprechen für eine Assoziation genannter 

Parameter mit der klinischen Relevanz der Sensibilisierung (Tabelle 3.2) (79, 80, 89, 107).   
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 Interventionsbedingte allergische Reaktionen 

Im Nachfolgenden wird das Auftreten von unerwünschten Ereignisse nach 

Interventionsverzehr analysiert. Da die hier durchgeführte gelockerte Eliminationsdiät im 

Rahmen einer Erdnuss- und Schalenfruchtallergie zurzeit Alleinstellungsmerkmal im 

wissenschaftlichen Kontext genießt, wird die Sicherheit der präsentierten 

Ernährungsintervention unter Berücksichtigung bereits durchgeführter OIT-Studien 

diskutiert. 

 

 Häufigkeit 

Die in Kapitel 3.2 beschriebenen interventionsbedingten allergischen Reaktionen reihen sich 

bezüglich ihrer Häufigkeit pro Patient:in neben mehreren bereits erwähnten OIT-Studien ein. 

Die durchgeführte „low-dose Erdnuss-OIT“ von Bluemchen et al. brachten 90 % der 

Patient:innen unter Verum mit OIT-bedingten AEIs in Zusammenhang (41). Die Phase-III-

Studie PALISADADE berichtet ebenfalls von 95 % der Patient:innen, welche unter OIT 

Nebenwirkungen dokumentierten (40). Unter Veranschaulichung der individuellen 

Gesamtanzahl der gemeldeten Ereignisse wird deutlich, dass sich zwischen den Patient:innen 

größere Diskrepanzen ergeben (Abbildung 3.2). Wichtig zu benennen ist, dass es sich bei 

vorliegenden Ereignissen um patient:innenbezogene Dokumentationen handelt, welche 

anschließend durch das Studienpersonal geprüft werden. Das Protokollieren des 

Interventionsverzehrs mithilfe der Tagebücher dient u.a. zur Erfassung von allergischen 

Symptomen nach Verzehr, dennoch ist auf eventuelle Unvollständigkeit der AEIs hinzuweisen 

(159, 160). Allen et al. spricht in diesem Kontext unter Berücksichtigung mehrerer 

Datenbanken von einem „Under-reporting“ durch Studienteilnehmer:innen. Gleichzeitig 

würden initiative und spezifische Befragungen durch das Studienpersonal zu einer höheren 

Rate an Meldungen von Ereignissen führen (161). Zudem können subjektive Empfindungen, 

Angst und Umgangsformen der Patient:innen und ihren Angehörigen in Bezug auf die 

Nahrungsmittelallergie und den regelmäßigen Interventionsverzehr zu einer individuell 

unterschiedlichen Beurteilung und Dokumentation von Nebenwirkungen führen (14, 162, 

163). Gerade hinsichtlich Patient 3 sind vorliegende Theorien zu berücksichtigen. Aufgrund 

der anfänglich gesteigerten Nebenwirkungsrate ist ein überdurchschnittlich hoher 

Patientenkontakt entstanden, der wiederum die Anzahl der gemeldeten Ereignisse im 

Vergleich zu den anderen Patient:innen gefördert haben könnte („Over-reporting“) (161). 
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Hinzu kommt eine gesteigerte Angst und damit eine einhergehende Aversion gegenüber des 

Interventionsverzehrs. Stress, der laut Daten des deutschen Anaphylaxieregisters, ebenfalls 

als Kofaktor fungieren und allergische Reaktionen begünstigen kann und somit die hohe 

Anzahl an gemeldeten Nebenwirkungen mitverantworten könnte (164).  

Die erste Hypothese, welche besagt, dass der Verzehr von Erdnuss oder Schalenfrüchten 

unterhalb des individuellen Schwellenwertes sicher ist und nicht zu allergischen Reaktionen 

führt, kann unter Berücksichtigung der dokumentierten Gesamtanzahl an 

interventionsbedingten allergischen Reaktionen zum Teil verworfen werden. Die sichere 

Durchführung der gelockerten Eliminationsdiät wird in den nachfolgenden Abschnitten 

analysiert, das Ausbleiben allergischer Reaktionen nach Interventionsverzehr kann mit 

vorliegenden Zahlen allerdings nicht bestätigt werden.  

 

 Einordnung in den Studienverlauf 

Das Auftreten der unerwünschten Ereignisse nach Interventionsverzehr kann neben der 

Häufigkeit auch entsprechend des Studienverlaufes analysiert werden. Da die Anzahl der 

einmaligen Nebenwirkungen mit fortschreitendem Studienverlauf leicht zurückgehen, könnte 

auf eine bessere Verträglichkeit mit stetigem Verzehr geschlossen werden. Diese 

Beobachtung lässt sich in den Kontext von diversen OIT-Studien einordnen, welche ebenfalls 

im Studienverlauf eine Abnahme der Nebenwirkungen verzeichnen (165, 166).  

Das vermehrte Aufkommen allergischer Reaktionen mit objektiver Symptomatik im ersten 

Studienabschnitt könnte mit der Etablierung der Ernährungsintervention in Verbindung 

gebracht werden (41, 167). Zu diesem Zeitpunkt lassen sich außerdem eine vermehrte Anzahl 

an Ereignissen mit subjektiver Symptomatik verzeichnen, welche ebenfalls mit der Einführung 

der gelockerten Eliminationsdiät assoziiert werden könnte. Zugleich könnte die Anhäufung 

von allergischen Reaktionen mit objektiven Symptomen im letzten Studiendrittel wiederum 

auf den größten Steigerungsschritt der Intervention (1/10) schließen lassen. Große und 

schnelle Steigerungsschritte werden ebenfalls unter sog. „rush“-OIT mit vermehrten 

Nebenwirkungen assoziiert (165, 168). Unter vorliegender Dynamik könnte sich ebenfalls die 

vermehrte Dokumentation wiederholender Ereignisse zu Studienanfang- und ende einreihen, 

welche die benannten Kausalitäten untermalen würde. Die NUT-CRACKER-Studie berichtet 

mit 88 % der Patient:innen ebenfalls von einem verstärkten Reaktionsaufkommen während 
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der OIT-Steigerungsphase, womit sich vorliegende Ernährungsintervention in die zeitlichen 

Reaktionsmuster einer OIT einbetten (93). 

