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Zusammenfassung

Hintergrund: Nahrungsmittelunvertraglichkeiten stellen ein  wachsendes
Gesundheitsproblem der Bevolkerung weltweit dar und sind im 21. Jahrhundert,
nicht nur in medizinischen Kreisen, sondern durch mediale Aufklarungsarbeit,
auch in der Gesamtbevdlkerung, so prasent wie nie zuvor. Dennoch herrschen,
vor allem in der breiten Bevolkerung, Unklarheit und Misskommunikation der
einzelnen Begrifflichkeiten rund um diese Thematik. Trotz fortschreitender
Erkenntnisse in Bereichen der Diagnostik und Therapie, bleiben Fragen rund um
deren Einsatz und Langzeitauswirkungen weiterhin offen. Zudem sind Aspekte

hinsichtlich praventiver Ansatze bis dato teilweise ungeklart.

Methode: In dieser Diplomarbeit wurde im Rahmen einer ausflhrlichen
Literaturrecherche, neben grundlegenden Informationen, die Darlegung des
derzeitigen diagnostischen und therapeutischen Stands der
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten im Kindes- und Jugendalter, angestrebt. Neben
Lehrbichern, Fachzeitschriftenartikel und Leitlinien, wurden Studien aus der

medizinischen Datenbank PubMed herangezogen.

Ergebnisse: Bezogen auf die IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergien stehen
zum derzeitigen Stand, diagnostisch neben den bereits etablierten Verfahren
(Prick-Test, slgE) innovative Methoden wie die molekulare Diagnostik und der
Basophilenaktivierungstest im Fokus der Forscher*innen. Mittelpunkt des
langfristigen therapeutischen Vorgehens bildet die Immuntherapie - die
Langzeitwirkung bleibt bisher, aufgrund fehlender Studien, ungewiss. Im Bereich
der Nahrungsmittelintoleranzen, an den Beispielen Laktoseintoleranz und
Fruktosemalabsorption, bleibt der H2-Atemtest weiterhin diagnostisches Mittel der
Wahl. Die Zusammenschau der Befunde unter Miteinbeziehung der subjektiven
Beschwerdesymptomatik bildet das Zentrum der Diagnostik. Therapeutisch liegt

der Fokus weiterhin auf ernahrungsmedizinischen MalRnahmen.

Diskussion/Schlussfolgerung: Die Diagnostik und Therapie der NMU stellt eine
besondere Herausforderung fur Mediziner*innen sowie fur Patient*innen und

deren Angehdrige dar, die ein interdisziplinares Vorgehen voraussetzt. Trotz neuer
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Erkenntnisse der letzten zehn Jahre bleiben weiterhin Fragen rund um diese

Thematik offen und bilden die Eckpfeiler flr die weitere Forschung.




Abstract

Background: Food hypersensitivity is a rising health problem worldwide and is,
not only under medical professionals, but also in the general population, more
present than ever. Even though a large part of this topic is explored, there still
seems to be a lot of uncertainty and miscommunication, particularly in the general
population. Despite growing knowledge regarding diagnostics and therapy, some
questions about their use and long-term impacts remain unsolved. Furthermore,
key aspects concerning how to prevent food hypersensitivity are, until now,

partially unclear.

Method: This thesis tempts to give basic information and the current status of the
diagnostic and therapeutic options in the management of food hypersensitivity in
pediatric patients. For this review, literature from books, journal articles, medical

guidelines and papers from the platform PubMed were drawn together.

Results: In the diagnostic of IgE-mediated food allergy, modern tools like
molecular diagnostic and basophile activating test seem promising for the future.
Immunotherapy appears to be the therapeutic center of interest, but because of
lacking follow-up studies, the long-term outcome is uncertain, until now. Regarding
food intolerances like milk intolerance and fructose malabsorption, the diagnostic
method of choice is still the hydrogen breath test. The central focus of the
diagnostic is the summary of findings with consideration of the subjective

symptoms. The priority of the treatment remains on nutritional interventions.

Discussion/Conclusion: Diagnostic and therapy of food hypersensitivity
represents a challenge for healthcare professionals, patients and their families
which need an interdisciplinary management. Although there have been novel

insights concerning food hypersensitivity, there is much more research required.
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1 Einleitung

Der Konsum von Nahrungsmitteln stellt einen zentralen Punkt des taglichen
Lebens dar, doch der bewusste Verzehr unter Beachtung der einzelnen
Bestandteile der Nahrung wird im Alltag haufig hintangestellt. Wie wichtig es ist,
Uber die Nahrung, die wir zu uns nehmen, informiert zu sein und wie weitgehend
diese unseren Organismus beeinflussen kann, wird besonders bei Vorliegen einer
Unvertraglichkeit ersichtlich.

Erkrankungen dieser Gruppe bergen nicht nur Limitationen im privaten Bereich
wie etwa finanzielle oder soziale Herausforderungen, sondern resultieren auch in
einer nennenswerten Belastung des Gesundheitssystems (1). Durch die
betrachtliche Anzahl der Betroffenen und die steigende mediale Prasenz sind
Begriffe wie Nahrungsmittelintoleranz oder -allergie keine fremden Begriffe mehr
in der breiten Bevolkerung. Problematisch scheint dennoch die Unterscheidung
einzelner Begriffe und deren haufig falschlicherweise synonyme Handhabung im
alltaglichen Gebrauch (2,3).

Nahrungsmittelallergien sind ein globales, immer mehr in den Vordergrund
tretendes, Gesundheitsproblem. In den letzten Jahren und Jahrzehnten wurde in
wissenschaftlichen Publikationen, hinsichtlich der Pravalenz, vermehrt von einem
Aufwartstrend gesprochen (4,5). Die Annahme, dass Nahrungsmittelallergien
lediglich eine Herausforderung in den Industriestaaten sind, konnte widerlegt
werden (6).

Daten zur Pravalenz der Nahrungsmittelallergien mussen mit Vorsicht interpretiert
werden. Der Mangel an zuverlassigen und aussagekraftigen Daten liegt am
diagnostischen  Prozedere, das fir die Pravalenzbestimmung haufig
herangezogen wird. Die doppelblinde placebokontrollierte orale
Nahrungsmittelprovokation fungiert als Goldstandard in der Diagnostik der
Nahrungsmittelallergie. Trotz der hohen Aussagekraft dieser Methode wird sie,
aufgrund des hohen finanziellen, zeitlichen und personellen Aufwands sowie der
Gefahr, eine allergische Reaktion auszuldsen, nicht immer umgesetzt. Vielmehr
werden im praktischen Alltag, Schilderungen und Einschatzungen von

Erziehungsberechtigten oder Betroffenen selbst, als diagnostisches Tool
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herangezogen. Dies fiuhrt jedoch zu einer falsch hohen Einschatzung der

Pravalenz der Nahrungsmittelallergien (7—11).

