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Zusammenfassung

Hintergrund: Vorubergehende Somnolenz  im Rahmen von allergischen
Soforttypreaktionen bei Kindern mit Nahrungsmittelallergie wurde in einzelnen
Fallberichten und Studien zwar beschrieben, bisher aber kaum systematisch untersucht
(1-5). Ziel dieser Arbeit war es, in das Gebiet der Nahrungsmittelallergien einzufuhren,
die Rolle des imperativen Schlafzwangs bei Kindern zu erfassen, diesen Kklinisch in
Hinblick auf Komorbiditaten, auslésende Allergene und Schweregrade der allergischen
Reaktionen zu charakterisieren und die Ergebnisse in den Kontext der bekannten

Literatur einzuordnen und zu diskutieren (6).

Methoden: Kinder, die sich zwischen 2009 und 2020 an der Charité einer oralen
Nahrungsmittelprovokation unterzogen, wurden prospektiv in die EFA-Studie (Eczema &
Food Allergy Study) eingeschlossen (6, 7). Wahrend der Provokationstestungen wurden
Symptome und TherapiemalRnahmen dokumentiert (6, 7). Bei den dieser Arbeit zugrunde
liegenden Daten handelt es sich um eine Subanalyse der EFA-Studie. Einschlusskriterien
waren das Vorhandensein einer Nahrungsmittelallergie sowie ein Alter von < 18 Jahren.
Der imperative Schlafzwang wurde definiert als tiefschlafahnlicher Zustand, der vor
medikamentdser Therapie und in zeitlichem Zusammenhang mit einer allergischen
Soforttypreaktion auftrat (6, 7).

Ergebnisse: 848 Kinder (Median bei erster Provokation 26 Monate, 64 % Jungen) mit
positiver Nahrungsmittelprovokation, konnten in die Studie eingeschlossen werden (6, 7).
Bei 12,5 % der Kinder trat der imperative Schlafzwang bei mindestens einer
Nahrungsmittelprovokation auf (6, 7). Kinder mit einer atopischen Dermatitis hatten ein
erhohtes Risiko imperativen Schlafzwang zu entwickeln (6, 7). Der imperative
Schlafzwang trat haufiger aufgrund einer allergischen Reaktion auf Erd- und Baumnusse
sowie Huhnerei auf im Vergleich zu Reaktionen mit Kuhmilch (6, 7). Bei moderat bis
schweren Reaktionen trat der imperative Schlafzwang haufiger auf als bei milden
Reaktionen (6, 7). Es konnte keine Korrelation zwischen Geschlecht, Alter und Anzahl an

Provokationen und Auftreten des imperativen Schlafzwangs gezeigt werden (7).

Diskussion: Wir konnten in einer gro3en reprasentativen Kohorte zeigen, dass der

imperative Schlafzwang ein haufiges Symptom allergischer Reaktionen im Kindesalter
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ist, vor allem bei Kindern mit atopischer Dermatitis (6, 7). Die vorliegende Arbeit setzt sich
mit der Bedeutung und mdglichen pathophysiologischen Zusammenhangen der Faktoren
auseinander, bei denen eine Korrelation mit dem Auftreten des imperativen
Schlafzwangs festgestellt wurde. Der imperative Schlafzwang wurde in dieser Arbeit
allerdings nur anhand des klinischen Bildes der Patient*innen diagnostiziert, daher

erscheint es sinnvoll, dieses Symptom in zukinftigen Studien praziser zu explorieren,
z.B. mittels Elektroenzephalogramm - Messungen und Bestimmung von

Entzindungsmediatoren.
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Abstract

Background: Transient somnolence in the context of immediate type allergic reactions
in children with food allergy has been described in individual case reports and studies,
but there are only few data and this symptom has rarely been clinically characterized so
far (1-5). Therefore, the aim of this research was to give an introduction to the field of food
allergies, to assess the role of narcolepsy-like sleepiness in children, to characterize it
clinically with regard to comorbidities, eliciting allergens and severity of allergic reaction

and to place and discuss the results in the context of the known literature (6).

Methods: Children who underwent oral food challenges (OFC) at Charité between 2009
and 2020 were prospectively recruited as part of the EFA-study (Eczema and Food
Allergy Study) (6, 7). Symptoms and administered medications during OFC’s were
documented (6, 7). The data underlying this work is a subanalysis of the EFA-study,
inclusion criteria were the presence of a food allergy and an age under 18 years.
Narcolepsy-like-sleepiness was defined as a deep sleep-like state that occurred before

drug therapy and in temporal relation to an immediate allergic type reaction (6, 7).

Results: 848 children (mean age at first OFC 26 months, 64 % boys) with positive OFC
outcome, were included in the study (6, 7). Narcolepsy-like-sleepiness occurred in 12,5 %
of children at least once during an OFC (6, 7). Children with atopic dermatitis had an
increased risk of developing narcolepsy-like-sleepiness (6, 7). Narcolepsy-like-
sleepiness occurred more frequently due to allergic reaction to peanuts, tree nuts, and
hen's egg compared to reactions with cow's milk (6, 7). In moderate to severe reactions
narcolepsy-like-sleepiness occurred more frequently than in mild reactions (6, 7). No
correlation could be shown between gender, age and number of OFCs and the

occurrence of narcolepsy-like sleepiness (7).

Discussion: We have shown in a large representative cohort that narcolepsy-like-
sleepiness is a common symptom of allergic reactions to food in childhood, especially in
children with atopic dermatitis (6, 7). This thesis also discusses the significance and

possible pathophysiology of the factors for which a correlation with the occurrence of
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narcolepsy-like-sleepiness was shown. However, narcolepsy-like-sleepiness was
diagnosed based only on the clinical presentation of the patients. Therefore it seems
sensible to explore this symptom more precisely in future studies for example by using

electroencephalography measurements and measuring inflammatory markers.
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1 Einleitung
1.1 Atopische Erkrankungen

Nahrungsmittelallergien gehdren, wie auch das atopische Ekzem, das allergische
Asthma bronchiale und die allergische Rhinitis, zu den Erkrankungen des atopischen
Formenkreises. Unter einer Atopie versteht man eine ,familiar auftretende Neigung zur
Entwicklung bestimmter Krankheiten [...] auf dem Boden einer immunologischen
Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimhduten gegen Umweltstoffe[n], assoziiert mit
vermehrter IgE-Produktion und/oder veranderter unspezifischer Reaktivitat (8).
Patient*innen mit atopischem Ekzem, welches haufig bereits im Sauglingsalter
vorhanden ist, haben ein erhdhtes Risiko, im Verlauf auch eine Nahrungsmittelallergie
oder andere atopische Erkrankungen zu entwickeln, was als ,Atopischer Marsch*®

bezeichnet wird (9).

1.2 Epidemiologie von Nahrungsmittelallergien

Nahrungsmittelallergien stellen eine wichtige Herausforderung unserer Zeit dar und
haben eine global zunehmende Tendenz, besonders in Industrienationen (10, 11).
Insbesondere Kinder sind haufig betroffen, mit einer Pravalenz von bis zu 10 % in
Australien und ca. 8 % in den USA (12, 13). Eine Folgeuntersuchung der europaischen
multizentrischen Geburtenkohorte Euro-Prevall zeigte bei Schulkindern im Alter von 6 —
10 Jahren eine Pravalenz der Nahrungsmittelallergie von 1,4 — 3,8 %, in Deutschland
betrug die Pravalenz der von Eltern berichteten arztlich diagnostizierten
Nahrungsmittelallergie 5,1 % (14).

Es gestaltet sich schwierig, genaue Aussagen bezulglich der Pravalenz zu treffen, da es
unterschiedliche Voraussetzungen zur Diagnose einer Nahrungsmittelallergie gibt. So
macht es einen Unterschied, ob eine Nahrungsmittelallergie arztlich, mittels einer
doppelblinden, placebokontrollierten oralen Nahrungsmittelprovokation (Goldstandard
zur Diagnose von Nahrungsmittelallergien (15)) diagnostiziert wurde oder ob die
allergische Reaktion nach dem Verzehr eines Nahrungsmittels nur von den Eltern
berichtet wird. Von der letzteren Kategorie kann oft nur ein kleiner Teil arztlich bestatigt
werden (16).

Haufige Ausldser fur Nahrungsmittelallergien in den westlichen Industrienationen im

Kindesalter sind Kuhmilch, Hihnerei, Weizen, Soja, Erdnuss, Baumnusse, Fisch und
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Schalentiere (17), wobei es alleine in Europa grof3e geographische Unterschiede in der
Pravalenz gibt (18). Im Rahmen der Euro-Prevall Studie untersuchten Schoemaker et al.
die Pravalenz der Kuhmilchallergie in neun europaischen Landern, darunter Deutschland.
Die Gesamtinzidenz aller Lander betrug 0,74 %, in Deutschland allein konnte eine
Inzidenz der Kuhmilchallergie von 0,47 % festgestellt werden (19). Xepapadaki et al.
untersuchten im Rahmen derselben Studie die Inzidenz der Huhnereiallergie und zeigten
eine mittlere Inzidenz aller untersuchten Lander von 1,23 % auf, in Deutschland betrug
diese 2,01 % (20).

1.3 Risikofaktoren

Die Pathogenese der Nahrungsmittelallergie beruht auf einer komplexen Interaktion
zwischen nicht beeinflussbaren und beeinflussbaren Faktoren, von denen einige im

Folgenden erlautert werden.