 

 Schweregrad und Medikation 

Der Großteil allergischer Reaktionen nach Interventionsverzehrs tritt mit subjektiven 

Symptomen oder isoliertem OAS auf, ein Sechstel äußert sich mit objektiver Symptomatik. Das 

daraus resultierende milde Reaktionsmuster lässt sich erneut in die „low-dose-Erdnuss-OIT 

von Bluemchen et al. einordnen (41). Andere OIT-Studien, welche ein OIT-Protokoll mit einem 

schnelleren Steigerungsschema und einer höheren Erhaltungsdosis verfolgen, weisen ein 

deutlich schweres Reaktionsprofil auf, welches sich folglich in einer höheren 

Studienabbruchrate verzeichnen lässt (39, 40, 169, 170). Im Vergleich zur Phase-III-Studie 

PALISADE, bei der die allergischen Reaktionen unter Verum zu 34,7 % als leicht, 59,7 % als 

moderat und 4,9 % als schwerwiegend eingestuft wurde, kann sich das hier beschriebene 

Sicherheitsprofil der gelockerten Eliminationsdiät abheben (Tabelle 3.3, Tabelle 3.4) (40).  

Bezüglich der allergischen Reaktionen, welche sich mit objektiver Symptomatik äußern, ist das 

am häufigsten betroffene Organsystem die Haut mit vornehmlich perioraler Urtikaria (85 %), 

was dem klassischen Reaktionsprofil von Nahrungsmittelallergien bei Kindern entspricht (27, 

99, 171, 172). Darunter reihen sich ebenfalls drei der insgesamt vier systemischen allergischen 

Reaktionen ein, welche sich mit Urtikaria und Angioödem äußerten. Im vierten Fall kam es zu 

respiratorischen Symptomen, wobei Sport als Augmentationsfaktor identifiziert wurde 

(Patientin 15).  Im Allgemeinen zählt körperliche Aktivität zu den häufigsten 

Augmentationsfaktoren allergischer Reaktionen (173, 174). Als weiterer Kofaktor ist auf das 

Angstverhalten der Patient:innen gegenüber der Nahrungsmittelallergie und des 

regelmäßigen Allergenverzehrs hinzuweisen, welches Stress auslösen und dadurch allergische 

Reaktionen begünstigten kann (Patient 11) (164). Darüber hinaus ist ein steigendes Alter mit 

einem höheren Angstverhalten assoziiert, was sich ebenfalls in dem vorliegenden 

Patient:innenkollektiv wiederspiegelt (175). 

Desweitern ist die Anwendung des Adrenalinautoinjektors in Zusammenhang mit einer 

Ernährungsintervention oder -therapie für Allergiker:innen zu diskutieren. Chu et al. berichten 

in ihrer Metaanalyse von zwei Studien, deren OIT in Zusammenhang mit einem erhöhten 

Anaphylaxierisiko und der Anwendung des Adrenalinautoinjektors gebracht werden (176). 

2 – 18 % der Patient:innen unter OIT setzen i.m. Adrenalin in Bezug auf therapiebedingte 
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Nebenwirkungen ein (132, 137, 165, 168). Vorliegende Daten können dargelegte 

Assoziationen mit einer gelockerten Eliminationsdiät nicht belegen. Zwar sind die 

Patient:innen durch den regelmäßigen Verzehr kleiner Allergenmengen regelmäßig dem 

Risiko einer allergischen Reaktion ausgesetzt, allerdings berichtete keiner der 

Teilnehmer:innen von einer Anaphylaxie oder dem Einsatz eines Adrenalin-Autoinjektors. Der 

Medikationsbedarf bei Reaktionen ist durch die Patient:innen oder deren Angehörigen selbst 

eingeschätzt worden und deren Anwendung daher nicht standardisiert (172, 177-179). 

Allgemein ist der Einsatz des Adrenalin-Autoinjektors empfohlen, sobald mindestens zwei 

Organsysteme, das pulmonale oder kardiovaskuläre System von der allergischen Reaktion 

betroffen sind (172). Im Falle der allergischen Reaktion, welche sich mit respiratorischen 

Symptomen äußerte, wurde der Adrenalin-Autoinjektor dennoch nicht angewendet. Ein 

unzureichender Adrenalingebrauch wird auch in anderen Studien beschrieben, die wie 

Glassberg et. al von einem „Underuse“ des Adrenalins bei allergischen Reaktionen sprechen 

(171, 177, 180). Grund für das zurückhaltende Verhalten sind u.a. das Fehlen des Notfallsets 

in der entsprechenden Situation, vor allem aber eine mangelnde Aufklärung der Betroffenen 

und ihrer Angehörigen über den Gebrauch sowie die Angst vor der Anwendung selbst (177, 

180). Der Einsatz von Medikation insbesondere Adrenalin kann also nur bedingt als 

Bewertungsparameter des Sicherheitsprofils herangezogen werden.  

Insgesamt kann auf Grundlage diskutierter Faktoren von einem akzeptablen Sicherheitsprofil 

ausgegangen werden, welches primär milde allergische Reaktionen beschreibt (1. Hypothese). 