Eine ahnliche Problematik kann bei den Nahrungsmittelintoleranzen beobachtet
werden. Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption sind als Vertreter dieser
Gruppe weitlaufig bekannt, die Symptomatik wird jedoch haufig mit jener der
Nahrungsmittelallergie verkannt oder es erfolgt nach Selbstbeobachtung und -
einschatzung ohne weitere Abklarung, die Elimination der verdachtigten Substanz
(9,10). Légeret et al. (10) veranschaulichten in einer rezenten, in der Schweiz
durchgefiihrten Studie diese Problematik und zeigte zugleich den womdglich

unterschatzten Einfluss der sozialen Medien auf.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen kompakten Uberblick Uber die Thematik der
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten zu geben. Diese Arbeit soll nicht nur das
Interesse von Angehorigen aus dem Gesundheitssektor, sondern auch jenes von
Personen ohne medizinischen Hintergrund, wecken. Das ausgewahlte
Themengebiet bietet durch die, auf den ersten Blick komplexe hierarchische
Einteilung und der im Sprachgebrauch uneinheitlichen Verwendung der Begriffe
ein groldes Potential fur die Entstehung von Missverstandnissen. Der Titel wurde
bewusst gewahlt, um die im Alltag oft dbliche synonyme Handhabung
beziehungsweise deren umgangssprachliche Verwendung aufzugreifen und diese
im nachsten Schritt dem im medizinisch-wissenschaftlichen Fachbereich gultigen
Begriffsverstandnisses gegenuberzustellen. Das Hauptaugenmerk dieser
Diplomarbeit liegt auf der Fragestellung, die sich mit dem aktuellen Stand der
Diagnostik und Therapie der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten im Kindes- und
Jugendalter, beschaftigt. Aufgrund des Umfangs der Thematik wurde neben
allgemeinen Aspekten, der Fokus auf zwei grof3e Untergruppen zum einen auf die
IgE-vermittelte ~ Nahrungsmittelallergie und zum  anderen  auf die

Nahrungsmittelintoleranz, gelegt und anhand bekannter Vertreter, aufgearbeitet.




1.1 Nomenklatur

Zu Beginn der Arbeit wird, um bereits vorab Missverstandnisse vorzubeugen, die
von der European Academy of Allergy and Clinical Immunology, im Folgenden als
EAACI  abgekurzt, offizielle  Terminologie im Hinblick auf die

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, dargestellt (2).

In einer 2001 verodffentlichten, offiziellen Stellungnahme, prasentierte die EAACI
eine einheitliche Nomenklatur fur verschiedene allergische Erkrankungen. Laut
diesem Dokument wird der Begriff food hypersensitivity als Sammelbegriff fur
unerwlinschte Reaktionen (adverse reactions to food), die in Zusammenhang mit
dem Nahrungsmittelkonsum stehen, empfohlen. Die EAACI sieht eine weitere
Unterteilung der  Begrifflichkeiten anhand des  zugrundeliegenden
Pathomechanismus vor. So werden NahrungsmittelUberempfindlichkeiten, deren
Genese immunologisch ist, als Nahrungsmittelallergie (NMA) bezeichnet und
solche ohne immunologische Genese, unter dem Begriff non-allergic food
hypersensitivity, also nicht allergische Nahrungsmitteliberempfindlichkeiten,
eingeordnet. Im deutschsprachigen Raum wird in Fachkreisen in der Regel von
einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit (NMU) als Uberbegriff fiir allergische und
nicht allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel, gesprochen. Und doch ist es der
Begriff der Nahrungsmittelunvertraglichkeit, der vor allem in der breiten
Bevolkerung fur Unklarheit sorgt. Umgangssprachlich wird dieser Begriff haufig
synonym zur Nahrungsmittelintoleranz (NMI) verwendet und bewusst von der
Nahrungsmittelallergie abgegrenzt (2,12).

Abbildung 1 (siehe Seite 9) zeigt vereinfacht einen Ausschnitt der Terminologie
der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und bietet zudem, mit den angeflhrten
Beispielen (HUhnereiallergie, Laktoseintoleranz  etc.), eine  schnelle
Orientierungshilfe fur die in dieser Diplomarbeit bearbeiteten Unterformen (13).




immunologisch Nahrungsmittel- nicht-immunologisch
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/—\ /—\
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Abbildung 1: Terminologie der NMU. Eigene Darstellung in Anlehnung an Cox und Sicherer
(13)

Die uneinheitliche Handhabung der Begriffe wurde bei der Recherche fur diese
Abschlussarbeit bestatigt. Um Missverstandnisse vorzubeugen und den Inhalt
auch fur fachfremde Personen verstandlich aufzubereiten, werden im Folgenden
die Begriffe allergische Nahrungsmittelunvertraglichkeit bzw.
Nahrungsmittelallergie fur immunologisch bedingte Reaktionen auf Nahrungsmittel
sowie nicht allergische Nahrungsmittelunvertraglichkeit flr Reaktionen auf

Nahrungsmittel, an denen nicht das Immunsystem beteiligt ist, verwendet (2).

Tabelle 1 (siehe Seite 10) gibt einen Uberblick Uber die wichtigsten
Unterscheidungsmerkmale der Nahrungsmittelallergie und

Nahrungsmittelintoleranz, die in den folgenden Kapiteln bearbeitet werden.




bekannte Vertreter

Kuhmilchproteinallergie,
Huhnereiallergie,

Erdnussallergie

Laktosemalabsorption/-
intoleranz,

Fruktosemalabsorption

lebensgefahrlich

Immunsystem beteiligt ja nein
Uberreaktion des Transportstérung,
Ursache
Immunsystems Enzymmangel
in jedem Alter moglich, in jedem Alter moglich, vor
Alter vor allem in den ersten allem Schulkindalter,
Lebensjahren Jugendliche, Erwachsene
Juckreiz,
Bauchschmerzen,
Meteorismus,
Atemnot, Schwindel,
. Bauchschmerzen,
Symptome Angio6dem, . .
. Ubelkeit, Erbrechen,
anaphylaktischer Schock,
Diarrho
potenziell

Auftreten der

sofort (IgE-vermittelt)

oder verzogert (nicht-IgE-

Stunden nach dem

Konsum des auslosenden

temporar, Erdnussallergie

haufig persistierend

Symptome . .
vermittelt) Nahrungsmittels
Eliminationsdiat, Eliminationsdiat, Hz-
OFC, Atemtest,
Diagnostik _ . _
In-vitro-Diagnostik (SPT, Laboruntersuchungen,
slgE, CRD, BAT) Gentest, Biopsie
Vermeidung, Konsum
strikte Allergenkarenz,
laktose-/fruktosearmer
Therapie Notfalltherapie,
Kost,
Immuntherapie
Supplemente
Kuhmilch- und
HUhnereiallergie haufig je nach Ursache variabel,
Prognose

haufig persistierend

Tabelle 1: Eigene Darstellung in Anlehnung an ,,Wie kann man Lebensmittelallergien und
Lebensmittelintoleranzen unterscheiden” der OEGE (14)
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1.2 Nahrungsmittelallergie

Eine Nahrungsmittelallergie ist eine Immunreaktion auf molekulare Bestandteile
der Nahrung. Diese molekularen Bestandteile, auch Allergene genannt, I6sen in
der Regel keine Reaktion des korpereigenen Immunsystems aus und sind
vollkommen harmlos. Allergene kdnnen pflanzlicher oder tierischer Herkunft sein
und im Sinne einer Uberreaktion, individuell unterschiedliche Symptome
hervorrufen. Sie kommen ubiquitéar, in verschiedenen Formen (z.B.
Nahrungsmittel, Hausstaub, Insektengift), in der Umwelt des Menschen vor und
gehoren Uberwiegend zur Gruppe der Proteine. Zu einer allergischen Reaktion
kommt es, da das Immunsystem, diese in der Regel harmlosen
Nahrungsbestandteile, als fremd einstuft und sie bekdmpft — eine Uberschielende
Reaktion resultiert (12,15,16).

Um eine allergische Reaktion auszuldsen, muss vorab zumindest ein Erstkontakt
mit dem Allergen stattgefunden haben — man spricht von einer Sensibilisierung.
Eine Sensibilisierung ist nicht mit einer Allergie gleichzusetzen und muss nicht
zwingend eine allergische Reaktion zur Folge haben. Der Erstkontakt lauft
asymptomatisch ab und erfolgt haufig bereits im Kindesalter. Bei dem Erstkontakt
entscheidet das Immunsystem, ob das prasentierte Allergen harmlos ist oder
(falschlicherweise) eine Bedrohung fur den Korper darstellt. Wird das Allergen als
schadlich eingeordnet, so erfolgt, zum Schutz des Individuums, die Bildung von
Antikorpern. Bei erneutem Kontakt kann, muss aber nicht zwingend eine
allergische Reaktion stattfinden (12,15,16).