Atopisches Ekzem

Ergebnisse einer bevolkerungsbasierten Kohortenstudie von Matin et al. zeigten, dass
Sauglinge mit atopischem Ekzem ca. funfmal haufiger eine IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie entwickelten als Sauglinge ohne Ekzem. So hatte einer von funf
Sauglingen mit atopischem Ekzem im Alter von 12 Monaten eine bestatigte
Nahrungsmittelallergie gegen Hihnerei, Erdnuss oder Sesam, verglichen mit nur einem

von 25 Sauglingen ohne atopisches Ekzem (21).

Genetik (familiares Risiko)

Genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Nahrungsmittelallergien (22-24). So konnte gezeigt werden, dass Kinder mit einem
Geschwisterkind oder Elternteil mit einer Erdnussallergie im Gegensatz zur
Allgemeinbevdlkerung ein 7 % hoheres Risiko haben, selber eine Erdnussallergie zu
entwickeln (22). Eine Zwillingsstudie konnte eine signifikant hdhere Konkordanzrate fur
eine Erdnussallergie bei monozygoten Zwillingen zeigen im Vergleich zu dizygoten
Zwillingen (23). In einer genomweiten Assoziationsstudie konnten umso mehr flnf
Genloki identifiziert werden, u.a. das Serpin-Gencluster der Gruppe B (SERPINB), die
das Risiko fur eine Nahrungsmittelallergie erhéhen (24).

Um den Zusammenhang zwischen dem atopischen Ekzem und der Entstehung von

Nahrungsmittelallergien genauer zu betrachten, untersuchten Forscher, welchen Einfluss
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das Filaggrin-Gen bzw. Filaggrin-Mutationen mit Funktionsverlust auf die Entstehung von
Nahrungsmittelallergien haben. Filaggrin ist ein entscheidendes strukturelles Protein, das
durch Bildung von Keratin-Komplexen und Netzwerken zur Integritat der Hautbarriere und
Hornschicht beitragt (25). Es konnte gezeigt werden, dass Mutationen im Filaggrin-Gen
nicht nur einen bedeutsamen Risikofaktor fur die Entstehung einer atopischen Dermatitis
darstellen (26), sondern unabhangig davon das Risiko flr das Vorhandensein einer
Nahrungsmittelallergie erhdhen (24). Kalb et al. konnten daruber hinaus darlegen, dass
eine Mutation mit Funktionsverlust im Filaggrin-Gen auch eine Pradisposition flr das
Fortbestehen einer bereits vorhandenen Nahrungsmittelallergie gegen Huhnerei und
Kuhmilch darstellt (27).

Ethnizitat
Mehrere Studien zeigten, dass das Risiko eine Nahrungsmittelallergie zu entwickeln bei
Schwarzen, nicht-hispanischen Teilnehmer*innen im Vergleich zu kaukasischen

Teilnehmer*innen signifikant erhdht war (28, 29).

Geschlecht

Es wurde schon mehrfach der Zusammenhang zwischen dem mannlichen Geschlecht
und der Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie untersucht. Sicherer et al. zeigten in
einer Studie bei Kindern mit Erd- oder Baumnussallergien ein Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts mit einem Geschlechterverhaltnis (mannlich zu weiblich) von
5:1, welches sich im Erwachsenenalter jedoch fast ausglich mit einem leichten
Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (11).

Auch die Ergebnisse der National Health and Nutrition Examination Umfrage 2005 - 2006
in den Vereinigten Staaten zeigten, dass das Risiko fur Nahrungsmittelallergien bei

Personen mit mannlichem Geschlecht erhdht war (28).

Erndhrung

Die Zunahme von Allergien in den letzten Jahrzehnten (10, 11) hat Forscher dazu
veranlasst, zu untersuchen, welchen Einfluss die Ernahrung (Makro- und
Mikronahrstoffe) auf die Allergieentstehung hat. Es gibt Hypothesen, die auf einen
potenziellen Zusammenhang zwischen bestimmten Ernahrungsgewohnheiten und einer

vermehrten Allergieentstehung hinweisen und diskutiert werden. So weisen Daten
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daraufhin, dass sowohl ein Uberschuss als auch ein Mangel an Vitamin D zu einer
Zunahme von Allergien fuhren konnte (30-33). Eine weitere Hypothese legt nahe, dass
die Reduktion des Konsums von tierischen Fetten und somit der vermehrte Verzehr von
Pflanzendlen aufgrund eines dadurch entstehenden Ungleichgewichts von Omega-3-
und -6-Fettsauren, zu einer Zunahme von Allergien fuhren konnte (34). Die
Antioxidantien-Hypothese besagt, dass der Rickgang des Verzehrs von frischem Obst
und Gemuse mit atopischen Erkrankungen in GroRbritannien in Verbindung gebracht
werden kénnte (35). In den USA hat sich die Pravalenz von Ubergewicht bei Kindern und
Jugendlichen in den letzten Jahrzehnten erhdht (36). Die Datenauswertung des Health
and Nutrition Examination Survey von 2005 - 2006 ergab einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und der Préavalenz von atopischen

Erkrankungen, insbesondere Nahrungsmittelallergien (37).

Hygiene-Hypothese

Die Hygiene-Hypothese wurde das erste Mal Ende der 1990er Jahre formuliert und
besagt, dass sich der Kontakt mit Mikroorganismen sowie abgelaufene
Infektionskrankheiten schitzend auf die Entstehung von allergischen Erkrankungen
auswirken konnen durch Modulation des Immunsystems (38). In zwei
Querschnittsstudien konnte gezeigt werden, dass Kinder, die auf Bauernhofen lebten und
somit einer groReren Vielfalt von Umweltmikroorganismen ausgesetzt waren, eine
geringere Pravalenz von Asthma und Atopie aufzeigten (39). In weiteren
Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass Faktoren, die zu einer hdheren
mikrobiellen Belastung fuhren, wie z.B. Hundehaltung, das Vorhandensein von
Geschwistern und eine vaginale Entbindung, sich schitzend auf die Entwicklung einer

Nahrungsmittelallergie auswirken konnen (40-42).

1.4 Pathomechanismus der Allergieentstehung

Eine allergische Reaktion tritt auf, wenn das Immunsystem UbermalRig auf bestimmte
Bestandteile von Nahrungsmitteln reagiert, die normalerweise ungefahrlich waren (8).
Nahrungsmittelallergien werden von Nahrungsmittelintoleranzen unterschieden, da bei
letzteren kein immunologischer Mechanismus vorliegt, sondern Enzymdefekte oder -

mangel, die zu einer Malabsorption des Nahrungsmittels fihren (8).
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Es wird unterschieden zwischen der primaren und der sekundaren
Nahrungsmittelallergie. Bei der primaren Nahrungsmittelallergie entsteht die
Sensibilisierung direkt gegenuber dem entsprechenden Allergen durch kutane oder
gastrointestinale Sensibilisierung. Bei der sekundaren Nahrungsmittelallergie kommt es
zuerst zu einer Sensibilisierung gegenuber Aeroallergenen und aufgrund von
strukturellen Ahnlichkeiten mit Nahrungsmittelbestandteilen kommt es anschlieend zu
einer Kreuzreaktion und somit allergischen Reaktion auf bestimmte Nahrungsmittel (43).
Gemal der Klassifikation von Coombs und Gell gibt es 4 verschiedene Typen von
allergischen Reaktionen. Dazu zahlen die Typ | Reaktion (Soforttyp), die Typ Il Reaktion
(Zytotoxischer Typ), die Typ Il Reaktion (Immunkomplex-Typ) und Typ IV Reaktion
(Spattyp) (8, 44). Am haufigsten tritt bei Nahrungsmittelallergien eine IgE-vermittelte
Soforttypreaktion auf, es gibt jedoch auch gemischt IgE- und T-Zell-vermittelte
Spattypreaktionen, wozu u.a. die Verschlechterung eines vorhandenen atopischen
Ekzems zahlt (45).

Bei der IgE-vermittelten Soforttypreaktion wird das Allergen zum einen Uber den
Gastrointestinaltrakt, bei Kindern mit gestorter Hautbarriere, wie es bei dem atopischem
Ekzem der Fall ist, jedoch héchstwahrscheinlich auch Uber die Haut aufgenommen und
von Antigen- prasentierenden Zellen, wie dendritischen Zellen oder Makrophagen an T-
Helfer-Zellen (TH2) prasentiert (46, 47). Diese produzieren Mediatoren wie Interleukine
und stimulieren B-Zellen zur Produktion von allergenspezifischem IgE, welches an der
Oberflache von Mastzellen bindet. Bei erneuter Allergenexposition kommt es nach
Erkennung des Allergens durch das zellgebundene IgE Uber eine Signalkaskade zur
Degranulation der Mastzelle mit Freisetzung von vasoaktiven Mediatoren wie Histamin,
die klassischerweise innerhalb von Minuten zu den charakteristischen Symptomen einer

allergischen Soforttypreaktion fuhren (47, 48).
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Abbildung 1: IgE- vermittelte Reaktionen auf Nahrungsmittelallergene

Pathomechanismus: Aufgenommene Nahrungsmittelallergene durchlaufen vielfaltige Mechanismen, unter

anderem den Transport durch die Epithelzellen und treffen in der Schleimhaut auf Mastzellen. Wenn die
IgE-Antikérper aufgrund der zuvor stattgefundenen Sensibilisierung das Allergen erkennen, kommt es zur
Rezeptorvernetzung und somit zur Freisetzung von Histamin und weiteren Entziindungsmediatoren.
Folgendermaflen kommt es lokal im Gastrointestinaltrakt sowie durch die Allergenverteilung zu einer

systemischen Reaktion (47, 48).