Trotz der aufgetretenen systemischen Reaktionen konnten alle Patient:innen unter der 

gelockerten Eliminationsdiät die Intervention weiterhin bis zum Studienende verzehren. Auch 

in diesem Kapitel ist auf die kleine Fallzahl der Auswertung hinzuweisen, die zwar 

richtungsweisend das Nebenwirkungsprofil der gelockerten Eliminationsdiät charakterisiert, 

für weitreichende Schlussfolgerungen allerdings nachfolgende Analysen benötigt werden.  
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 Anpassung der Studienintervention 

Die in Kapitel 3.3 beschriebenen Maßnahmen zur Anpassung der Studienintervention 

umfassen sowohl die Reduktion des Schwellenwertes als auch der Interventionsdosis, 

wodurch im Vergleich zu vielen OIT-Studien eine Weiterführung der Studienteilnahme 

gewährleistet werden kann (Tabelle 3.5) (93, 135, 137, 181).   

Den vergangenen Abschnitten angeschlossen ist in diesem ebenfalls auf das Angstverhalten 

bezüglich des Interventionsverzehrs hinzuweisen. Während Patientin 14 eine Aufdosierung 

aufgrund von objektiven Symptomen und Nichtvertragen der Interventionsdosis verwehrt 

blieb, führte die zunehmende Angst hinsichtlich des Allergenverzehrs bei Patient 11 zur 

persönlichen Verweigerung dieser. Angst und der dadurch ausgelöste Stress kann nicht nur 

als Augmentationsfaktor fungieren, sondern wie bereits beschrieben Empfindungen und 

Umgangsformen in Bezug auf die Nahrungsmittelallergie und der hier durchgeführten 

Intervention verantworten (14, 162-164). Unter Berücksichtigung der erläuterten 

Anpassungen ist hervorzuheben, dass die restlichen 7 Patient:innen unter gelockerter 

Eliminationsdiät die Ernährungsintervention mit ihren Steigerungsschritten studienkonform 

verzehrten. Darüber hinaus konnten alle 9 Teilnehmer:innen der Verzehrsgruppe trotz 

Schwellenwert- und Dosisanpassungen die Studie planmäßig beenden. Im Gegensatz dazu 

sind 10 % – 35 % der Patient:innen unter OIT Studien zufolge dazu gezwungen aufgrund von 

Anaphylaxien und unerwünschten Nebenwirkungen wie chronischen Bauchschmerzen die 

laufende Therapie abzubrechen (137, 182). Bluemchen et al. berichtet beispielsweise in ihrer 

Erdnuss-OIT von einer Drop-Out-Rate von 35 %, 17 % davon aufgrund von OIT-

Nebenwirkungen (131). Varshney et al. verzeichnet eine Abbruchrate von 16 %, welche 

vollständig der OIT-Nebenwirkungen zuzuschreiben ist (168). Nach Beendigung der TINA-

Studie ist die Drop-Out-Rate erneut zu evaluieren. Sollte diese weiterhin klein bleiben, wäre 

die gelockerte Eliminationsdiät in dieser Hinsicht einer OIT überlegen, da diese oftmals mit 

einer höheren Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen assoziiert ist (93, 135, 137, 181).   

Die fehlende Abbruchrate sowie die gute Durchführbarkeit der Intervention, welche lediglich 

drei protokollabweichende Dosisanpassungen zählt, können erneut auf ein akzeptables 

Sicherheitsprofil der gelockerten Eliminationsdiät hinweisen (Tabelle 3.5).  
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 Akzidentielle Verzehrsereignisse 

Akzidentielle Ereignisse, welche bei allen Patient:innen unabhängig von der durchgeführten 

Ernährungsintervention auftreten können, werden im Folgenden entsprechend der in 

Kapitel 3.4 präsentierten Ergebnisse diskutiert.  

 

 Häufigkeit  

Die versehentliche Exposition von allergenen Nahrungsmitteln ist eine allgegenwärtige Gefahr 

für Allergiker:innen. Trotz Vorsichtsmaßnahmen gestaltet sich eine völlige Vermeidung 

aufgrund ihrer vielseitigen Verwendung, Herstellungs- und Etikettierungsfehlern sowie 

unwissentlicher Kontamination, besonders außerhalb des häuslichen Umfeldes, für 

Betroffene als schwierig (14, 162, 163). Um die durchschnittliche Häufigkeit akzidentieller 

Ereignisse von Allergiker:innen zu erfassen, werden Beobachtungsstudien mit einem großen 

Patient:innenkollektiv (n > 100) durchgeführt. Eine Studie aus Canada berichtet über eine 

jährliche Inzidenzrate von 12,5 % für akzidentielle Verzehrsereignisse bei Kindern mit einer 

Erdnussallergie (183). Die prospektive Studie von Yu et. al., welche 252 Kinder mit 

diagnostizierter Erdnussallergie über ein Jahr lang begleitete, berechnete für akzidentielle 

Reaktionen sogar eine jährliche Inzidenz von 14,3 % (184). Jugendliche seien darüber hinaus 

einem höheren Risiko ausgesetzt (183, 185). Vorliegende Auswertung zählt insgesamt 37 AEIs, 

wobei diese etwa auf die Hälfte der Patient:innen zurückzuführen ist. Aufgrund der kleinen 

Fallzahl sind Bewertung und Aussagekraft präsentierter Daten erschwert. Zudem handelt es 

sich um eine patient:innenbasierte Dokumentation, bei der auf eine vollständige Compliance 

der Patient:innen zu vertrauen ist (159, 160). Durch die Diskrepanzen hinsichtlich der 

dokumentierten Anzahl an AEIs könnte auf ein Zusammenspiel von „Over- und Under-

reporting“ geschlossen werden (161). Die Hälfte aller Teilnehmer:innen meldeten keine 