Wird ein Allergen vom Immunsystem als unschadlich eingeordnet, so wird dies in

Fachkreisen als Toleranz bezeichnet (12,15,16).

Eine  Nahrungsmittelallergie = kann, anhand ihres zugrundeliegenden
Pathomechanismus, weiter unterteilt werden, in eine IgE-vermittelte und in eine
nicht-IgE-vermittelte Form. IgE steht fur das Immunglobulin E, dem eine
bedeutende Rolle in der Allergologie zukommt. Kategorisiert das Immunsystem
einen Nahrungsmittelbestandteil als schadlich, werden in diesem Fall IgE-
Antikdrper gebildet, die bei erneutem Kontakt, weitere Zellen des Immunsystems

(bspw. Mastzellen), zur Ausschittung von wichtigen Botenstoffen wie Histamin,
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alarmieren. Es kommt in kirzester Zeit, Minuten bis wenige Stunden, zum
Auftreten von allergischen Symptomen. Im Gegensatz dazu steht, die durch ihren
zeitlich verzogerten Ablauf, schwieriger zu diagnostizierende, nicht-IgE-vermittelte
NMA, an der keine IgE-Antikorper beteiligt sind. Die Hauptrolle spielen hier eine
Untergruppe der weil3en Blutkérperchen, die sogenannten T-Lymphozyten (2,16).

Erganzend zu allgemeinen Aspekten der Nahrungsmittelallergie, wird in dieser
Arbeit hauptsachlich die IgE-vermittelte NMA, als bedeutender Vertreter vor allem

im Kindes- und Jugendalter, beschrieben.

1.2.1 Epidemiologie

Wie eingangs bereits erwahnt, scheint die Lucke an reliablen Daten rund um die
genaue Pravalenz der NMA mit Fokus auf die Gruppe der IgE-vermittelten NMA,
ein zentrales Problem zu sein und bildet einen immer wiederkehrenden
Ausgangspunkt neuer Forschungsarbeiten (11).

Osborne et al. (17) zufolge, waren in der Studie Uber 10% der einjahrigen Kinder
von einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie betroffen. Die australische
Studie, in der unter anderem Nahrungsmittelprovokationen gegen Erdnuss und
ronem Huhnerei durchgefuhrt wurden zeigte, dass von den teilnehmenden
Kindern 3,0% an einer Erdnussallergie litten und 8,9% allergisch auf rohes
Huhnerei reagierten. Die Pravalenz der IgE-vermittelten Kuhmilchallergie wurde in
dieser Studie nicht mittels oraler Nahrungsmittelprovokation erhoben (17).

Die Ergebnisse der 2020 publizierten EuroPrevall-iFAAM-Geburtenkohorte zeigten
eine durchschnittliche Rohpravalenz der Nahrungsmittelallergie von 0,8% in den
beteiligten europaischen Landern. Da nicht alle zuldssigen Proband*innen
Bereitschaft zeigten, an einer Nahrungsmittelprovokation teilzunehmen, wurde
unter Beachtung dieser, eine Pravalenzschatzung von 1,4-3,8% vorgenommen
(7).

Xepapadaki et al. (18) untersuchten die Haufigkeit des erstmaligen Auftretens der
IgE-vermittelten Huhnereiallergie in den ersten zwei Lebensjahren und konnte
eine durchschnittliche nicht-adjustierte Inzidenz von 0,84% und eine

durchschnittliche adjustierte Inzidenz von 1,23% verzeichnen.
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Im Jahr 2015 verdffentlichte Schoemaker et al. (19) eine Studie zur Inzidenz und
dem natlrlichen Verlauf der, mittels oraler Provokation gesicherten, IgE-
vermittelten Kuhmilchallergie in Europa. Es zeigte sich eine Rohinzidenz von
0,44% und eine adjustierte Inzidenz von 0,59%. Des Weiteren konnten
unterschiedliche Inzidenzen in den teilnehmenden europaischen Landern erhoben
werden (19).

1.2.2 Atiologie

Faktoren, die eine NMA begunstigen, konnten bisher noch nicht abschliel3end
geklart werden und sind Gegenstand der Forschung, weltweit. Die Kenntnis der
Risikofaktoren kénnte den Dreh- und Angelpunkt in der Pravention der NMA
darstellen (20).

Das vollstandige Verstandnis der NMA wurde nicht nur therapeutische
Konsequenzen nach sich ziehen und somit Auswirkungen auf die Lebensqualitat
der Betroffenen haben sondern ist auch durch die anfallenden Kosten in
Bereichen wie Ernahrung (bspw. Ersatzprodukte) und medizinische Versorgung
(bspw. ambulante und  stationare  Aufenthalte) von  besonderem

sozioOkonomischen Interesse (1).

In den letzten Jahrzehnten sind neben der Genetik als bereits bekannter
pradisponierender Faktor, auch potenzielle pra- und perinatale Faktoren, die durch
die mutterliche Erndhrung beeinflusst werden konnten, in den Fokus geruckt. Die
Vielzahl an wissenschaftlichen Arbeiten, die sich mit der Ernahrung in der
Schwangerschaft und deren potenziellen Einfluss auf das Auftreten atopischer
Erkrankungen, wie NMA, bei den Nachkommen, beschaftigen, spiegelt nur einen
Bruchteil moglicher praventiver Ansatzpunkte wider (20-23).

Vielfach diskutiert wird die Wirkung des fettléslichen Vitamin D (24) auf das
Immunsystem und ob, beziehungsweise wie, es in der Entstehung der NMA
beteiligt sein konnte. Psaroulaki et al. (25) beschreibt in einer systematischen
Ubersichtsarbeit (Systematic Review) eine Assoziation eines niedrigen Vitamin-D-
Spiegels bei Mutter und Kind mit einem erhdhten Risiko flr das Auftreten von
NMA. Im Systematic Review von Luo et al. (26), das randomisiert kontrollierte
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Studien zum Thema Vitamin-D-Supplementation bei Schwangeren und Kindern
untersucht hat, konnte keine Auswirkung von Vitamin D auf die primare Pravention
von NMA gezeigt werden. Im Gegensatz dazu, zeigte die in Deutschland
durchgefuhrte Studie LINA (27), dass hohe Vitamin-D-Spiegel in der
Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Geburt sogar mit einem erhdéhten Risiko

fur NMA bei Kindern im Alter von zwei Jahren assoziiert sein konnten.

Neben dem Vitamin D, sorgt das Mikrobiom, in vielen Bereichen der Medizin, aber
vor allem in der Allergologie und Immunologie, flr grolles wissenschaftliches
Interesse. Die Effekte einer Dysbiose, aber auch die potenziell praventive Wirkung
eines intakten Mikrobioms, sind eine zentrale Forschungsfrage (28). Eine
prospektive Studie zum Darmmikrobiom von Sauglingen vermutet, dass durch das
Fehlen bestimmter Bakterienstamme, NMA womaoglich geférdert werden kénnten
(29).

Die wohl umstrittensten Ansatze in der Pravention von NMA stellen einerseits die
Einflhrung von bestimmten Lebensmitteln per se sowie deren Zeitpunkt der
Integration in den Speiseplan, andererseits die Rolle des Stillens, dar. Laut der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) stellt die Muttermilch durch ihre ideale, den
Bedurfnissen des Sauglings angepasste Zusammensetzung die optimale und
alleinige Nahrungsquelle in den ersten sechs Lebensmonaten mit optionaler
Verlangerung nach der Beikosteinflihrung, dar (30). Ding et al. (31) beschrieben in
ihrem Systematic Review unter anderem die Assoziation der Stilldauer mit dem
Risiko fur das Auftreten von NMA. Demnach kdnnte exklusives Stillen Uber sechs
Monate, das Risiko spater an einer NMA zu erkranken, erhdhen. Ob und wie dies
begrindet sein koénnte, ist derzeit nicht geklart. Diesbezlglich wird die, fur die
Zusammensetzung des Mikrobioms entscheidende, eine zu gering ausgepragte
Nahrungsmittelvielfalt sowie eine womoglich verspatete Exposition gegenuber

bestimmten Nahrungsmittelallergenen, diskutiert (31).