1.5 Klinische Symptomatik im Kindesalter

Nahrungsmittelallergien im Kindesalter kdnnen eine Vielzahl von klinischen Symptomen
verursachen, von milden bis hin zu schweren Reaktionen. Klassischerweise betroffene
Organsysteme sind die Haut - wund Schleimhaute, die Atemwege, der
Gastrointestinaltrakt und das Herz-Kreislauf-System (49). Jedes Organsystem kann mit

unterschiedlichen Symptomen betroffen sein (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Allergische Symptome im Kindesalter

Organsystem

Symptome

Haut

Urtikaria

Fliichtiges Erythem
Exanthem

Pruritus

Angioddem
Ekzem(-verschlechterung)

Augen

Juckreiz

Rétung (konjunktivale Injektionen)
Tranenfluss

Periorbitales Odem

Herz-Kreislauf-System

Hypotonie

Tachykardie

Synkope
Bewusstseinseintribung
Herz-Kreislauf-Stillstand

Obere Atemwege/Obere Pharynx

Nasale Kongestion

Juckreiz

Rhinorrhd (Schnupfen)

Larynxédem (Stridor, Heiserkeit)
Heiserkeit

Schwellung von Lippe, Zunge, Gaumen

Untere Atemwege

Husten
Dyspnoe
Giemen
Zyanose
Atemstillstand

Gastrointestinaltrakt

Ubelkeit

Erbrechen

Kolikartige Bauchschmerzen
Diarrhoe

Quelle: modifiziert nach (15)

Es konnte gezeigt werden, dass die Haufigkeit eines betroffenen Organsystems, bei
allergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel, variiert, je nach auslésendem
Nahrungsmittelallergen (50, 51).

In mehreren Studien war die Haut bei Kindern mit allergischen Reaktionen auf
Nahrungsmittel das am haufigsten betroffene Organsystem (50-52). Allergenabhangig

zeigte sich eine unterschiedliche Verteilung der verschiedenen Hautsymptome, sodass
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bei Kindern, die sich einer Nahrungsmittelprovokation unterzogen, eine Urtikaria
beispielsweise haufiger bei Provokationen mit Huhnerei, Erdnuss und Haselnuss
beobachtet wurde, hingegen eine Ekzemverschlechterung haufiger bei Soja- und
Weizenprovokationen (51). Bei Provokationen mit Erd- und Baumnussen trat bei ca. 50 %
der Falle eine generalisierte Urtikaria auf, wohingegen ein Angioddem weitaus seltener
beobachtet wurde (50). Gastrointestinale Symptome traten bei Provokationen mit
Huhnerei, Erd- und Baumnussen bei knapp der Halfte der Patient*innen auf (50, 51),
wahrend sie bei anderen Allergenen wie Kuhmilch, Weizen, Soja und Haselnuss deutlich
seltener vorkamen (51). Die Atemwege waren bei Provokationen mit Erd- und
Baumnussen weitaus haufiger (bis zu 42 %) betroffen als bei Soja (3,6 %) (50, 51).
Kardiovaskulare Symptome traten bei Provokationen mit Erd- und Baumnussen bei 6 %
der Patient*innen auf (50). Es konnte gezeigt werden, dass meist mehr als ein
Organsystem betroffen ist (50).

Im Rahmen von verschiedenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der
verabreichten Allergendosis bei oralen Nahrungsmittelprovokationen und der Schwere
von allergischen Reaktionen untersucht und es konnte gezeigt werden, dass schwere
Reaktionen sowohl bei geringen als auch bei héheren Mengen an zugefuhrten Allergenen
auftreten (50, 53).

Wenn eine soforttypallergische Reaktion nicht nur lokal, sondern systemisch auftritt, also
den gesamten Organismus betrifft, spricht man von einer Anaphylaxie, die in ihrer
schwersten Auspragung todlich sein kann (54). Bei lebensbedrohlichen Reaktionen im
Kindesalter zeigt sich klinisch haufig eine bronchiale Obstruktion (55). Es konnte gezeigt
werden, dass bei tddlichen allergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel meist ein
Atemwegsstillstand zugrunde liegt und Erd- und Baumnusse haufige Ausloser sind (56).
Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme in der Literatur, um den Schweregrad
einer allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktion zu bestimmen (57-59), die jedoch
nicht einheitlich sind und teilweise Nachteile mit sich bringen wie z.B. die Bewertung von
reinen Hautsymptomen als Grad 1 Anaphylaxie (60). Aus diesem Grund erstellten
Niggemann et al. eine einfache, fur den taglichen Gebrauch geeignete Klassifikation zur
Bewertung des Schweregrades von allergischen Soforttypreaktionen, die fur das ganze
Spektrum allergischer Reaktionen anwendbar sein soll und alle mdglichen Schweregrade

adaquat abdeckt. Diese enthalt drei Schweregrade beginnend mit einer lokalen
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allergischen Reaktion und bis hin zur Anaphylaxie, der schwersten allergischen Reaktion,
die potenziell lebensbedrohlich sein kann (60).

Augmentations- oder auch sogenannte Kofaktoren kénnen das Auftreten bzw. die
Schwere einer allergischen Reaktion beeinflussen. Laut dem europaischen Anaphylaxie-
Register waren in dem untersuchten Zeitraum Juni 2011 bis Marz 2014 bei 29 % der
Kinder und Jugendlichen Kofaktoren vorhanden. Erfragt wurden hierbei korperliche

Anstrengung, Medikamente, Alkohol, Stress, Infekte und Mensis (61).

Neurologische Symptome:

Neben dem typischen Erscheinungsbild einer allergischen Reaktion wurde bisher auch
vereinzelt in Studien (3-5), sowie im Rahmen von Fallberichten (1-3) Uber neurologische
Symptome bei allergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel berichtet.

In einer retrospektiv ausgewerteten Studie aus dem Jahr 2017 wurden die allergischen
Reaktionen von 393 Kindern, die ein positives Ergebnis bei einer
Nahrungsmittelprovokation hatten, analysiert und es konnte gezeigt werden, dass bei
16 % der Kinder neurologische Symptome auftraten. Das haufigste Symptom war die
Somnolenz, weitere beobachtete neurologische Symptome waren Veranderung des
Aktivitatsniveaus, Bewusstseinsverlust und Kopfschmerzen (4).

Daten aus einem japanischen Anaphylaxie-Register konnten zeigen, dass von insgesamt
767 Patient*innen (73 % davon Kinder) 68 % der Anaphylaxien auf Lebensmittel
zurtckzufuhren waren und von diesen 27 % der Patient*innen neurologische Symptome
aufwiesen, welche jedoch nicht genauer differenziert wurden (5).

In einem Fallbericht aus dem Jahr 2011 wird beschrieben, dass ein einjahriger, auf
Huhnerei und Kuhmilch sensibilisierter Junge anaphylaktisch auf eine Mumps-Masern-
Roételn Impfung reagierte. Zunachst traten ein Flush, Urtikaria, sowie Erbrechen auf. Nach
der Medikamentengabe, welche Epinephrin, Sauerstoff und ein Antihistaminikum
beinhaltete, traten auRerdem neurologische Symptome auf, die sich mit einer erhdhten
Schlafneigung, starrem Blick und einer Blickdeviation nach links aufderten. Der Patient
erhielt eine weitere Dosis Epinephrin und wurde mit einer perioralen Zyanose und
erhohter Herzfrequenz auf die Intensivstation verlegt. Nach 24 Stunden war die
Symptomatik vollstandig regredient (2).

In einem weiteren Fallbericht, wird geschildert, wie ein 3-jahriges Madchen mit einer

HUhnereiallergie zunachst bei einem Haut-Prick-Test und dann bei einer oralen
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Nahrungsmittelprovokation wiederholt in eine voribergehende Somnolenz fiel, aus der
sie schwer und nur mithilfe von Schmerzreizen erweckbar war. Dies entsprach nicht dem
ublichen Schlafverhalten dieser Patientin. Diese Schlafepisoden hielten jeweils fur 30
Minuten an und an dem Tag der Nahrungsmittelprovokation hatte sich die Patientin 90
Minuten nach der letzten Gabe wieder vollstandig von der Somnolenz erholt. Es wurden
keine Notfallmedikamente gegeben. Kardiologische Ausldser konnten nicht gefunden
werden. Ein EEG, welches durchgefuhrt wurde, als die Symptomatik schon etwas
regredient war, zeigte temporal einen Theta-Rhythmus, der auf eine Veranderung der

Vigilanz hindeutete (1).

1.6 Diagnostik

Besteht der Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie, ist die sichere Identifizierung des
auslésenden Allergens wesentlich (55). Wie in der deutschen Leitlinie zur IgE vermittelten
Nahrungsmittelallergie beschrieben, gehdren dazu die genaue Allergieanamnese,
Testung auf spezifische Antikorper, ein Haut-Prick-Test und ggf. eine diagnostische
Eliminationsdiat. Zum sicheren Ausschluss bzw. zur sicheren Bestatigung einer Allergie
sollte ein oraler Provokationstest (nach Goldstandard doppelblind und
placebokontrolliert) durchgefihrt werden, da ein positiver Prick-Test oder ein Nachweis
von spezifischen IgE-Antikdrpern nur eine Sensibilisierung anzeigt, jedoch keinen
Ruckschluss auf die klinische Relevanz gibt (15). Bei einer klaren Allergieanamnese in
Kombination mit einem Nachweis von spezifischen IgE-Antikérpern kann, je nach
arztlichem Ermessen, auf einen oralen Provokationstest verzichtet werden (15).