Ereignisse, wobei hingegen Patientin 1 und 2 für zwei Drittel der Gesamtzahl an AEIs 

verantwortlich sind. Bezüglich Patientin 1 wurde durch das Studienteam ein 

überdurchschnittlicher Kontakt gepflegt, dabei könnte möglicherweise eine verstärkte 

Aufmerksamkeit auf das Krankheitsbild des Kindes gerichtet worden sein. Es könnte dadurch 

eventuell zu einem „Over-reporting“ gekommen sein. Die Theorie wird durch die Tatsache 

gestützt, dass Patientin 1 für 94 % der akzidentiellen AEIs mit subjektiver Symptomatik im 

ersten Studienquartal verantwortlich ist, darüber hinaus nur ein Ereignis mit objektiver 

Symptomatik meldete. Dem Gegenüber gestellt ist Patientin 2, deren dokumentierten AEIs 
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wiederum alle mit objektiver Symptomatik einhergingen, welche unabhängig voneinander 

über das Studienjahr auftraten und die These des „Under- und Over-reporting“ entkräften 

könnte (161).  

Unterschiedliche Empfindsamkeiten der Familien bezüglich der Identifizierung von 

akzidentiellen Reaktionen könnte ebenfalls die Diskrepanz der individuellen AEI-Anzahl in 

beiden Studiengruppen erklären. Nicht nur Angehörige auch die Kinder und Jugendlichen 

selbst, gehen unterschiedlich aufmerksam oder sensibel mit der Erkennung von 

unerwünschten Ereignissen um, wodurch es möglicherweise individuell zu häufigeren 

Identifizierung insbesondere von subjektiven Symptomen kommen könnte (159, 186, 187). 

Die beschriebenen Vermutungen fungieren als mögliche Erklärungen, welche durch einen 

größeren Datensatz und detaillierte Untersuchungen verifiziert werden sollten.  

Ferner festzuhalten ist, dass Auslöser der jeweiligen Verzehrsereignisse nicht immer die 

entsprechenden Studienallergene waren. Bei einigen AEIs konnte dieser nicht endgültig 

identifiziert werden. Festzuhalten ist jedoch, dass sich der prozentuale Anteil an Patient:innen 

mit parallel bestehenden zusätzlichen Nahrungsmittelallergien oder atopischen 

Komorbiditäten in beiden Studienarmen überschneidet und so eine gute Vergleichbarkeit 

gegeben ist (Tabelle 3.6) (27).  

Aufgrund des vorangegangen Abschnittes kann die 2. Hypothese, welche besagt, dass 

Patient:innen, die eine gelockerte Eliminationsdiät durchführen, seltener akzidentelle 

Reaktionen verzeichnen lassen als Patient:innen unter strikter Eliminationsdiät nur teilweise 

bestätigt werden. Zwar meldete die Vermeidungsgruppe eine höhere Gesamtzahl an AEIs als 

die Verzehrsgruppe, allerdings sind diese vornehmlich auf Patientin 1 und 2 zurückzuführen. 

Zudem kann kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Nachfolgende Auswertungen 

mit einem größeren Datensatz könnten helfen vorliegende Hypothese besser einzuordnen.  

 

 Einordnung in den Studienverlauf 

Die Anzahl der akzidentellen Verzehrsereignisse ist wie die der interventionsbedingten 

Ereignisse unter Berücksichtigung des Studienverlaufs einzuordnen. Unter wissenschaftlicher 

Perspektive ist es spannend zu klären, warum sich das Aufkommen der akzidentiellen 

Ereignissen zwischen den zwei Studiengruppen gegenläufig zueinander verhält. Das hohe 

Aufkommen an AEIs in der Vermeidungsgruppe zu Studienbeginn ist bereits weiter oben 

erörtert worden (Patientin 1). Der Anstieg von akzidentiellen Ereignissen in der 
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Verzehrsgruppe mit fortschreitendem Studienverlauf, könnte eventuell auf ein 

unachtsameres Verhalten aufgrund eines vermeintlich geglaubten Schutzes durch den 

regelmäßigen Verzehr kleiner Allergenmengen zurückzuführen sein (167, 188). Ein weiterer 

Erklärungsansatz könnte die Freigabe der Spurenkennzeichnung für Erdnuss- oder 

Schalenfrüchte ab einem täglichen Verzehr von min. 100 mg Nahrungsmittelprotein sein, 

wodurch die Lebensqualität der Patient:innen massiv gesteigert werden kann (15, 16, 114, 

115). Da die Freigabe aber lediglich auf einen Studienteilnehmer zutrifft, kann diese nicht für 

das vermehrte Aufkommen von akzidentiellen Reaktionen im fortgeschrittenen 

Studienverlauf verantwortlich sein. 

Bezogen auf die kumulativen Inzidenzen der akzidentiellen AEIs zeichnet sich sowohl in der 

Gesamtbetrachtung als auch isoliert für Reaktionen mit objektiver Symptomatik der Trend ab, 

dass akzidentelle Ereignissen unter einer gelockerten gegenüber einer strikten 

Eliminationsdiät weniger häufig auftreten (2. Hypothese). Wie bereits diskutiert ist diese 

Beobachtung unter Vorbehalt zu interpretieren und mit einer größeren Fallzahl zu verifizieren. 

In diesem Kontext ist anzumerken, dass sich eine versehentliche Allergenexposition aus der 

Verzehrsgruppe ohne allergische Symptomatik äußerte, wodurch tatsächlich auf einen 

möglichen Schutz durch die gelockerte Eliminationsdiät geschlossen werden könnte (167, 

188). Damit würde sich die Ernährungsintervention dem Effekt mehrerer bereits publizierter 

OIT-Studien anschließen. Trendelenburg et al. zeigten hierbei, dass lediglich 16,5 % der Kinder 

unter Erdnuss-OIT akzidentielle Reaktionen erfuhren (n = 5), wodurch ein signifikanter 

Unterschied zu den Kindern in der Placebogruppe berechnet werden konnte (46,2 %, n = 14) 

(167). Diesen Daten angeschlossen konnte auch die Phase-III-Studie PALISADE ein kleineres 

Risiko für akzidentelle Reaktionen bei Kindern unter Erdnuss-OIT aufzeigen (188). 