Jahrzehnte galt die frGhe EinfUhrung bestimmter Nahrungsmittelallergene wie
Kuhmilch, Huhnerei oder Erdnuss als Risikofaktor fur die Entwicklung von NMA.

Die in Fachkreisen viel diskutierte LEAP (Learning Early About Peanut Allergy)
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Studie untersuchte unter randomisiert kontrollierten Bedingungen, ob ein friher
Erdnusskonsum (in den ersten elf Lebensmonaten) bei Kindern mit hohem Risiko
fur die Entwicklung einer Erdnussallergie (bestehende Ekzeme und/oder
Eiallergie) einen praventiven Effekt zeigt. In der Intention-to-treat-Analyse (ITT)
konnte eine Reduktion der Erdnussallergie im Alter von 60 Monaten bei 86% mit
negativem Prick-Test zu Beginn der Studie und bei 70% mit positivem Prick-Test
zu Beginn der Studie, gezeigt werden (32,33). Eine weitere Studie die sich mit der
frihen Einfuhrung von Nahrungsmittelallergenen, darunter auch Erdnussen,
beschaftigt hat, ist die EAT (Enquiring About Tolerance) Studie. Diese konnte eine
Reduktion der Erdnussallergie bei Kindern im Ausmaf von 51% feststellen (34).
Aufgrund der Differenzen dieser beiden Studien, wurde eine Analyse im Rahmen
des European Union-founded iFAAM (Integrated Food Allergy and Allergen
Management) Projekts durchgeflihrt, welche anhand einer ITT, die Daten der
LEAP-Studie und EAT-Studie kombiniert hat. Diese kam zum Entschluss, dass der
Erdnusskonsum in der frihen Kindheit zu einer 75%igen Reduktion des Risikos
einer Erdnussallergie fuhrt (35).

Auch eine in Norwegen und Schweden randomisierte Studie, namens
PreventADALL (Preventing Atopic Dermatitis and Allergies in Children), konnte
eine Reduktion der Nahrungsmittelallergie, bei frGher EinfUhrung von
Nahrungsmittelallergenen, vernehmen (36). In ihren Uberarbeiteten, im Jahr 2020
veroffentlichten Guidelines, hat die EAACI unter anderem diese Ergebnisse
berticksichtigt und empfiehlt Erdniisse als Teil der Beikost im Alter von vier bis

sechs Monaten (37).

Zudem empfiehlt die EAACI beispielsweise die Vermeidung von auf sojabasierten
Sauglingsnahrungen in den ersten sechs Lebensmonaten, sowie den Verzicht von
zusatzlicher auf kuhmilchbasierender  Sauglingsnahrung bei  gestillten
Neugeborenen in der ersten Lebenswoche. Die Datenlage zur regelmafigen
Verwendung von auf kuhmilchbasierender (nach der ersten Lebenswoche) oder
hydrolysierter Sauglingsnahrung zur Pravention einer Kuhmilchallergie ist derzeit
unzureichend und wird von der EAACI weder empfohlen noch davon abgeraten.

Um der Entwicklung einer Huhnereiallergie praventiv entgegen zu wirken,
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empfiehlt die EAACI gekochte Eier bereits in der Kindheit zu verzehren, rat aber

vom Konsum roher und ungekochter pasteurisierter Eier ab (37).

Neben dem Ernahrungsverhalten gibt es in einzelnen Studien Hinweise darauf,
dass Kinder, die in einer landlichen Umgebung aufgewachsen sind, seltener von
einer NMA betroffen sind sowie ein vermehrter Tierkontakt in der frihen Kindheit

protektiv wirken konnte (38—40).

Anhand dieser Beispiele kann ein Bruchteil der Komplexitat der potenziellen

Einflussfaktoren erahnt werden.

1.2.3 Symptome

Nahrungsmittelallergien konnen sich in ihrem klinischen Bild auf unterschiedliche
Weise manifestieren. So kénnen blutige Stlihle, ein geblahtes Abdomen oder
Obstipation erste Hinweise auf eine bestehende Allergie gegen Nahrungsmittel
sein oder die Verschlechterung eines bereits bestehenden Exanthems,
beispielsweise im Rahmen einer atopischen Dermatitis, auf einer NMA begrindet
sein.  Auch  verzbgerte Reaktionen  wie = Gewichtsabnahme und
Wachstumsstérungen konnen Anzeichen fiur das Vorliegen einer NMA sein
(41,42).

Da der Fokus in der vorliegenden Arbeit auf den IgE-vermittelten NMA liegt, wird

deren klinische Prasentation im Folgenden behandelt.

Die klinische Prasentation der IgE-vermittelten NMA kann eine groRRe Varianz
aufweisen und sich neben der Manifestation an unterschiedlichen Organen, auch
in unterschiedlich schwerer Auspragung zeigen. IgE-vermittelte Reaktionen zahlen
zum Soforttyp und treten in der Regel innerhalb von wenigen Minuten bis Stunden
auf. Da die Dynamik einer allergischen Reaktion unvorhersehbar ist und auch
milde Symptome (bspw. Juckreiz) in weiterer Folge selbst nach adaquater
Therapie, in eine schwere allergische Reaktion munden konnen, nimmt die
sofortige Behandlung und die anschlieRende Beobachtung durch qualifiziertes
medizinisches Personal einen besonderen Stellenwert ein (12,43).
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Eine allergische Reaktion zeigt sich haufig durch unspezifische Symptome wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Juckreiz. Symptome kdnnen am
haufigsten an folgenden Organsystemen beobachtet werden: der Haut, dem
Atmungssystem und dem Verdauungssystem. Die Symptome koénnen sich
Uberlappen und jederzeit an Intensitat und Schwere zu-, aber auch abnehmen
(43).

Dobbertin-Welsch et al. (44) beschrieb in der, im Jahr 2022 verdffentlichten
Studie, Manifestationen der allergischen Reaktion, die unter einer oralen
Nahrungsmittelprovokation (engl. oral food challenge, OFC) auftraten. Die Arbeit,
mit dem Fokus auf Erdnuss und Baumnusse als Allergene, konnte Symptome, die
sich auf die Haut bezogen, als haufigste klinische Prasentation feststellen. Am
zweithaufigsten konnte die Beteiligung des Verdauungstraktes, gefolgt vom
oberen und unteren Respirationstrakt, beobachtet werden. Eine Beteiligung des
Herz-Kreislauf-Systems konnte nur selten verzeichnet werden. In drei Viertel der
Falle zeigte die allergische Reaktion Symptome mehrerer Organe. Abbildung 2
(siehe Seite 18) bietet eine grafische Darstellung der zuvor genannten Ergebnisse.
Xepapadaki et al. (18) dokumentierten die potenziell, von der allergischen
Reaktion, betroffenen Organe in der gleichen Reihenfolge wie Dobbertin-Welsch
et al. (44). Auch Schoemaker et al. (19) und Ahrens et al. (45) zeigten in ihren
wissenschaftlichen Arbeiten, dass die Haut am haufigsten von allergischen

Reaktionen betroffen ist.
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Haufigkeit der betroffenen Organe
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Abbildung 2: Haufigkeit der betroffenen Organe im Kindesalter in Anlehnung an Dobbertin-
Welsch et al. (44)

Der Begriff Anaphylaxie steht in engem Zusammenhang mit den IgE-vermittelten
NMA. Die Begriffsdefinition der Anaphylaxie variiert weltweit, dies schildert neben
der EAACI auch die aktuelle Leitlinie ,,Akuttherapie und Management der
Anaphylaxie“. Die Maximalvariante einer anaphylaktischen Reaktion, ist der
sogenannte anaphylaktische Schock, bei dem es durch die UberschieRende

Immunreaktion zum Kreislaufversagen und Tod kommen kann (2,43,46,47).