Ein Groliteil der nahrungsmittelallergischen Kinder entwickelt im Verlauf eine Toleranz
(62), wobei die Wahrscheinlichkeit hierfir abhangig vom betreffenden Allergen ist, was
durch eine Re-Provokation mit dem entsprechenden Allergen uberpruft werden kann
(15). Es konnte fur Huhnerei- und Kuhmilchallergiker*innen gezeigt werden, dass bereits
in den ersten Lebensjahren ein groRer Teil der Kinder tolerant werden (19, 20, 63).
Allergien gegen Erdnuss und BaumnuUsse bleiben dagegen haufiger bestehen (64-66).
Aus diesem Grund besteht in den deutschen Leitlinien zum Management IgE vermittelter
Nahrungsmittelallergien ein starker Konsens darin, Re-Provokationen bei Allergien gegen
Kuhmilch, Huhnerei, Weizen und Soja in klrzeren Abstanden durchzufUhren (6-24

Monaten) als z.B. bei Kindern mit Allergien gegen z.B. Baum — und Erdnusse (ca. 3-5
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Jahre) (15). So kann die klinische Relevanz regelmafig uberpruft und es kdnnen unnétige

Eliminationsdiaten vermieden werden.

1.7 Therapie der allergischen Soforttypreaktion

Die Therapie von Nahrungsmittelallergien besteht aus einer strikten Eliminationsdiat, um
das Risiko fur das Auftreten von Reaktionen zu minimieren, sowie der Akuttherapie im
Falle von akzidentiellen Verzehrsereignissen (15). Gemaly der Leitlinie Anaphylaxie
umfasst die Akuttherapie der allergischen Soforttypreaktion die adaquate Verabreichung
der Notfallmedikation, unterstitzende notfallmedizinischen MalRnahmen, sowie
Volumen- und Sauerstofftherapie und kardiopulmonales Monitoring. Zu den
Notfallmedikamenten gehdren Adrenalin, Antihistaminika, Glukokortikoide und
Bronchodilatatoren (55). Milde Reaktionen der Haut oder des Gastrointestinaltraktes
konnen teilweise nur mit oralen Antihistaminika und Glukokortikoiden behandelt werden,
bei einer systemischen Reaktion gilt jedoch intramuskular verabreichtes Adrenalin als
Medikament der 1. Wahl (55, 67). Adrenalin entfaltet seine Wirkung schnell und wirkt den
zuvor beschriebenen Mechanismen der allergischen Soforttypreaktion entgegen, was
u.a. zur peripheren Vaskonstriktion, Bronchodilatation und Erniedrigung der
Gefallpermeabilitat fuhrt (55).

Fir die adaquate Notfalltherapie ist auch eine Risikoabschatzung entscheidend, da
Patient*innen mit friheren anaphylaktischen Reaktionen, einem schwer kontrollierbaren
Asthma bronchiale oder bestimmten Grunderkrankungen wie einer Mastozytose ein
hdheres Risiko fur eine schwere Reaktion haben (15).

Je nach individuellem Risiko und auslosenden Allergenen wird entschieden, ob
Patient*innen ein Notfallset bendtigen und ob dieses einen Adrenalin-Autoinjektor
beinhalten soll. Die Notfallmedikamente werden entsprechend dem Koérpergewicht an
Patient*innen angepasst und sie erhalten einen Anaphylaxie-Pass, indem sowohl die
Notfallmedikamente in korrekter Dosierung, sowie auch das Vorgehen bei einer
allergischen  Reaktion beschrieben ist. Die praktische Anwendung der
Notfallmedikamente lernen Patient*innen sowie deren Familien und Angehdrige im

Rahmen von Anaphylaxie-Trainings (15).
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1.8 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, das Symptom des imperativen Schlafdrangs wahrend
allergischer Reaktionen auf Nahrungsmittel bei Kindern systematisch zu charakterisieren
und aufzuzeigen, ob sich das Auftreten dieses Phanomens durch bestimmte Faktoren
beeinflussen I&sst. Dabei sollte insbesondere untersucht werden, welchen Einfluss
Komorbiditaten, die jeweiligen Allergene und der Schweregrad einer allergischen
Reaktion haben.

Im Rahmen der vorliegenden Analyse wurde der imperative Schlafzwang als ,somnolente
Zustandsform, die in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit einer allergischen

Soforttypreaktion auftritt und nicht iatrogen verursacht wird“ definiert.

Die wesentlichen Fragestellungen dieser Arbeit waren:
- Wie haufig kommt es im Rahmen von allergischen Reaktionen bei padiatrischen
Nahrungsmittelallergikern zu Schlafzwang?
- Ist Schlafzwang mit bestimmten Nahrungsmittelallergenen assoziiert?
- Ist Schlafzwang mit bestimmten Reaktionen an anderen Organsystemen
vergesellschaftet?
- Gibt es weitere Faktoren, die das Auftreten von imperativem Schlafzwang

beeinflussen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit umfasst Daten der EFA-Studie (Eczema & Food Allergy Study),
die seit 2009 an der Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie, Immunologie und
Intensivmedizin der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt wird. In dieser Studie
werden fortlaufend Daten zu klinisch indizierten oralen Nahrungsmittelprovokationen bei
Kindern erhoben. Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission der Charité
(EA2/051/08, EA2/064/13 und EA2/027/20) genehmigt. Bei dieser Arbeit handelt es sich

um eine Subanalyse der EFA-Studie.

2.2 Studienpopulation

Die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Daten beziehen sich auf den Zeitraum von
August 2009 bis November 2020 und wurden prospektiv erhoben und retrospektiv
ausgewertet. Der Fokus dieser Subanalyse lag darauf, den imperativen Schlafzwang bei
nahrungsmittelallergischen Kindern und Jugentlichen zu untersuchen, weswegen wir ein
maximales Alter von 17 Jahren und das Vorliegen eines positiven Outcomes bei der
Nahrungsmittelprovokation als Einschlusskriterien wahlten. Falls wahrend der
verblindeten Provokationen eine positive Reaktion auf das Placebo Praparat auftrat,
wurde das Ergebnis fur diese Subanalyse nicht gewertet.

Die Nahrungsmittelprovokationen setzten sich sowohl aus Erstprovokationen zur
Abklarung bei Verdacht auf Nahrungsmittelallergien, als auch aus Reprovokationen bei

bereits vorhandener Nahrungsmittelallergie zusammen.

2.3 Orale Nahrungsmittelprovokationen

Die Indikationsstellung und Durchfuhrung der klinisch indizierten oralen
Nahrungsmittelprovokationen orientierten sich an nationalen Manuals (43) und dem
PRACTALL Konsensuspaper (59). Dabei wurden die Kinder oral provoziert, um den
Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie abzuklaren oder eine bereits vorhandene
Nahrungsmittelallergie bzgl. eine mdgliche Toleranzentwicklung zu Uberprifen. Alle
oralen Nahrungsmittelprovokationen fanden im stationaren Setting unter arztlicher
Aufsicht statt.



Material und Methoden 14

Nach Goldstandard wurde der Grofdteil der Nahrungsmittelprovokationen doppelblind-
placebokontrolliert durchgefuhrt. Dies bedeutete, dass sowohl die Patient*innen und
deren Eltern, bzw. Begleitpersonen, als auch das betreuende medizinische Personal
verblindet waren, also nicht wussten, an welchen Tagen das jeweilige Allergen oder
Placebo verabreicht wurde. Unabhangig davon, ob ein oder mehrere Allergene wahrend
des stationaren Aufenthaltes getestet wurden, wurde nur an einem Tag ein Placebo
verabreicht. Wenn in einzelnen Fallen eine placebokontrollierte Provokation nicht mdglich
war, konnte die Provokation auch einfach verblindet oder offen durchgefuhrt werden. Eine
einfach verblindete Provokation bedeutete, dass Eltern und Kinder verblindet waren, die
betreuenden Arzt*innen jedoch nicht. Bei einer offenen Provokation war sowohl den
Eltern, als auch den Arzt*innen bekannt, wann welches Allergen getestet wurde. Die orale
Nahrungsmittelprovokation erfolgte titriert in sieben Gaben sowie der Kumulativgabe
(Einmalgabe aller zuvor verabreichten Dosierungsschritte) an einem anderen Tag. Die
Allergene wurden in einer Tragersubstanz (Matrix) verabreicht, wobei die Zubereitung der
verschiedenen titrierten Portionen durch die Ernahrungsfachkrafte vor Ort erfolgte.
HierfGr wurden fur die jeweiligen Allergene die Dosierungsschritte berechnet, um eine
standardisierte Durchfihrung zu gewahrleisten. Beispielsweise sind die Proteinangaben

fur die jeweiligen Titrationsschritte fur die haufigsten Allergene dargestellt (Tab. 2).

Tabelle 2: Titrationsschritte mit Proteinangaben in Gramm (g) fir Huhnerei, Erdnuss
und Kuhmilch

Gabe Pasteurisiertes Gerostetes Frische Kuhmilch (g)
Huhnerei (9) Erdnussmehl (g)
1 0,005 0,003 0,003
2 0,015 0,009 0,010
3 0,049 0,031 0,034
4 0,147 0,094 0,102
5 0,489 0,312 0,339
6 1,468 0,936 1,016




Material und Methoden 15

7 4. 893 3,119 3,386
Kumulative | 7,095 4 523 4910
Dosis

Die Patient*innen konnten aus verschiedenen Tragersubstanzen, wie z.B. Apfelmus oder
Schokopudding, wahlen. Die Allergene wurden in sieben Titrationsschritten mit jeweils
ca. 30-minutigen Abstanden verabreicht. Orientierend an den PRACTALL Kriterien (59)
wurde eine Provokation gestoppt und als positiv bewertet, wenn objektivierbare
Soforttypreaktionen auftraten, in der Regel in einem Abstand von 2 Stunden zur letzten
verabreichten Gabe. Subjektive Symptome alleine reichten nicht aus, es sei denn, sie
waren reproduzierbar oder traten in verschiedenen Organsystemen auf. Bei nicht klar
objektivierbaren Symptomen konnte der Zeitabstand zur nachsten Gabe verlangert oder
die vorherige Gabe erneut verabreicht werden. Bei negativen Symptomen, also dem
Ausbleiben einer objektivierbaren allergischen Reaktion, erfolgte im Rahmen des
stationaren Aufenthalts die Gabe der Kumulativdosis an einem anderen Tag. Blieb hier
ebenfalls eine Reaktion aus, konnte eine Allergie auf das getestete Nahrungsmittel
ausgeschlossen werden. Die Symptome wurden arztlich bewertet und falls ndtig

medikamentds therapiert, anlehnend an die Anaphylaxie-Leitlinie (55).