 

 Schweregrad und Medikation 

Neben der Häufigkeit an akzidentiellen Ereignissen werden im Folgenden ebenfalls deren 

Charakteristika und Schweregrad analysiert. Die betroffenen Organsysteme vorliegender 

Ereignisse mit objektiver Symptomatik reihen sich den Reaktionsmustern bereits 

veröffentlichter Studien sowie denen des deutschen Anaphylaxieregisters bei allergischen 

Reaktionen von Kindern ein. Wie auch bei den interventionsbedingten allergischen 

Reaktionen ist die Haut das am häufigsten betroffene Organsystem (99, 171, 172). Es können 

allerdings keine Kofaktoren, welche möglicherweise eine allergische Reaktion begünstigen 
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und im Rahmen von Nahrungsmittelanaphylaxie häufig eine Rolle spielen, ausfindig gemacht 

werden (171).  

Bezüglich der Medikation ist zu erwähnen, dass deren Bedarf und Verabreichung von den 

Patient:innen bzw. Angehörigen selbstständig bewertet und durchgeführt werden (172, 177). 

Entsprechend der Daten des europäischen Anaphylaxieregisters wurden auch in vorliegender 

Studie bei allergischen Reaktionen primär Antihistaminikum und Glukokortikoide als 

medikamentöse Therapie eingesetzt (171). Unter Berücksichtigung der in Tabelle 3.6 

gemeldeten objektiven Symptome ist zu erkennen, dass der Adrenalin-Autoinjektor wie auch 

schon bei den interventionsbedingten Reaktionen unzureichend verabreicht wurde, da 

mehrere Reaktionen mit zwei Organsystemen betroffen waren (172). Sowohl der mangelnde 

Gebrauch von Adrenalin nach interventionsbedingten allergischen Reaktionen als auch bei 

akzidentellen Ereignissen verweisen nochmals auf die Notwendigkeit von kontinuierlichen 

ärztlichen Aufklärungen und Trainings in Form von z.B. Anaphylaxieschulungen für 

Patient:innen sowie ihre Betreuungspersonen, um einen adäquaten Umgang mit allergischen 

Reaktionen sicherstellen zu können (14, 110). 

Werden die akzidentiellen Ereignisse unter Berücksichtigung ihres Schweregrades beurteilt, 

so lassen sich keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen feststellen, wodurch die 3. 

Hypothese: „Patient:innen, die eine gelockerte Eliminationsdiät durchführen, haben bei 

akzidentellen Reaktionen weniger schwere Reaktionen als Patient:innen unter strikter 

Eliminationsdiät“ verworfen wird. Bezüglich der kleinen Fallzahl sind vorliegende Ergebnisse 

unter Vorbehalt zu betrachten und weisen lediglich Tendenzen auf. Im Rahmen der oben 

bereits erwähnten Studien konnte ebenfalls gezeigt werden, dass nicht nur die Anzahl von 

akzidentiellen Verzehrsereignissen unter OIT minimiert werden, sondern diese bei Eintritt 

auch weniger schwer verlaufen (167, 188). Ob sich gleicher Effekt auch auf die Durchführung 

einer gelockerten Eliminationsdiät übertragen lässt, ist mit einer größeren Datenbank durch 

nachfolgende Auswertungen zu überprüfen.  
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5. Fazit 

Die hier präsentierten und analysierten Daten werden im Folgenden zusammenfassend und 

unter Berücksichtigung zukünftiger Handlungs- und Therapieansätze eingeordnet, so dass 

effektive und innovative Maßnahmen im Behandlungsmanagement einer Erdnuss- und 

Schalenfruchtallergie eingeleitet werden können. 

 

 Die gelockerte Eliminationsdiät – eine sichere Behandlungsmethode? 

Die Einordnung des Sicherheitsprofils der gelockerten Eliminationsdiät in den 

wissenschaftlichen Kontext ist aufgrund fehlender vergleichbarer Studien und der geringen 

Fallzahl erschwert. Die bereits beschriebenen Fallstudien aus Groß-Britannien, welche 

Erdnussprodukte bei allergischen Kindern einführte, wurde zwar als sicher bewertet, 

allerdings nicht ausführlicher beschrieben (144, 145). Mit Spannung sind die Ergebnisse der 

CAFETERIA-Studie hinsichtlich des Sicherheitsaspektes und möglichen Nebenwirkungen zu 

erwarten, welche anschließend mit vorliegender Studie verglichen werden können (156). Es 

gibt bisher keine standardisierten Parameter, welche zur Sicherheitsbewertung einer Therapie 

bei Nahrungsmitteln herangezogen werden, dass wiederum einen Vergleich erschwert. Die 

Einführung einheitlicher Messwerte, welche die Sicherheit einer Therapie erfasst, wie es 

Nurmatov et al. fordern, würde eine anschließende Bewertung und wissenschaftliche 

Einordnung zielführend unterstützen (189). Die untersuchten Parameter in der vorliegenden 

Zwischenanalyse deuten auf ein akzeptables Sicherheitsprofil der gelockerten 

Eliminationsdiät hin, welche mit einem größeren Datensatz erneut verifiziert werden sollte. 