Abbildung 3 (siehe Seite 19) zeigt eine vereinfachte Darstellung der haufigsten
Ursachen flur eine anaphylaktische Reaktion im Kindes- und Jugendalter. Die
Abbildung soll die Daten aus dem Anaphylaxie-Register, betreffend der unter 18-
Jahrigen, europaweit veranschaulichen und die Relevanz der Kenntnis Uber die
NMA, besonders in dieser Altersgruppe, aufzeigen. Laut dem europaischen
Anaphylaxie-Register sind Nahrungsmittelallergene die haufigste Ursache fir eine
anaphylaktische Reaktion, gefolgt von Insektengift und Medikamenten. Von
insgesamt 1970 Patient*innen, konnte in 1291 Patient*innen (66%) ein
Nahrungsmittelallergen als Ursache festgestellt werden. Bei 381 Patient*innen
(19%) handelte es sich um eine insektengiftinduzierte und in 101 Patient*innen
(5%) um eine medikamenteninduzierte Anaphylaxie (48).
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Die haufigsten Ausloser der Anaphylaxie im Kindes- und
Jugendalter

"

m Nahrungsmittel = Insektengift = Sonstige = Medikamente

Abbildung 3: Die haufigsten Ausloser einer Anaphylaxie im Kindes- und Jugendalter.
Eigene Darstellung basierend auf den Daten von Grabenhenrich et al. (48)

Im Jahr 2023 erschien in einer renommierten Fachzeitschrift (The Journal of
Allergy and  Clinical Immunology: In  Practice) ein Beitrag zur
nahrungsmittelinduzierten Anaphylaxie. Dieser wissenschaftliche Artikel bildete
unter anderem die haufigsten Ausléser der nahrungsmittelinduzierten Anaphylaxie
im Kindes- und Jugendalter ab. In Abbildung 4 (siehe Seite 20) wurden die
wichtigsten Daten aus diesem Bericht, welche aus dem Anaphylaxie-Register
stammen, mittels eines Kreisdiagramms veranschaulicht. Es soll den grofien
Anteil der Erdnisse als haufigsten Ausldéser der nahrungsmittelinduzierten
Anaphylaxie widerspiegeln. Laut dem Artikel gelten die Erdnuss, gefolgt von der
Kuhmilch und dem Huhnerei als wichtigste Allergene in der Altersgruppe der unter
18-Jahrigen. Fur diese Abbildung wurden die drei bedeutendsten Allergene im
Hauptkreisdiagramm zusammengefasst und die Gruppe der Nusse anschlielend
einzeln, fiir einen besseren Uberblick, in einem zweiten Kreisdiagramm, detailliert
dargestellt (49).

19



Ausléser der nahrungsmittelinduzierten
Anaphylaxie im Kindes- und Jugendalter
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Abbildung 4: Auszug aus den haufigsten Auslosern der nahrungsmittelinduzierten
Anaphylaxie im Kindes- und Jugendalter anhand Daten des Anaphylaxie Registers in
Anlehnung an Doélle-Bierke et al. (49)

1.2.4 Diagnostik
Das Fundament der Diagnostik bildet die Anamnese. Sie ist seit jeher der zentrale

Punkt, von dem anhand der geschilderten Symptomatik, weitere diagnostische
und therapeutische  Konsequenzen abgeleitet werden. Neben der
Anamneseerhebung geben, vor allem, im Bereich der Allergologie weitere
diagnostische Tests, wichtige Hinweise auf die zugrundeliegende Erkrankung.
Handelt es sich vermutlich um eine IgE-vermittelte NMA, stehen neben der
Eliminationsdiat auch diagnostische Tools wie der Prick-Test (SPT), die orale
Provokation (offen, doppelblind-placebokontrolliert), die Bestimmung der IgE-
Antikorper (Gesamt-IgE, slgE) sowie die komponentenspezifische Diagnostik
(CRD) und der Basophilenaktivierungstest (BAT) zur Verfigung (22,42). Im

Folgenden werden die einzelnen diagnostischen Mdglichkeiten beschrieben.

1.2.4.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Das Einholen der Krankengeschichte und der aktuellen Beschwerdesymptomatik
bildet in der Regel den Ausgangspunkt jedes weiteren arztlichen Tuns. Die
Erhebung der Anamnese hat einen hohen Stellenwert, da durch sie haufig bereits
eine Diagnose gestellt bzw. zumindest die ersten Hinweise auf die vorliegende

Erkrankung gegeben werden koénnen. Durch eine qualitativ hochwertige
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Anamnese kann die Diagnostik zielgerichtet erfolgen und verhindert unnétige,
kostenintensive und maogliche invasive Interventionen. Durch gezielte
Fragestellungen kann das Spektrum der NMA haufig bereits vor dem Einsatz
diagnostischer Tools gegen andere Reaktionsformen (bspw. NMI) abgegrenzt
werden. Wegweisende anamnestische Fragestellungen betreffen, neben dem
vermuteten Ausléser und der Symptomatik, vor allem den Zeitpunkt des
Einsetzens der Beschwerden. Weitere wichtige Eckpfeiler in der
Anamneseerhebung stellen die Vorerkrankungen der betroffenen Person (bspw.
Asthma, atopische Dermatitis, weitere Allergien) sowie die Familienanamnese dar.
Informationen zu den Essgewohnheiten und der Kontaktform zum Allergen, dirfen
nicht auller Acht gelassen werden. Die Anamneseerhebung kann durch die
Kombination einzelner Allergene in Mahlzeiten bzw. dem unbewussten Konsum
von Allergenen in verarbeiteten Lebensmitteln, erschwert sein. Dem kann mithilfe
von Erndhrungs- und Symptomprotokollen Abhilfe geschaffen werden. Diese
Protokolle sollten so genau wie maoglich gefuhrt werden und kénnen als wichtiges
Hilfsmittel in der Diagnostik der NMA fungieren (22,42,50).

Eine grundliche und vollstandige korperliche Untersuchung ist Teil des
Fundaments jeder Diagnostik und kann in Zusammenschau mit der Anamnese
relevante Hinweise auf das vorliegende Krankheitsbild geben. Ein besonderes
Augenmerk  sollte  auf  den Manifestationen  weiterer  atopischer
Begleiterkrankungen, wie bspw. einer allergische Rhinitis oder eines Ekzems bei
atopischer Dermatitis liegen (22).

Die Wichtigkeit der Anamneseerhebung und des korperlichen Status wird auch
durch die aktuelle Leitlinie der EAACI zur Diagnostik der IgE-vermittelten NMA
hervorgehoben (42).

1.2.4.2 Prick-Test

Der Prick-Test wird haufig als erstes apparatives diagnostisches Tool im
Anschluss an die Anamnese und korperliche Untersuchung eingesetzt und nimmt
einen besonderen Stellenwert im praktischen Alltag ein. Die unkomplizierte,
schmerzarme Handhabung und die kurze Wartezeit, bis das Testergebnis
abgelesen werden kann, gehoéren zu den Vorteilen dieses diagnostischen Tests.