Klinische Datenerhebung

Erhoben wurden Daten zu atopischen Vorerkrankungen, die provozierten
Nahrungsmittelallergene, klinische Charakteristika, das Outcome der
Nahrungsmittelprovokationen sowie betroffene Organsysteme und die verabreichte
Medikation im Falle einer Reaktion. Die Datenbank war pseudonymisiert und enthielt an
personenbezogenen Daten lediglich das Geschlecht, das Geburtsdatum in Monat und
Jahr, sowie das Alter in Monaten bei der Provokation. Die Patient*innen bekamen jeweils
eine Identifikationsnummer, welche statt des Namens verwendet wurde. Eine
Identifikationsliste existierte nur in passwortgeschutzter Form, auf die ausschlieB3lich

autorisierte Mitarbeiter*innen des Studienzentrums Zugriff hatten.

Atopische Komorbiditaten
Es wurden zu jeder Nahrungsmittelprovokation atopische Komorbiditaten, wie das

atopische Ekzem, das Asthma bronchiale und die allergische Rhinitis erfasst. Da diese
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verschiedenen Erkrankungen klassischerweise in unterschiedlichen Altersgruppen
erstmalig auftreten, wurde fir die vorliegende Arbeit festgehalten, ob diese

Komorbiditaten jemals auftraten.

Allergen & Provokationsmodus

Erfasst wurde das jeweilige Allergen, in welcher Form es verarbeitet wurde und ob es
sich um eine Erst- oder Reprovokation handelte. Weiterhin wurden der
Provokationsmodus (doppelblind- placebokontrolliert, offen oder einfach verblindet) und

das Ergebnis der Provokation (positiv, negativ oder nicht eindeutig) dokumentiert.

Allergische Symptome

Der jeweilige Titrationsschritt, auf den die Reaktion erfolgte, wurde erfasst, ebenso wie
der zeitliche Abstand der Reaktion zum letzten verabreichten Titrationsschritt. Die
Symptome der allergischen Reaktionen waren den folgenden Organsystemen zugeteilt:
Haut, Gastrointestinaltrakt, Atemwege (obere oder untere) und Herz-Kreislauf-System.
Es wurden eine retrospektive Bewertung der Symptome und eine Einteilung in
verschiedene Schweregrade auf der Grundlage der Schweregradeinteilung von

Niggemann und Beyer (60) vorgenommen (siehe Tab. 3).

Imperativer Schlafzwang

Ebenfalls sollte erfasst werden, ob bei den Patient*innen unabhangig von einer
Medikamentengabe Symptome auftraten, die dem imperativen Schlafzwang zugeordnet
werden konnten. Der imperative Schlafzwang wurde definiert als somnolente
Zustandsform, aus welcher die Patient*innen nur schwer erweckbar waren. Aul3erdem
musste der imperative Schlafzwang zwingend im zeitlichen Zusammenhang mit einer
allergischen Soforttypreaktion auftreten. Um iatrogene Ursachen auszuschlief3en,
wurden nur die Falle von Schlafzwang betrachtet, die vor Medikamentengabe mit

sedierender Wirkung (z.B. Antihistaminika) beobachtet wurden.
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Tabelle 3: Schweregradeinteilung von allergischen Soforttypreaktionen modifiziert nach Niggemann und Beyer

Grad 1

Lokale Reaktion
(keine systemische
Reaktion)

Grad 1

Lokale Reaktionen:

z.B.
Rétung
Schwellung

Juckreiz

Quelle: modifiziert nach (60)

17
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Medikamentengabe

Wir erfassten, ob und mit welchen Medikamenten die allergischen Reaktionen
medikamentds therapiert werden mussten. Dabei kamen folgende Medikamente zum
Einsatz:

e Antihistaminika (oral/i.v.)

e Steroide (oral/i.v./rektal)

e Adrenalin (i.m.)

e Volumensubstitution (i.v.)

e Salbutamol (inhalativ)

e Sauerstoff (inhalativ)

2.4 Statistische Auswertung
Die Datenbank wurde mit Excel erstellt, die statistische Analyse erfolgte mit IBM® SPSS®

Statistics Version 27.

Wir verwendeten zur Auswertung nur Provokationen mit einem positiven
Provokationsergebnis, also dem Auftreten einer allergischen Reaktion auf das
verabreichte Allergen. Patient*innen mit einem unklaren Provokationsergebnis oder einer

positiven Placeboprovokation wurden nicht eingeschlossen.

Die Baselinecharakteristika der Studienpopulation wurden mittels deskriptiver Statistik
dargestellt. FuUr das Alter wahlten wir den Zeitpunkt der ersten positiven
Nahrungsmittelprovokation. Die Komorbiditaten erfassten wir Uber den gesamten
Studienzeitraum und gaben die Haufigkeit ihres Auftretens (Auftreten einer atopischen

Komorbiditat jemals pro Kind) an.

Wir Dbetrachteten in unserer Kohorte zwei Gruppen: Patient*innen, die niemals das
Symptom des imperativen Schlafdrangs aufwiesen und Patient*innen, die diesen bei
mindestens einer Provokation zeigten. Um diese Gruppen zu vergleichen, verwendeten

wir den Chi-Quadrat-Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05.

Um Zusammenhange zwischen imperativem Schlafzwang und Alter bei der Provokation,

den provozierten Allergenen, der Haufigkeit der durchgefihrten Provokationen, dem
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Schweregrad der Reaktion und den betroffenen Organsystemen darzustellen, wurden
verallgemeinerte Schatzgleichungen (GEE) mit logistischer Linkfunktion verwendet. Das
GEE Modell berucksichtigt, dass die Reaktionen einzelner Patient*innen auf
unterschiedliche Nahrungsmittelprovokationen nicht unabhangig sein mussen.
Gruppenunterschiede beziehungsweise die Wirkung einer Kovariate auf die Chance
(Odds) fur das Auftreten des imperativen Schlafdrangs wurden mit Odds Ratios (OR) und
zugehdrigen zweiseitigen 95 % Konfidenzintervallen (95 % KI) beschrieben.

Allergene, mit denen nur selten provoziert wurde, wurden fur die Analyse zu grolieren
Gruppen zusammengefasst.

Um den Zusammenhang zwischen Anzahl an Provokationen und dem Auftreten von
imperativem Schlafzwang zu untersuchen, teilten wir die Patient*innen anhand der
Anzahl an Provokationen in vier Gruppen (1 Provokation, 2 Provokationen, 3 — 4
Provokationen und 5 — 14 Provokationen) und wahlten die Gruppe, in der Patient*innen
nur eine Provokation hatten als Referenzkategorie.

Die Einteilung des Schweregrades erfolgte gemal der Klassifikation nach Niggemann
und Beyer (60). Zur besseren Interpretierbarkeit und um Konvergenz der statistischen
Modelle zu erreichen, dichotomisierten wir die Schweregrade in zwei Gruppen

(Schweregrad 1A — 2A: lokal bis mild, Schweregrad 2B — 3B: moderat bis schwer).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In dem Zeitraum von August 2009 bis November 2020 kamen 1290 Kinder mit 3562
Nahrungsmittelprovokationen an die Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie,
Immunologie und Intensivmedizin der Charité-Universitatsmedizin Berlin.

Von den durchgefuhrten Provokationen waren 85,9 % (n = 3059) doppelblind-
placebokontrolliert, 12,9 % (n = 459) offen und 1,2 % (n = 44) einfach verblindet. Bei den
Verumprovokationen fuhrten 58 % (n = 2064) zu einem negativen Outcome, d.h. es trat
keine Reaktion auf. In 41,8 % (n = 1489) der Falle wurden objektiv bewertbare allergische
Reaktionen vom Sofort- oder Spattyp festgestellt, wodurch sie als positiv bewertet
wurden. Bei 0,2 % (n = 9) der Provokationen war das Ergebnis nicht eindeutig positiv
oder negativ. In diese Subanalyse wurden nur Kinder mit positiven
Nahrungsmittelprovokationen eingeschlossen, da der imperative Schlafzwang in

Zusammenhang mit allergischen Soforttypreaktionen untersucht werden sollte.

Unser Studienkollektiv fir die Subanalyse bestand aus 848 Patient*innen, bei denen
insgesamt 1489 positive Provokationen durchgefuihrt wurden. Das Alter bei der ersten
Provokation lag zwischen 7 und 214 Lebensmonaten und im Median bei 26
Lebensmonaten. Das mannliche Geschlecht war mit 64 % (n = 543) vertreten. Der
Groldteil der Kinder hatte im Laufe des Studienzeitraums mindestens eine atopische

Komorbiditat, wovon das atopische Ekzem am haufigsten vertreten war (Tabelle 4) (7).
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Tabelle 4: Basischarakteristika der Patient*innen

Anzahl

Patient*innen (n)

Prozent (%)

Insgesamt 848

Mannliches Geschlecht 543 64

Alter bei erster positiver

Provokation in Monaten: 26 (7, 214)

Median (Min., Max.)