Zu diskutieren ist darüber hinaus, ob die Durchführung einer gelockerten Eliminationsdiät 

außerhalb eines betreuenden Settings durch erfahrenes Studienpersonal eventuell zu einem 

geminderten Sicherheitsprofil führen könnte. Es wurde bereits gezeigt, dass die Verfolgung 

einer Erdnuss-OIT in einem weniger streng regulierten Rahmen ein vermehrtes Aufkommen 

an Adrenalin-bedürftigen Nebenwirkungen zu verantworten hat (190). Unabhängig von 

ärztlicher Unterstützung empfehlen Polloni et al. ebenfalls das Angebot einer psychologischen 

Betreuung für Patient:innen und ihre Angehörigen während der Durchführung einer OIT, um 

emotionale Belastungen, erhöhten Leidensdruck sowie Angst- und Stimmungsstörungen 

aufgrund der durchgeführten Ernährungstherapie entgegenzuwirken (191). Angst vor 

Reaktionen oder dem Verzehr von Nahrungsmitteln sowie eine damit einhergehende 
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Empfindlichkeit bezüglich deren Verträglichkeit ist in der vorliegenden Auswertung 

unabhängig des Studienarms zu bemerken. Der Bedarf an psychologischem 

Betreuungsangebot besteht im Falle einer Nahrungsmittelallergie daher unabhängig einer 

durchgeführten Ernährungstherapie (186). Es erscheint also nur folgerichtig diese ebenfalls im 

Rahmen einer gelockerten Eliminationsdiät anzubieten. Darüber hinaus sollte auch in einem 

gelockerten Setting der Zugang zu psychologischer Unterstützung genauso wie zu 

betreuendem Fachpersonal für Betroffene und ihre Angehörigen möglich sein. Da die 

klassische OIT mit einem hohen Nebenwirkungsprofil einhergeht, wurden neben der 

gelockerten Eliminationsdiät bereits unterschiedliche Therapieansätze mit dem Ziel einer 

Wirksamkeit mit gleichzeitigem hohen Sicherheitsprofil getestet (93, 135, 137, 181). Für 

Kuhmilchallergiker:innen konnte bereits eine signifikante Reduktion der Nebenwirkungen 

durch Omalizumab im Vergleich zur klassischen Kuhmilch-OIT gezeigt werden (192). Für die 

Erdnuss konnten ähnliche Erfolge allerdings noch nicht erzielt werden (193). Publizierte Daten 

zu SLIT und EPIT können ebenfalls ein gutes Sicherheitsprofil aufweisen, indessen zeigen sich 

diese weniger wirksam bezogen auf eine Desensibilisierung im Vergleich zur OIT (194, 195). 

Loke et al. führten überdies eine Erdnuss-OIT unter Zugabe von Probiotika durch, welche 

hingegen im Vergleich zur herkömmlichen OIT keine verbesserte klinische Wirksamkeit zeigte. 

Die probiotische OIT verweist dagegen auf ein erhöhtes Sicherheitsprofil für Kleinkinder (196). 

Neben der Monotherapie berichten erste Studien von einer OIT, welche auf die 

Sensibilisierung mehrere Allergene abzielt (197, 198). Bégin et al. verabreichten 25 Kindern 

ein OIT-Mix mit bis zu fünf Nahrungsmittelallergenen und konnten ein ähnliches 

Sicherheitsprofil wie bei parallel durchgeführter Monotherapie erzielen (197).  

Ein multipler Therapieansatz könnte aufgrund der steigenden Prävalenz an einer 

Nahrungsmittelallergie zu erkranken gepaart mit dem Umstand, dass rund 30 % der 

Nahrungsmittelallergiker:innen unter 18 von mehr als einem Allergen betroffen sind, 

maßgeblich zur Lebensqualität betroffener Personen beitragen (30, 62). Auch das Prinzip einer 

gelockerten Eliminationsdiät könnte einen allergenübergreifenden Ansatz verfolgen. Es 

müssten lediglich Nahrungsmittel gefunden werden, welche mehrere Allergene entsprechend 

der Kriterien zu kleinen Mengen enthalten. Abschließend ist erneut darauf aufmerksam zu 

machen, dass gerade im Rahmen einer gelockerte Eliminationsdiät ein sicherer und adäquater 

Umgang des Notfallsets gewährleistet werden sollte (199). Regelmäßige Trainings können 

Unsicherheiten und Ängste der Patient:innen gegenüber allergischen Reaktionen 
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entgegenwirken, was ebenfalls im Kontext des kontrollierten Allergenverzehrs nützlich wäre 

und gleichzeitig das Sicherheitsprofil vorliegender Ernährungsintervention stützen würde.  

 

 Schlussfolgerung 

Die allergischen Reaktionen nach Interventionsverzehr äußern sich vorrangig mit subjektiven 

Symptomen, welche insgesamt auf ein akzeptables Nebenwirkungsprofil schließen lassen 

(1. Hypothese). Das Risiko für interventionsbedingte Nebenwirkungen ist vor allem im ersten 

und letzten Studienabschnitt erhöht, welches mit Etablierung und Steigerung der 

Interventionsdosis in Zusammenhang gebracht werden könnte.  

Die Anzahl der akzidentiellen Verzehrsereignisse treten unter gelockerter Eliminationsdiät 

zwar weniger häufig, nicht aber weniger schwer auf (2. und 3. Hypothese). Da bezüglich der 

Anzahl dieser kein signifikanter Unterschied berechnet werden konnte und die Gesamtzahl 

der Vermeidungsgruppe maßgeblich durch zwei Patient:innen entstanden ist, sollte der sich 

abzuzeichnende Trend unbedingt durch einen größeren Datensatz verifiziert werden. Darüber 

hinaus handelt es sich bei den vorliegenden Daten um eine patient:innenbasierte 

Dokumentation, wobei Compliance bei Analyse und Interpretation der Ergebnisse als zu 

diskutierender Parameter zu berücksichtigen ist (159, 160). Des Weiteren spielen gerade in 

Bezug auf den Interventionsverzehr persönliche Empfindsamkeiten, Angst und das daraus 

resultierendes Verhalten eine entscheidende Rolle bei Durchführung und Bewertung der 

gelockerten Eliminationsdiät (159, 175, 180, 187). 