Anhand zweier Testreihen, mit einer positiven (Histamin) und negativen
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(Natriumchlorid, NaCl) Kontrolle, werden die verschiedenen, durch die Anamnese
vermuteten, standardisierten, Allergene aufgetragen. Das Ablesen und
Interpretieren des Testergebnisses erfolgen nach etwa 15 bis 30 Minuten. Der
Test gilt als positiv fur eines oder mehrere Allergen(e), bei Vorhandensein einer
Quaddel mit einem Durchmesser von 23mm. Unter einer Quaddel wird eine, in der
Regel flichtige, juckende, erhabene Hautreaktion verstanden, die durch die
Freisetzung bestimmter Botenstoffe aus Mastzellen (vor allem Histamin) entsteht
(41). Liegt eine Quaddel im Testbereich vor, bedeutet dies, dass eine
Sensibilisierung gegen das getestete Allergen besteht. Liegen zusatzlich zur
Hautreaktion eine passende Anamnese bzw. Beschwerden vor, so ist eine
bestehende Allergie wahrscheinlich. Neben standardisierten Allergenen, besteht
auch die Moglichkeit frische Nahrungsmittel in einem sogenannten Prick-to-Prick-

Test oder per Reibetest zu verwenden (22,50).

1.2.4.3 Gesamt-IgE und sigE

Durch eine Blutprobe kann das Gesamt-IgE, also die gesamte Menge an IgE-
Antikorper, im Blut nachgewiesen werden. Anhand dieser kann jedoch kein
direkter Ruckschluss auf ein bestimmtes Allergen gezogen werden. Das Gesamt-
IgE kann auch bei anderen Erkrankungen (bspw. Parasitenbefall) erhdht sein.
Eine gezielte Diagnostik ist dementgegen durch das spezifische IgE (slgE)
moglich. Das sogenannte sIgE zeigt eine Sensibilisierung gegen ein bestimmtes
Allergen (bspw. Erdnuss) an. Dieses diagnostische Tool ist vor allem bei
Kontraindikationen von Hauttests oder in den ersten Lebensjahren angezeigt.
Auch hier gilt, dass diese Tests nur in Zusammenschau mit der Anamnese
interpretiert werden sollen, da das alleinige Vorliegen von Antikdrpern bei

negativer Anamnese eine NMA nicht bestatigt (22,50).

1.2.4.4 Basophilenaktivierungstest

Der Basophilenaktivierungstest (BAT) ist ein modernes diagnostisches Tool, das
derzeit zwar nicht Mittel der Wahl bei NMA ist, aber einen besonderen Stellenwert
bei zuvor unklarer oder nicht durchfihrbarer Allergiediagnostik, einnimmt. Dieser

Test macht sich die Reaktion der basophilen Granulozyten, einer Untergruppe der
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weilken Blutkdrperchen (Leukozyten) zunutze. Bei Kontakt mit dem Allergen
kommt es neben der Ausschuttung von Histamin auch zu einer Veranderung der
Zelloberflache, welche in einer speziellen Untersuchung, der

Durchflusszytometrie, gemessen werden kann (42,47,51).

1.2.4.5 Komponentenspezifische Diagnostik

Die Komponentendiagnostik (CRD) zahlt gleich wie der BAT, nicht zur
Standarddiagnostik bei NMA, dennoch kann deren Einsatz besonders bei unklaren
Vorbefunden oder einer Risikostratifizierung sinnvoll sein. Mittels molekularer
Diagnostik konnen nicht nur IgE-Antikdrper gegen ein bestimmtes Allergen,
sondern gegen einzelne molekulare Bestandteile des Allergens detektiert werden
(42,52).

1.2.4.6 Orale Provokation

Die orale Nahrungsmittelprovokation stellt nach wie vor den Goldstandard zur
Diagnosesicherung einer IgE-vermittelten NMA dar. In den letzten Jahren wurden
immer mehr Studien durchgeflhrt, um die Sicherheit der oralen Provokation zu
bewerten, da unter der Testung haufig Nebenwirkungen auftreten, die teilweise
den Gebrauch von Medikamenten wie Adrenalin, bedurfen. Die orale Provokation
kann offen, dies bedeutet, dass den Patient*innen sowie dem medizinischen
Personal einsehbar ist, welche Allergene zum Einsatz kommen oder verblindet,
das heil3t Patient*innen und/oder medizinisches Personal werden vorab nicht Uber
die zu testenden Allergene in Kenntnis gesetzt sein. Erste Wahl stellt die
doppelblinde-placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC, double-
blind placebo-controlled food challenge) dar. Dies bedeutet, dass neben dem
vermuteten Allergen auch ein Placebo verwendet wird und Patient*innen sowie
Arzt*innen nicht in Kenntnis Uber die zu testende Substanz gesetzt werden. Dies
soll Verzerrungen vermindern und zu einem objektiven Testergebnis beitragen
(22,42,53).

Dieser Test wird bei Verdacht auf eine IgE-vermittelte NMA eingesetzt, um die
Diagnose zu sichern und die Notwendigkeit einer Therapie zu prufen. Orale

Provokationen werden nicht nur bei unbekannter NMA als Mittel der Wahl zur
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Erstdiagnose, sondern auch bei Evaluierung einer Toleranzentwicklung
angewandt. Davon abzusehen ist bei eindeutiger, auf ein Nahrungsmittel
zurlckzufuhrender, Anaphylaxie sowie bei schwer ausgepragten Komorbiditaten
wie unkontrolliertem Asthma bronchiale, da dies zu einer Exazerbation fuhren
konnte (22,42).

Abbildung 5 (siehe Seite 25) zeigt den Diagnosepfad in der aktuell gultigen
Leitlinie der EAACI zur Diagnostik der IgE-vermittelten NMA. In der Leitlinie
besonders hervorgehoben wird die Anamneseerhebung als ersten Schritt. Die
EAACI empfiehlt bei Patient*innen mit anamnestischen Hinweisen auf eine IgE-
vermittelte NMA, eine weiterfuhrende Diagnostik mittels SPT und/oder slgE,
durchzufuhren. Die Aussagekraft der angewandten Tests ist abhangig von dem
getesteten Allergen. Dieser Aspekt sollte in die Auswahl des Verfahrens
miteinflielen. Nichtsdestotrotz bilden Prick-Test und sIgE aufgrund ihrer
weitverbreiteten und gunstigen Verfugbarkeit die erste Wahl bei Verdacht auf IgE-
vermittelter NMA. Die Interpretation der Tests sollte immer in Zusammenschau mit
der klinischen Prasentation erfolgen. Bei Verdacht auf eine bestehende IgE-
vermittelte  NMA und unklaren Befunden, sollte laut Leitlinie eine weitere
Diagnostik, bspw. mit BAT oder molekularer Diagnostik, erfolgen. Die aktuelle
EAACI Leitlinie empfiehlt die orale Provokation dann durchzufuhren, wenn durch
die Zusammenschau der Anamnese und der Hauttestung bzw. In-vitro-Diagnostik
eine eindeutige Diagnosestellung nicht moglich ist. Der Einsatz des
Goldstandards, der DBPCFC ist haufig, durch den hohen kosten- und
personalintensiven Aufwand, im klinischen Alltag schwer realisierbar. Eine
Alternative zur DBPCFC stellt die offene Nahrungsmittelprovokation dar (42).

Die Verbindung zwischen der Diagnose der IgE-vermittelten NMA und dem Beginn
des Diagnosepfades soll die Evaluierung der mdglichen Toleranzentwicklung im

Kindesalter veranschaulichen (42).
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Abbildung 5: Diagnosepfad bei Verdacht auf IgE-vermittelter NMA nach Santos et al. (42)

1.2.5 Therapie

Die Empfehlung zur Therapie der IgE-vermittelten NMA finden sich in der, von der
EAACI, im Jahr 2024 veroffentlichten Leitlinie zum Management der IgE-
vermittelten NMA (54). Zudem beinhaltet die Leitlinie von Ring et al. (43) aktuelle

Empfehlungen rund um das Management der Anaphylaxie.
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Das Management der IgE-vermittelten NMA besteht aus mehreren Faktoren, die
im Zusammenspiel einen hilfreichen und weitestgehend sicheren ,,Fahrplan® flr
Betroffene und deren Angehdrige bieten (54). Abbildung 6 soll die einzelnen

Komponenten der interdisziplinaren Versorgung darstellen.