Komorbiditaten
Atopisches Ekzem 759 89,5
Asthma bronchiale 105 12,4
Allergische 73 8,6

Rhinokonjunktivitis

Legende
Abkurzungen: Min.= Minimum, Max.= Maximum

21
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Die Patient*innen wurden im Verlauf des zu untersuchenden Zeitraums mindestens
einmal und maximal vierzehnmal provoziert, wobei davon die Patient*innen, die ein bis

dreimal provoziert wurden, insgesamt den Grof3teil darstellten (siehe Tabelle 5) (7).

Tabelle 5: Anzahl an positiven Nahrungsmittelprovokationen pro Patient*in

Dargestellt ist die Haufigkeit der durchgefiihrten Nahrungsmittelprovokationen mit positivem Ergebnis, auf

alle Nahrungsmittelallergene bezogen.

Nahrungsmittel- Patient*innen (n) Prozent (%)
Provokationen

1 501 59,1
2 205 24,2
3 60 7.1
4 42 4,9
5 26 3,1
6 8 0,9
7 4 0,5
10 1 0,1
14 1 0,1

Gesamt 848 100
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3.2 Pravalenz des imperativen Schlafzwangs bei Kindern mit

Nahrungsmittelallergie

Von 848 Patient*innen trat bei 12,5 % mindestens bei einer positiven Provokation
imperativer Schlafzwang auf, bei manchen Kindern kam es auch haufiger zu imperativem
Schlafzwang (siehe Tabelle 6) (27).

Tabelle 6: Haufigkeit des imperativen Schlafzwangs pro Patient*in

Anzahl der Prozent (%)

Patient*innen (n)

Insgesamt 848

Imperativer Schlafzwang jemals 106 12,5
einmal 87 10,3
zweimal 15 1,8
dreimal 3 0,3
viermal 1 0,1

3.3 Einfluss von Geschlecht, Alter, atopischen Komorbiditaten und
Anzahl von Nahrungsmittelprovokationen auf das Auftreten von

imperativem Schlafzwang

Der imperative Schlafzwang trat nicht gehauft in einer bestimmten Altersgruppe oder in
Bezug auf ein Geschlecht auf. Bei Patient*innen mit atopischem Ekzem kam es
signifikant haufiger zum Auftreten von imperativem Schlafzwang. Dies konnte nicht fur

die anderen Komorbiditaten gezeigt werden (siehe Tabelle 7) (7).
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Tabelle 7: Basischarakteristika der Patient*innen mit und ohne Auftreten von imperativem

Schlafzwang

Imperativer Schlafzwang  Gesamt p-Wert*
Ja Nein
Patient*innen insgesamt 106 742 848
Alter bei erster Provokation
im Median (Min., Max.) 25,5(7,131) 26 (7,214) 0,352
Mannliches Geschlecht (%) 66 (12,2) 477 (78,8) 543 (100) | 0,685
Komorbiditaten
Atopisches Ekzem 103 (13,6) 656 (86,4) 759 (100) | 0,006
n= (%)
Asthma bronchiale 11 (10,5) 94 (89,5) 105 (100) | 0,503
n= (%)
Allergische 9(12,3) 64 (87,7) 73 (100) | 0,963

Rhinokonjunktivitis
n= (%)

Legende

Abkurzungen: Min.= Minimum, Max.= Maximum
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Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl an durchgeflhrten
Nahrungsmittelprovokationen und dem Auftreten von imperativem Schlafzwang bei

Patient*innen gezeigt werden (Tabelle 8, Abbildung 2) (7).

Tabelle 8: Anzahl an Nahrungsmittelprovokationen pro Patient*in und Auftreten von

imperativem Schlafzwang

Dargestellt sind die p-Werte, Odds Ratio und Konfidenzintervalle fur die Patient*innengruppen (2
Provokationen, 3-4 Provokationen, 5-14 Provokationen) in Referenz zu nur einer durchgefuhrten positiven
Provokation pro Patient*in.

Anzanhl P - Wert Odds Ratio Konfidenzintervall
Provokationen (unteres - oberes)
1 (n=50) Referenzkategorie

2 (n=205) 0,829 0,946 0,571 — 1,567
3-4(n=102) 0,326 0,751 0,424 — 1,330
5-14 (n=40) 0,387 1,326 0,700 — 2,514

Quelle: modifiziert nach (7)
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Haufigkeit von Schlafzwang pro Patient*in
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Anzahl an positiven Nahrungsmittelprovokationen pro Patient*in (n= Gesamtzahl an Patient*innen)

Abbildung 2: Haufigkeit von imperativem Schlafzwang in Bezug auf die individuelle Anzahl an oralen Nahrungsmittelprovokationen

Die Grafik zeigt die Verteilung der Kinder, die imperativen Schlafzwang zeigten in Bezug auf die individuelle Anzahl der oralen Nahrungsmittelprovokationen. Die

Haufigkeit von imperativem Schlafzwang pro Patient*in ist in verschiedenen Grautdnen dargestellt.
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3.4 Nahrungsmittelallergene und imperativer Schlafzwang

Die am haufigsten provozierten Allergene waren Huhnerei (42,2 %), gefolgt von
Erdnuss (18,1 %) und Kuhmilch (15,6 %), die Haufigkeiten der weiteren Allergene sind
in Tabelle 9 enthalten (7). Aufgrund von geringem Vorkommen einzelner Allergene
fassten wir diese zusammen in Gruppen. Die Gruppe "Weitere Nusse" enthalt
Mandeln, Cashewnlsse, Walnusse, Pekannlisse, Paranlisse, Pistazien,
Macadamiantsse und Kokosnusse. In die Gruppe "Getreide" fallen Weizen und
Roggen. "Weitere Hulsenfrichte" beinhaltet Linsen, Erbsen, Kichererbsen,
Sojabohnen und Lupinen. Die Gruppe "Samen" umfasst Sesam und Pinienkerne.
Unter der Kategorie "Fisch" fallen Lachs und Kabeljau. Zusatzlich wurden Kiwi, Litschi
und Spinat zu der Gruppe "Obst und Gemuse" zugeordnet. Des Weiteren wurden zwei

Provokationen mit Gefligel (Huhn) und eine mit Garnelen (Shrimps) durchgeflhrt.
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Tabelle 9: Allergene der Nahrungsmittelprovokationen in absteigender Haufigkeit

Dargestellt werden die verabreichten Allergene der 1492 Nahrungsmittelprovokationen in absteigender

Haufigkeit. In dieser Darstellung kommen einzelne Patient*innen mehrmals vor.

Allergen Anzahl an Prozent (%)

Provokationen

Huhnerei 629 42,2
Erdnuss 270 18,1
Milchprodukte 232 15,6
Haselnuss 130 8,7
Weitere Nusse 73 4,9
Getreide 63 4,2
Weitere 41 2,8
Hulsenfrichte

Samen 24 1,6
Fisch 19 1,3
Obst und 5 0,3
Gemuse

Geflugel (Huhn) 2 0,1
Shrimp 1 0,1
Gesamt 1492 100,0

Aufgrund geringer Fallzahlen fassten wir die Gruppen Hulsenfriichte, Samen, Fisch,
Obst und Gemuse, Gefligel und Meeresfrichte zusammen unter ,Weitere Allergene®.
Als Referenzallergen fur unsere Analyse (GEE) eignete sich das Allergen Kuhmilch,
da dieses einerseits haufig vertreten war und zum anderen wenige Falle von
imperativem Schlafzwang zeigte.

Einzelne Allergene, bei denen der imperative Schlafzwang haufiger auftrat, waren

Haselnuss, Erdnuss und Huhnerei im Vergleich zu Provokationen mit Kuhmilch. Es
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wurde auch ein haufigeres Auftreten von imperativem Schlafzwang bei bestimmten

Allergengruppen beobachtet, was Tabelle 10 und Abbildung 3 zu entnehmen ist (7).

Tabelle 10: Haufigkeit von imperativem Schlafzwang pro Allergen oder Allergengruppe

mit dem Referenzallergen Kuhmilch

Dargestellt sind jeweils die Fallzahlen und Haufigkeiten (n) von imperativem Schlafzwang pro Allergen

bzw. Allergengruppe mit dem Referenzallergen Kuhmilch, inklusive P-Werten (95 % Signifikanzniveau),

Odds Ratios und Konfidenzintervallen.

Allergen / Provokationen mit Referenz- p-Wert Odds 95 % Konfidenz-
Allergengruppe imperativem allergen Ratio intervall
Schlafzwang/Gesamt
(n/n)
Hdhnerei 56/629 Kuhmilch 0,022 2,170 (1,118 - 4,212)
Erdnuss 25/270 Kuhmilch 0,027 2,265 (1,099 - 4,668)
Haselnuss 15/130 Kuhmilch 0,009 2,896 (1,310 - 6,399)
Weitere Nusse 11/73 Kuhmilch 0,003 3,939 (1,608 - 9,646)
Getreide 3/63 Kuhmilch 0,876 1,110 (0,298 - 4,138)
Weitere 20/92 Kuhmilch 0,017 2,707 (1,195 -6,135)

Allergene




Ergebnisse 30

= Hiihnerei I ® i

= Erdnuss I ® i

=Haselnuss I ® i

= weitere Niisse I ® i

~Weitere Allergene I °

= Getreide &

T T 1
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Odds Ratio (log10) mit 95% Konfidenzintervall
Abbildung 3: Forest Plot Odds Ratio (Log) mit 95-prozentigem Konfidenzintervall fur
Allergene mit dem Referenzallergen Kuhmilch.

Dargestellt sind Odds Ratios und Konfidenzintervalle fir die haufigsten Allergene und Allergengruppen.
Quelle: modifiziert nach (7)
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3.5 Beteiligte Organsysteme bei allergischen Reaktionen mit

imperativem Schlafzwang

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von imperativem
Schlafzwang und den einzelnen, wahrend der allergischen Reaktion betroffenen

Organsystemen gezeigt werden, was Tabelle 11 zu entnehmen ist (7).