Die hier präsentierten Daten deuten auf ein akzeptables Sicherheitsprofil der gelockerten 

Eliminationsdiät für Kinder und Jugendliche mit einer Erdnuss- und/oder Schalenfruchtallergie 

und sind vielversprechender Wegweiser für die Etablierung eines innovativen und sicheren 

Behandlungskonzeptes. Infolgedessen wird die zurzeit laufende TINA-Studie wie geplant 

fortgeführt. Aufgrund der kleinen Fallzahl in vorliegender Zwischenanalyse werden wir die 

Ergebnisse mit einem größeren Datensatz in der finalen Analyse verifizieren, um das 

Sicherheitsprofil einer gelockerten Eliminationsdiät umfassend bewerten zu können und 

dieses anschließend unter Berücksichtigung der klinischen Wirksamkeit in den 

wissenschaftlichen Kontext einordnen. 
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A. Anhang 
 
A.1 Anhang Methodenteil 

 
A.1.1 Gelockerte Eliminationsdiät 

Messlöffel & Messbecher 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

0,5ml  1ml   2,5ml     5ml         10ml  15ml                 25ml                50ml 

Abbildung A.1: Messlöffel zur Abmessung der Interventionsprodukte 
Darstellung der unterschiedlichen Messlöffel, welche zum Abmessen der Interventionsprodukte dienen. Die 
entsprechenden Messlöffel werden im Rahmen der gelockerten Eliminationsdiät an die Patient:innen 
ausgehändigt.  
 
 
 

Abbildung A.2: Messbecher zur Abmessung der Interventionsprodukte 
Abbildung des 30ml Messbechers, welcher im Rahmen der gelockerten Eliminationsdiät an die Patient:innen zur 
Abmessung der Interventionsprodukte ausgehändigt wird. 
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Interventionsanleitung 
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Interventionsmengen 

Tabelle A.1: Interventionsmengen innerhalb der gelockerten Eliminationsdiät 
Aufgeführt sind entsprechend der jeweiligen Titrationsstufen (5. – kumulativ) deren Proteinmenge [g], Nussmenge [g] und die daraus errechneten Interventionsmengen [g] von 
1/100, 1/50 und 1/10 im Rahmen der gelockerten Eliminationsdiät auf. Berechnet werden die Interventionsmengen unter Berücksichtigung der Proteinmengen der einzelnen 
Allergene.  
 
Erdnuss (Proteingehalt: 26g Protein/100g) Walnuss (Proteingehalt: 15g Protein/100g)
Titrationsstufe Proteinmenge [g] Nussmenge [g] Intervention (1/x) Menge [g]/Portion Titrationsstufe Proteinmenge [g] Nussmenge [g] Intervention (1/x) Menge [g]/Portion

100 0,012 100 0,017
50 0,024 50 0,034
10 0,120 10 0,171
100 0,036 100 0,051
50 0,072 50 0,103
10 0,360 10 0,514
100 0,120 100 0,171
50 0,240 50 0,342
10 1,200 10 1,712
100 0,174 100 0,248
50 0,348 50 0,496
10 1,740 10 2,482

Haselnuss (Proteingehalt: 15g Protein/100g) Cashew (Proteingehalt: 18,8g Protein/100g)
Titrationsstufe Proteinmenge [g] Nussmenge [g] Intervention (1/x) Menge [g]/Portion Titrationsstufe Proteinmenge [g] Nussmenge [g] Intervention (1/x) Menge [g]/Portion

100 0,014 100 0,017
50 0,028 50 0,034
10 0,141 10 0,172
100 0,042 100 0,052
50 0,084 50 0,103
10 0,422 10 0,517
100 0,141 100 0,172
50 0,281 50 0,345
10 1,406 10 1,724
100 0,204 100 0,250
50 0,408 50 0,500
10 2,039 10 2,500

1,200

0,936

17,1177

Kumulativ

5

6

0,312

3,119

4,523

3,599

11,997

17,395 24,820

5 0,257

5 0,211 1,406

Kumulativ 3,058 20,387

6 0,633 4,218

7 2,109 14,060

1,712

6 0,770 5,135

Kumulativ 4,700 25,000

1,724

6 0,972 5,172

7 3,241 17,241

5 0,324

7 2,568

Kumulativ 3,723



Anhang 97 

Tabelle A.2: Produktübersicht der gelockerten Eliminationsdiät 
Zu entnehmen sind die verwendeten Produkte, welche entsprechend der Allergene innerhalb der gelockerten 
Eliminationsdiät verzehrt werden können. Neben dem Allergengehalt [%] der Produkte ist außerdem das 
Einführungsdatum in die Intervention sowie bei bereits ausgelaufenen Produkten das Austrittsdatum sowie 
dessen Grund aufgeführt.   
 