[-Notfallsmedikamente

*Allergen-spezifische
eAdrenalin Immuntherapie
«Antihistaminika *OIT
+Salbutamol (inhalativ) *SLIT

*Schulungen SR
*Behandlungsplan _ *Omalizumab
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.
Ve psychosoziale digtetisches \
Ansatze Management
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*Verhaltenstherapie Diatolog*in

. J \

Abbildung 6: Management der IgE-vermittelten NMA in Anlehnung an Santos et al. (54)

Die wohl wichtigste und zeitgleich herausforderndste Saule im alltaglichen
Management, stellt die ganzliche Vermeidung des Allergens dar. Dies ist haufig,
vor allem im Alltag, schwer umsetzbar und fihrt bei vielen Allergiker*innen zur
Einschrankung in ihrer Lebensqualitat. Die Problematik besteht vor allem in der
Vermeidung der Allergene in industriell verarbeiteten Produkten sowie in der
Gastronomie. Eine sorgfaltige und vollstandige Deklarierung der Inhaltsstoffe ist
far Betroffene unverzichtbar. Abhilfe soll diesbezuglich die
Allergeninformationsverordnung schaffen (54,55).

Durch den Verzicht der Allergene, die fur den Grofdteil der Bevolkerung zu den
Grundnahrungsmitteln zahlen, kdnnen Mangel, die vor allem im Kindes- und
Jugendalter eine weitreichende Konsequenz haben konnen, entstehen. Eine
individuelle diatologische Begleitung kann dem entgegenwirken. Die Vermeidung
des Allergens ist nach derzeitigem Stand, die Basis des Managements der IgE-

vermittelten Nahrungsmittelallergien (54).
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Eine weitere bedeutsame Saule des Managements umfasst die MalRhahmen der
akuten Notfalltherapie, die in der Regel dann zum Einsatz kommt, wenn eine
Nahrungsmittelallergie noch unbekannt oder der Konsum des Allergens, bei
bekannter Allergie, unbeabsichtigt war. Sie zeichnet sich neben der Schulung der
Betroffenen und deren Umfeld vor allem durch den Einsatz der Notfallmedikation
aus. Zu diesen gehoren Adrenalin, Antihistaminika und gegebenenfalls Wirkstoffe
aus der Gruppe der Beta-2-Mimetika (54). Ein Notfallplan inklusive
Notfallkontakten soll wie ein praktischer Leitfaden flr Betroffene, aber auch deren
Mitmenschen, sein. Das Aushandigen des Notfallsets bei Diagnosestellung sowie
die Schulung, die bspw. die Handhabung der Notfallmedikamente umfasst, sind
wichtige Basismallnahmen (43,54). Wobei die Adrenalingabe in der
Notfallsituation den héchsten Stellenwert einnimmt. Die Applikation des Adrenalins
erfolgt bevorzugt intramuskular (i.m.), kann bei Notwendigkeit (z.B.
Reanimationspflicht) auch intravends (i.v.) verabreicht werden. Laut Leitlinie kann
eine, zur i.m. Applikation begleitende inhalative Adrenalingabe, die Behandlung
positiv beeinflussen (z.B. bei Bronchospasmus). Die jeweiligen Dosierungen des
Adrenalins muissen je nach Auspragung der Symptomatik, gewahltem
Applikationsweg und kdrpergewichtsbezogen adaptiert werden (43).

Bei stark ausgepragter respiratorischer Symptomatik kdnnen Beta-2-Mimemtika
bspw. Salbutamol per inhalationem additiv eingesetzt werden. Durch den
Pathomechanismus einer allergischen Reaktion kann eine Volumengabe
notwendig sein, die laut Leitlinie mit 20ml/kg/KG berechnet werden sollte.
Antihistaminika sind fester Bestandteil in der Behandlung allergischer Reaktionen,
sollten dennoch Malnahmen wie das Atemwegsmanagement oder die
Adrenalingabe nicht behindern.  Aufgrund der Pharmakokinetik  der
Glucocorticoide, sind diese zu den, im Vorfeld erwahnten therapeutischen
Mallnahmen nachrangig, konnen jedoch bei respiratorischer Symptomatik
erganzend zugefuhrt werden und koénnen einem biphasischen Verlauf

entgegenwirken (43).

Die potenziell langfristige, noch nicht ganzlich erforschte Immuntherapie als

Therapieoption, ist in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung. Bei
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einer allergenspezifischen Immuntherapie (AIT = allergen-specific immunotherapy)
werden dem Korper Uber einen langeren Zeitraum (i.d.R. mehrere Jahre), in
regelmafligen Abstand, Allergene zugefuhrt, um langfristig eine Toleranz zu
erreichen. Ziel dieser Therapieform ist es, selbst bei ungewolltem Allergenverzehr,
durch die erreichte Toleranz, schwere allergische Reaktionen zu verhindern,
Symptome zu vermindern und eine Steigerung der Lebensqualitat der Betroffenen,
zu erzielen. Derzeit stehen, je nach Allergen, die orale, epikutane oder sublinguale
Applikation zur Verfugung (12,16,54).

Trotz des moderaten Evidenzgrades im Einsatz von Omalizumab, ist laut EAACI
Leitlinie nur eine bedingte Empfehlung maoglich. Der monoklonale Antikorper ist
derzeit aul3erhalb der USA nicht zugelassen und die Wirkung nach Absetzen des

Wirkstoffes nicht nachgewiesen (54).

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien manifestieren sich haufig nicht nur
somatisch, sondern zeigen ein Wechselspiel zwischen Korper und Psyche. Durch
die Limitationen im alltdglichen Leben, die eine Nahrungsmittelallergie mit sich
bringt, berichten Betroffene haufig von Angst und Unsicherheit. Eine ganzheitliche
Betrachtung und Behandlung des Krankheitsbildes im Sinne des
biopsychosozialen Modells ist essenziell. Eine individuelle psychologische

Betreuung kann fur die Betroffenen eine wichtige therapeutische Stitze sein (54).

1.2.6 Vertreter

Durch die Vielzahl an Allergenen gibt es dementsprechend auch eine grolle
Anzahl an Unterformen der IgE-vermittelten NMA. In dieser Arbeit werden drei
davon, die besonders in der Altersgruppe der <18-Jahrigen reprasentativ sind,

bearbeitet: die Kuhmilchallergie, die Hihnereiallergie und die Erdnussallergie.

1.2.6.1 IgE-vermittelte Kuhmilchallergie
Die Kuhmilchproteinallergie (KMPA), haufig als Kuhmilchallergie bezeichnet, ist

die haufigste NMA im Sauglingsalter. Sie ist aber nicht nur auf das erste
Lebensjahr begrenzt, sondern kommt auch dartber hinaus vor (12). Die KMPA

kann nicht nur bei Individuen, die Kuhmilch konsumieren, beobachtet werden,
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sondern auch bei vollgestillten Sauglingen, durch die Kuhmilchbestandteile in der
Muttermilch nach mutterlichem Verzehr (12,56,57). Eine im Jahr 2015
veroffentlichte, randomisierte kontrollierte Studie, welche die Inzidenz der
Kuhmilchproteinallergie und deren Verteilung in Europa durch Provokation
untersuchte, zeigte eine Inzidenz von 0,54% bei Sauglingen und Kindern unter
zwei Jahren. In die Studie eingeschlossen wurden 12 049 Kinder der EuroPrevall-
Studie, aus neun europaischen Landern, wovon 9336 Kinder bis zum Alter von
zwei Jahren beobachtet wurden. Durch die Studie sind Unterschiede in einzelnen
europaischen Landern hinsichtlich ihrer Inzidenz ersichtlich. Beispielsweise liegt
die Inzidenz in Deutschland bei <0,3% (19).