Tabelle 11: Haufigkeit von imperativem Schlafzwang in Bezug auf betroffene

Organsysteme

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Nahrungsmittelprovokationen (n) mit den jeweiligen organspezifischen
Symptomen. Es wird das Auftreten von imperativem Schlafzwang bei vorhandener vs. nicht
vorhandener Reaktion der verschiedenen Organsysteme verglichen. Dargestellt sind die dazugehdrigen

p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle.

Organsysteme Nahrungsmittel- imperativer p - Odds 95 %

Provokationen  Schlafzwang Wert Ratio Konfidenzintervall

(n =) (n=)
Haut 1203 102 0,973 0,992 0,624 - 1,578
Gastrointestinaltrakt 638 64 0,197 1,331 0,862 - 2,055
Obere Atemwege 567 51 0,964 1,009 0,676 — 1,508
Untere Atemwege 326 33 0,381 1,217 0,785 - 1,887
Herz-Kreislauf- 42 5 0,602 1,349 0,437 — 4,161

System

Quelle: modifiziert nach (7)

3.6 Schweregrade der Soforttypreaktionen

Die Einteilung der Soforttypreaktionen nach Schweregrad erfolgte gemal der

Klassifikation von Niggemann et. al fur allergische Soforttypreaktionen (60). Der
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Grofteil der Reaktionen konnte dem Schweregrad 2A zugeordnet werden. Reaktionen
des Schweregrades 3B traten nur in wenigen Fallen auf und schwere anaphylaktische
Reaktionen mit Herz-Kreislauf- oder Atemstillstand (3C) kamen nicht vor (siehe
Tab. 12). Bei sechs Provokationen wurde eine Verschlechterung des Ekzems als
alleinige Symptomatik angegeben. Diese Falle konnten nicht bzgl. der
Schweregradklassifizierung charakterisiert werden, da es sich hierbei um keine

allergischen Reaktionen vom Soforttyp handelte (7).

Tabelle 12: Verteilung der Soforttypreaktionen der Patient*innen auf die verschiedenen

Schweregrade nach Niggemann & Beyer

Schweregrad Anzahl an Prozent (%)

(Niggemann/Beyer) Provokationen

1 44 3,0
2A 793 53,3
2B 262 17.6
3A 374 25.1
Fehlend* 6 0.4

*Bei diesen Provokationen
Gesamt 1489 100 handelte es sich um keine

Soforttypreaktion, sondern um

reine Spatreaktionen im Sinne

einer Ekzemverschlechterung.
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Es konnte gezeigt werden, dass der imperative Schlafzwang mit einer 1 z-mal
grolderen Chance bei Reaktionen mit Schweregraden moderat bis schwer auftrat im
Gegensatz zu lokal bis milden Reaktionen (p-Wert: 0,026; Odds Ratio: 1,521; Kl: 1,051
—2,202) (7).

Tabelle 13: Auftreten von imperativem Schlafzwang nach Schweregrad

Dargestellt ist die Haufigkeit von Nahrungsmittelprovokationen mit Auftreten von imperativem
Schlafzwang verglichen mit Nahrungsmittelprovokationen ohne imperativem Schlafzwang in Prozent
(n/n) aufgeteilt nach Schweregraden (lokal-mild und moderat-schwer) der Klassifikation von

Niggemann & Beyer.

Schweregradeinteilung nach

Niggemann & Beyer (60)

Lokal bis mild Moderat bis
schwer
(Grad 1-2A) (Grad 2B-3B)
n =843 n = 646
Anteil (n/n) Anteil (n/n)
Nahrungsmittelprovokationen 7.2 % (61/843) 10.7 % (69/646)

mit imperativem Schlafzwang

Nahrungsmittelprovokationen 92.8 % (782/843) 89.3 % (577/646)
ohne imperativen

Schlafzwang

Quelle: modifiziert nach (7)
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschreibt und charakterisiert systematisch den imperativen
Schlafzwang als Symptom von allergischen Soforttypreaktionen in einer grof3en
padiatrischen Kohorte von 848 Kindern mit Nahrungsmittelallergien.

Bisher wurde dieses Symptom nur vereinzelt im Rahmen von Studien (4, 5) und
Fallberichten (1, 2) bei allergischen Reaktionen beschrieben.

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen von standardisierten oralen
Nahrungsmittelprovokationen, die grofdtenteils doppelblind- placebokontrolliert

durchgefuhrt wurden.

4.1 Studienkohorte

Wie in der Literatur bereits beschrieben (11, 28, 68), iUberwog auch in unserer Kohorte
der Anteil des mannlichen Geschlechts mit einer Nahrungsmittelallergie.

Einer von funf Sauglingen mit atopischem Ekzem entwickelt im Verlauf eine
Nahrungsmittelallergie (21). Bei dem Groldteil unserer Patient*innen mit einer
Nahrungsmittelallergie lag ebenfalls ein atopisches Ekzem vor (89,5 %).

Die haufigsten in unserer Studie provozierten Allergene waren Huhnerei, Erdnuss,
Kuhmilch sowie weitere Baumnisse. Diese gehdren auch europaweit zu den
haufigsten Nahrungsmittelallergenen (17). Somit kann davon ausgegangen werden,

dass es sich in dieser Arbeit um eine reprasentative Kohorte handelt.

4.2 Imperativer Schlafzwang
Neben den fur allergische Sofortreaktionen typischen Organsystemen (Haut, Magen-
Darm-Trakt, Atemwege, Herz-Kreislauf-System) (15)) wurden bereits mehrfach

neurologische Symptome bei Kindern beschrieben (1-5).

Wir haben in unserer Auswertung ein Vorkommen des imperativen Schlafzwangs von
12,5 % festgestellt (7). Obwohl es keine vergleichbare Studie zum imperativen
Schlafzwang gibt, wurden in japanischen Studien in Zusammenhang mit
nahrungsmittelallergischen Reaktionen neurologische Symptome bei Kindern, zu
denen u.a. Somnolenz, Veranderung des Aktivitatsniveaus, Bewusstseinsverlust und

Kopfschmerzen gehorten, mit einer Haufigkeit von 16-27 % beobachtet (4, 5). Das
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Auftreten von Somnolenz wurde jedoch in den genannten Studien nicht genauer
untersucht.

Neben den oben genannten Symptomen wurde auch Uber eine neurologische
Beteiligung in Form von epileptischen Anfallen bei allergischen Reaktionen auf
Kuhmilch berichtet (3).

In einer landesweiten o6ffentlichen Umfrage in den USA wurde erfasst, dass 15 % der
amerikanischen Patient*innen, die Uber eine Anaphylaxie in der Vergangenheit
berichteten, unter neurologischen Symptomen wie Unruhe oder plétzlichen
Verhaltensanderungen litten (69). Ein Vergleich unserer Arbeit zu der genannten
Studie ist jedoch schwierig, da es sich hierbei um erwachsene Patient*innen handelte

und andere neurologische Symptome erfasst wurden.

4.3 Bedeutung des Vorhandenseins von atopischem Ekzem fur das

Auftreten von imperativem Schlafzwang
In unserer Studie entwickelten Kinder mit atopischem Ekzem haufiger imperativen
Schlafzwang als Kinder ohne Ekzem. Die Entstehung des atopischen Ekzems ist
komplex und wird sowohl von genetischen als auch von Umweltfaktoren beeinflusst
(70). Auch psychische und neurologische Faktoren haben einen erheblichen Einfluss
auf das atopische Ekzem und umgekehrt (71-74).
Es konnte gezeigt werden, dass die Wechselwirkung zwischen sensorischen Nerven
und Mastzellen wesentlich ist flr die Entstehung der Symptome der AE, insbesondere
auch des damit zusammenhangenden Pruritus (75, 76).
Mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) wurde in einer Studie
festgestellt, dass sich die neurologische Verarbeitung von Juckreiz bei Patient*innen
mit atopischem Ekzem (AE) unterscheidet im Vergleich zu Patient*innen ohne AE.
Nach Stimulation mit Histamin wurde erhdhte Aktivitdt in unterschiedlichen
Hirnregionen bei Patient*innen mit AE im Vergleich zu Patient*innen ohne AE
gesehen (77).
Es konnte gezeigt werden, dass die lasionale und nicht Iasionale Haut von
Patient*innen mit atopischem Ekzem eine grolRere Anzahl von Mastzellen und
Mastzell-Nervenfaser Kontakten aufweist (78).
Die Kommunikation des Immunsystems mit dem Zentralen-Nerven-System erfolgt
uber das Zelladhasionsmolekil 1 (CADM1) auf spezifischen Mastzellen in der Haut,

welches zur Adhasion an sympathischen Nerven fuhrt (79, 80). In einem Mausmodell



Diskussion 36

konnten Hagiyama et. al. zeigen, dass atopischem Ekzem &hnliche Iasionale
Mastzellen dreimal mehr CADM1-Transkripte exprimierten als nicht lasionale Zellen.
In vitro verstarkte CADM1 auf Mastzellen dosisabhangig die Adhasion an und
Kommunikation mit sensorischen Nervenzellen (81).

In Tierversuchen konnte dargelegt werden, dass eine periphere Entziindungsreaktion
zu einem ahnlichen Entzindungszustand im ZNS flhrte, der mit einer erhdhten
Anfalligkeit fur epileptische Anféalle einherging. Hierbei konnte eine vermehrte
Ausschittung des proinflammatorischen Zytokins Tumornekrosefaktor alpha
gemessen werden, sowie eine Zunahme von aktivierten Mikroglia-Zellen im
Hippocampus (82).