 

  

Einführung Austritt Austrittsgrund

Erdnuss
Drink
Koro - Erdnuss Drink 10,00 01.02.2022
Snacks
Heimatgut - Bio Quinoa Flips 12,90 01.02.2020
Wurzener - Erdnussflips 26,00 01.02.2020
Aufstrich
Alnatura - Hirsebällchen Erdnuss 19,00 01.02.2020
Eisblümerl - Schoko-Erdnuss-Aufstrich 17,00 01.02.2020
Rapunzel - Peanut Butter Schoko-Caramel 41,00 01.02.2020
Alnatura - Erdnussmus 100 01.02.2020
Suppe
Wünsch dir Mahl - Leckerer Erdnusstopf - Afrikanisch 6,00 01.02.2020
Wünsch Dir Mahl - Kichererbseneintopf 01.02.2020 01.10.2020 Produkt wurde aus Sortiment genommen 
Rewe Beste Wahl - Peanut Butter Chocs 01.02.2020 01.04.2021 Produkt ist auf Grund der Mengenberechnung nicht verwendbar
Daily Soup - Erdnusssuppe afrikanisch 01.02.2020 05.04.2022 Rezepturänderung

Haselnuss
Drink
Rude health - Haselnuss Drink 2,00 01.02.2020
Alpro - Haselnuss Drink 2,80 01.02.2020
Eis
Alpro - Hazelnut Chocolate 2,90 01.02.2020
Schokolade/Snack
Ferrero - Duplo 5,50 01.02.2020
Vivani - Praliné Vollmilch 17,00 01.02.2020
Gut & Günstig - Migon Waffeln 5,50 01.02.2020
Manner - Neapolitaner 10,00 01.02.2020
Rapunzel - Tiger Picnic 16,00 01.02.2020
Aufstrich
Ferrero - Nutella 13,00 01.02.2020
DmBio - Nuss-Nougat Creme 13,00 01.02.2020
DmBio - Schokocreme Haselnuss 50,00 01.02.2020
Rapunzel - Haselnussmus 100 01.02.2020
Alnatura - Haselnuss Waffeln 01.02.2020 01.04.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 
Kastner - Vollkornschnitte 01.02.2020 01.04.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 
Innocent - Haselnuss & Reis Drink 01.02.2020 01.05.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 
Lindt - Mousse au Chocolate feinherb 01.02.2020 01.05.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 

Walnuss
Drink
Carpos Olmpus - Walnuss Drink 4,00 01.02.2020
Aufstrich

Sanchon - Créme Zwiebel-Walnuss 3,30 01.02.2020
Gelbe Bürg - Walnussmus 100 01.02.2020
Nudeln
Gelbe Bürg - Walnussnudeln 10,00 01.02.2020
Pesto
Barilla - Pesto Ricotta e Noci 5,00 01.02.2020
Eisblümerl - Walnuss-Nougat-Aufstrich 01.02.2020 01.11.2020 Produkt wurde aus Sortiment genommen 

Cashew
Drink
Alpro - Cashew Drink 3,15 01.02.2020
Provamel - Cashew Drink 6,60 01.02.2020
Joghurt
DmBio - Cashew Natur Joghurtalternative 14,00 01.02.2020
Aufstrich

Alnatura - Kichererbse mit Ingwer 8,00 01.02.2020
Rinatura - Brotaufstrich Paprika 14,00 01.02.2020
Sanchon - Cheesana Jalapeno 22,00 01.02.2020
Sanchon - Cheesana Rauch-Zwiebel 26,00 01.02.2020
Dennree - Cashewcreme 60,00 01.02.2020
Pesto

Barialla - Pesto Ricotta e Noci 2,40 01.02.2020
Curry
Indische Currysauce (dmBio) 0,60
Cashew Macchiato (dmBio) 01.02.2021 01.05.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 
Rinatura Paprika Aufstrich 01.02.2021 01.05.2021 Produkt wurde aus Sortiment genommen 

Produkt                                                                              Allergengehalt [%]
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Tabelle A.3: Rundungsregeln innerhalb der Interventionsmengenberechnung 
Auflistung der Rundungsregeln für die jeweiligen Verzehrsmengen der gelockerten Eliminationsdiät. Die Regeln 
sind für alle Allergene entsprechend der Gabe und dem Dosiszeitraum zu entnehmen.  
 

 
  

Gabe Zeitraum Rundgungsregeln

1. - 4. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 -0,85 abrunden auf 0,5;            
ab 0,9 aufrunden auf nächste volle Zahl

5. - 8. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;             
ab 0,9 aufrunden auf nächste volle Zahl

9. - 12. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;                 
ab 0,9 aufrunden auf nächste volle Zahl

1. - 4. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;                 
ab 0,9 aufrunden auf nächste volle Zahl

5. - 8. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;              
ab 0,85 aufrunden auf nächste volle Zahl

9. - 12. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;                 
ab 0,85 aufrunden auf nächste volle Zahl

1. - 4. Monat erst ab 0,45 in Intervention; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;               
ab 0,9 aufrunden auf nächste volle Zahl

5. - 8. Monat ab 0,35 aufrunden auf  0,5; 0,55 -0,85 abrunden auf 0,5;                   
ab 0,85 aufrunden nächste volle Zahl

9. - 12. Monat ab 0,35 aufrunden auf 0,5; 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,5;                     
ab 0,85 aufrunden nächste volle Zahl

1. - 4. Monat ab 0,45 aufrunden auf  0,50; ab 0,55 - 0,85 abrunden auf 0,50;                            
ab 0,85 aufrunden auf nächste volle Zahl

5. - 8. Monat ab 0,35 aufrunden auf 0,5 ; 0,55 - 0,75 abrunden auf 0,5;                             
ab 0,75 aufrunden nächste volle Zahl

9. - 12. Monat ab 0,35 aufrunden auf 0,5; 0,55 -0,75 abrunden auf 0,5;                         
ab 0,75 aufrunden nächste volle Zahl

5. 

6. 

7.

Kumulative
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A.1.2 Studientagebuch  
 
Tagebuch der Vermeidungsgruppe 
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Tagebuch der Verzehrsgruppe 
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A.1.3 Dokumentation von unerwünschten Ereignissen 

Unerwünschte Ereignisse von Interesse (AEI) 

 



Anhang 105 

 

 



Anhang 106 

 

  



Anhang 107 

 

  



Anhang 108 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE) 
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