Bei einem Saugling mit vorhandener Kuhmilchallergie kam es im Rahmen von
Kuhmilchverzehr neben gastrointestinalen Symptomen wiederholt zum Auftreten von
epileptischen Anfallen, die auch mit einem pathologischen EEG einhergingen (3). Die
Autoren vermuten, dass es durch die im Rahmen der sofortypallergischen Reaktion
ausgeschutteten proinflammatorischen Zytokine (wie z.B. Interleukine) Uber die
Aktivierung von sich in der Blut-Hirn-Schranke befindenden Mastzellen zu einer
Koaktivierung von T-Lymphozyten kommen koénnte. Dies konne wiederum eine
Storung der Blut-Hirn-Schranke  begunstigen, mit einer einhergehenden
Entzindungsreaktion im ZNS und somit einer erhdhten Anfalligkeit flr epileptische
Anfalle (3).

Es konnte gezeigt werden, dass Zytokine eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Schlafes spielen. So fuhrte in Tierversuchen die zentrale oder systemische Injektion
von IL-1 zu Schlafrigkeit bzw. einer verlangerten Dauer des NREM-Schlafes mit
dazugehdrigen Delta-Wellen im EEG (83-85).

Auch Prostaglandine, insbesondere Prostaglandin D2, spielen eine wichtige Rolle fur
die Aufrechterhaltung des physiologischen Schlafrhythmus, die Injektion von
Prostaglandin D2-Hemmern fuhrte in Tierversuchen zur Hemmung des Schlafes (86).
Prostaglandin D2 scheint auch an der Pathophysiologie von exzessiver
Tagesschlafrigkeit (EDS) beteiligt zu sein, da bei Patient*innen mit einem OSAS
(Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom), die zu exzessiver Tagesschlafrigkeit (EDS)
neigten, hohere Werte an L-PGDS (Lipocalin-Typ Prostaglandin-Synthase) gemessen

wurden, als bei Patient*innen ohne EDS (87).
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Somit ist es denkbar, dass es insbesondere bei Patient*innen mit AE, bei denen haufig
eine chronische Entzlindung der ekzematdsen Hautstellen besteht (8), Gber vermehrte
Mastzell-Nervenfaser Kontakte zu einer Entzindungsreaktion im ZNS kommen
konnte, welche neurologische Symptome, wie z.B. den imperativen Schlafzwang

begunstigen kdnnte.

4.4 Schweregrad der Reaktionen

Bei Kindern mit einer moderaten bis schweren Reaktion trat der imperative
Schlafzwang haufiger auf als bei einer lokalen oder milden Reaktion (6, 7). Dies ist am
ehesten auf die Involvierung von mehreren Organsystemen zurlickzuflihren, da die
Verteilung von Symptomen auf die einzelnen Organsysteme beim Auftreten von
imperativem Schlafzwang gleichmafig war und es keine Assoziation mit einzelnen
Organsystemen, wie z.B. den Atemwegen oder dem Herz-Kreislauf-System, gab.

In einer australischen Studie konnte gezeigt werden, dass bestimmte Zytokine bei
schweren allergischen Reaktionen, im Vergleich zu moderaten allergischen
Reaktionen und gesunden Kontrollproband*innen, signifikant erhéht waren (88). Diese
Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass es bei einer schweren Reaktion mit
Involvierung mehrerer Organsysteme durch eine verstarkte systemische Ausschuttung
von Zytokinen zu einer Entzindungsreaktion im ZNS kommen koénnte, mit

folgendermalien einem vermehrten Auftreten von imperativem Schlafzwang.

4.5 Nahrungsmittelallergene

Was den Einfluss verschiedener Nahrungsmittelallergene auf das Auftreten von
imperativem Schlafzwang betrifft, so fuhrten NUsse und Huhnerei signifikant haufiger
zum Auftreten von imperativem Schlafzwang im Vergleich zu Kuhmilch. Das Auftreten
von imperativem Schlafzwang im Zusammenhang mit allergischen Reaktionen auf
Huhnerei wurde bereits in Fallberichten beschrieben (1, 2).

Erd- und Baumnusse gehdren zu den haufigsten Auslosern von
nahrungsmittelbedingter Anaphylaxie (89, 90), was mit der Beobachtung
Ubereinstimmt, dass der imperative Schlafzwang haufiger bei moderaten bis schweren

Reaktionen, als bei lokal bis milden Reaktionen auftritt.
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4.6 Relevanz von imperativem Schlafzwang fiir die medikamentose

Behandlung von allergischen Reaktionen
Neurologische Symptome und besonders das Symptom der Somnolenz werden
bislang selten systematisch erfasst. So untersuchten Blazowski et al. im Jahr 2021
verschiedene Schweregradklassifizierungen und zeigten, dass z.B. Verwirrung und
Somnolenz nur in 2 von 5 untersuchten Schweregradklassifizierungen auftrat (91).
Dies konnte ein Grund daflr sein, dass der imperative Schlafzwang bislang so selten
systematisch als Symptom bei allergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel erfasst
wurde.
Gerade im Hinblick darauf, dass der imperative Schlafzwang in dieser Arbeit vor allem
bei moderat bis schweren Reaktionen auftrat, stellt sich die Frage nach einer
mdglichen therapeutischen Konsequenz beim Auftreten dieses Symptoms.
In der deutschen Anaphylaxie-Leitlinie wird das Auftreten von zentralnervésen
Symptomen wie z.B. Unruhe, Kopfschmerzen, zerebralen Krampfen,
Bewusstseinseinschrankungen oder auch eine Verhaltensveranderung im Kindesalter
(55) beschrieben. Akute Therapiemallhahmen bei dem Auftreten von neurologischen
Symptomen werden allerdings nicht explizit aufgefuhrt.
Eine Differenzierung von imperativem Schlafzwang und einer kardiovaskularen
Reaktion, die sich klinisch ahnlich aufern kann, ist jedoch nur mittels enger
Uberwachung der Patient*innen mit Messung von Vitalparametern moglich. Diese
Rahmenbedingungen sind meist nur im stationaren Setting, z.B. bei oralen
Nahrungsmittelprovokationen gegeben. Sollte sich eine kardiovaskulare Reaktion
bestatigen, dann gilt es leitliniengerecht mit Volumen- und Adrenalingabe zu
therapieren (92). Im Patient*innenalltag im Falle eines akzidentiellen Allergenverzehrs
ist eine Unterscheidung von imperativem Schlafzwang und einer kardiovaskularen
Reaktion ohne intensives Monitoring oder Vorhandensein von arztlichem Personal
nicht moglich, sodass bei Auftreten dieser Symptome im Sinne einer kardiovaskularen
Reaktion therapiert werden sollte (7, 55).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine umfassendere Datengrundlage
notwendig ist fur fundierte und prazise Handlungsempfehlungen bei Auftreten von

imperativem Schlafzwang.
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4.7 Starken und Schwachen der Arbeit

Starken dieser Arbeit sind die grof3e und reprasentative Datenerhebung Uber einen
Zeitraum von Uber 10 Jahren an einem der fuhrenden Zentren fur Kinderallergologie.
Es erfolgte eine standardisierte Durchfihrung der oralen Nahrungsmittelprovokationen
nach Goldstandard von geschultem Personal. Durch das regelmaRige Messen der
Vitalparameter (Blutdruck, Sauerstoffsattigung) wahrend einer Reaktion konnte auch
der Einfluss von kardiovaskularen Reaktionen auf die Entstehung von imperativem
Schlafzwang untersucht werden. Hier zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang,
weder zu kardialer Beteiligung noch zu den anderen betroffenen Organsystemen.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass der imperative Schlafzwang ein vom

kardiovaskularen System unabhangiges Symptom einer allergischen Reaktion ist.

Einschrankungen unserer Studie waren zum einen, dass der imperative Schlafzwang
nur anhand des Kklinischen Bildes beurteilt wurde, einem Zustand von rasch
einsetzender Schlafrigkeit bzw. Schlaf, aus dem die Kinder nur schwer erweckbar
waren. Es wurden keine Hirnstrommessungen mittels EEG vor und wahrend der
Reaktion durchgefuhrt, um zentrale Veranderungen beurteilen zu konnen. Die
Durchfuhrung dieses Verfahrens hatte einen hohen Zeitaufwand gehabt und ware fur
die Kinder wahrend der Nahrungsmittelprovokation sehr belastend gewesen. Es ware
ebenfalls sehr interessant gewesen, die Freisetzung von Zytokinen vor und wahrend
der allergischen Reaktion zu messen, um moglicherweise eine vermehrte

Ausschuttung von Entzindungsmediatoren (z.B. Interleukin-1) feststellen zu kénnen.
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4.8 Zusammenfassung

In einer groRen Kohorte von insgesamt 848 Kindern mit nachgewiesener
Nahrungsmittelallergie konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass der imperative
Schlafzwang bei mehr als einem/einer von zehn Patient*innen im Rahmen einer
allergischen Soforttypreaktion auftrat (6, 7). Signifikante Assoziationen des
imperativen Schlafzwangs konnten gezeigt werden fur das Vorhandensein eines
atopischen Ekzems, fur moderate bis schwere Reaktionen im Vergleich zu lokalen bis
milden Reaktionen sowie flur die ausldsenden Nahrungsmittelallergene Huhnerei, Erd-
und Baumnusse im Vergleich zu Kuhmilch (6, 7).

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Beschreibung des imperativen Schlafzwangs
als neurologisches Symptom im Rahmen von allergischen Soforttypreaktionen auf
Nahrungsmittel im Kindesalter. Diese Arbeit stellt u. a. die Basis fur weitere Studien,
um dieses Symptom noch genauer zu charakterisieren und zugrundeliegende

Mechanismen zu verstehen (6, 7).
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