Die in der Kuhmilch enthaltenen Allergene Kasein und Molkenprotein (-
Laktoglobulin), sind am haufigsten fur die IgE-vermittelte Kuhmilchproteinallergie
verantwortlich und zeigen Unterschiede in ihren molekularen Eigenschaften, die
von besonderer Bedeutung flr den praktischen Alltag der Betroffenen sein
konnen. Hitze und Verdauungsenzyme haben einen Einfluss auf Molkenproteine,
wahrenddessen sich Kaseine gegen diese chemischen und physikalischen
Einflussfaktoren widerstandsfahig zeigen. Dies flhrt dazu, dass ein Teil der
Allergiker*innen Milch in verarbeiteter Form (bspw. gebackene Milch) tolerieren
kann (12). Die fur das internationale Verstandnis verwendete Kurzbezeichnung
lautet Bos d (Bos domesticus) und wird mit einer, dem Allergen zugehdrigen
Nummer, versehen (12).

Das Auftreten der Kuhmilchallergie fallt in der Regel auf die ersten Lebensjahre
und zeigt meist eine gunstige Prognose (19,50,58).

Die aktuelle Leitlinie aus dem Jahr 2024 gibt aufgrund der Datenlage zur oralen
Immuntherapie (OIT) bei IgE-vermittelter Kuhmilchallergie, keine allgemeine
Empfehlung. In der Guideline wird die potenzielle natlrliche Toleranzentwicklung
berlcksichtigt, weswegen die OIT bei Kindern (>4. Lebensjahr) und Jugendlichen,
mit persistierender IgE-vermittelter Kuhmilchallergie, als Therapieoption erwogen

werden kann (54).
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1.2.6.2 IgE-vermittelte Hiihnereiallergie

Die Huhnereiallergie zahlt zu den wichtigsten Nahrungsmittelallergien im
Kindesalter. Sie manifestiert sich in der Regel in den ersten Lebensjahren, zeigt
jedoch im naturlichen Verlauf eine hohe Remissionsrate (18,50,59). Im Falle einer
Huhnereiallergie richtet sich das Immunsystem gegen Bestandteile im Huhnerei,
viel haufiger gegen die des Eiklars als gegen die des Eigelbs. Allergene des
Huhnereis werden in Fachkreisen mit der Abkurzung Gal d (Gallus domesticus)
und einer zugehorigen Nummer (Gal d1-5) kommuniziert (60).

Auch hier spielen, wie bei den Allergenen der Kuhmilch, die molekularen
Eigenschaften des Eies eine bedeutsame Rolle im alltaglichen Leben. Ei ist flr
einen Teil der Betroffenen in prozessierter Form (z.B. gebacken) besser
vertraglich (12).

Die aktuelle EAACI Guideline zum Management von IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergien berucksichtigt die naturliche Toleranzentwicklung, die sich
haufig bis zum Vorschulalter vollzieht. Der schwache Evidenzgrad der
eingeschlossenen Studien sowie das Fehlen eines zugelassenen Produkts haben
zu einer bedingten Empfehlung fur eine OIT bei Kindern mit persistierender
Huhnereiallergie, ab dem vierten Lebensjahr gefuhrt (54).

Zudem gibt es keine Evidenz zur Wirksamkeit der Verarbeitungsform (rohes Ei,
gekochtes Ei etc.) bei OIT (54).

1.2.6.2.1 Impfung bei IgE-vermittelter Hiihnereiallergie

Die Huhnereiallergie kann sich neben alltaglichen, auf die Ernahrung bezogenen
Einschrankungen auch auf medizinische Interventionen, wie die Durchfiihrung von
Impfungen, auswirken. Sorgen diesbezlglich bestehen nicht nur bei Patient*innen
mit Huhnereiallergie und deren Angehorigen, sondern sind auch haufig Anlass fur
Unsicherheiten seitens des medizinischen Personals. Grund dafir sind
biologische Materialien wie bspw. Huhnerembryonen, die Teil des
Herstellungsprozesses von Impfstoffen sein kdénnen. Die daraus resultierende
potenzielle Verunreinigung mit dem Huhnereiweil3 kann bei Allergiker*innen
ursachlich fur eine allergische Reaktion sein. Aktuell enthalten produktionsbedingt

nur mehr wenige Impfstoffe Huhnereiweil. Zudem konnen durch die
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fortschreitenden Technologien, wenn vorhanden, hidhnereiweil3freie Impfstoffe
(bspw. Influenzaimpfstoff) angeboten werden. Vakzine, die Huhnereiallergene
enthalten konnen, sind bspw. Impfstoffe gegen MMR(V), Influenza, FSME, Tollwut
und Gelbfieber (61-63).

Der Einsatz von Impfstoffen, die durch ihre Produktion Spuren von Huhnereiweif}
enthalten kdnnen, war lange Zeit umstritten und Gegenstand der Forschung. Laut
aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO), durfen
Impfstoffe bei deren Herstellungsprozess Huhnerfibroblasten herangezogen
wurden, bei Patient*innen mit bestehender Huhnereiweilallergie, sofern bisher
keine anaphylaktische Reaktion nach Kontakt mit dem Allergen (bspw. nach
oralem Konsum) aufgetreten ist, angewendet werden und stellen keine
Kontraindikation mehr dar. Hervorgehoben wird das medizinische Setting bei
Durchfihrung der Impfung. So sollten Patient*innen mit nachgewiesener
Huhnereiallergie, nach vorheriger arztlicher Besprechung und sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung anschlielend an die Impfung, nachbeobachtet werden, um
mdgliche Reaktionen adaquat behandeln zu kénnen. Die Impfung kann bis auf
Ausnahmefalle im ambulanten Setting durchgeflihrt werden. RKI/STIKO spricht
sich gegen die Verabreichung von Impfstoffen, deren Herstellung in bebruteten
Huhnereiern erfolgte (bspw. Gelbfieber, bestimmte Influenza Impfstoffe), bei
Patientinnen mit anamnestischen anaphylaktischen = Reaktionen nach
Allergenkontakt, aus (63,64).

1.2.6.3 IgE-vermittelte Erdnussallergie

Die Toleranzentwicklung bei bestehender IgE-vermittelter Erdnussallergie ist im
Gegensatz zur IgE-vermittelten Kuhmilch- und Huhnereiallergie weniger
wahrscheinlich. In einer Studie entwickelten nur 22% der Kinder im Alter von vier
Jahren eine Toleranz gegenlber Erdnissen (65). Eine IgE-vermittelte
Erdnussallergie ist der haufigste Grund fur eine nahrungsmittelinduzierte
Anaphylaxie im Kindes- und Jugendalter (49). Die Erdnuss bietet eine Reihe an
potenten Allergenen, die unter der Abkiurzung Ara h (Arachis hypogaea) und
einer, dem allergenen Bestandteil zugeordneten Zahl, fur die fachliche
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Verstandigung, gekennzeichnet sind. Diese einheitliche, internationale Zuordnung
gewinnt vor allem durch die molekulare Diagnostik immer mehr an Bedeutung
(12,66).

Auf Basis der derzeitigen Studienlage, empfiehlt die im Jahre 2024 von der EAACI
erschienenen Guideline zum Management von IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergien, die Orale Immuntherapie bei Erdnussallergie (POIT) im
Kindes- und Jugendalter. EPIT und SLIT scheinen eine Desensibilisierung
bewirken zu kdnnen. Derzeit gibt es aber fur beide Therapieformen keine offiziell

zugelassenen Produkte (54).

1.3 Nahrungsmittelintoleranz

Die Nahrungsmittelintoleranz wird zu der grof3en Gruppe der nicht-allergischen
NMU gezahlt, das Immunsystem ist, im Gegensatz zur NMA, nicht involviert. Die
alltaglichen Schwierigkeiten im sprachlichen Gebrauch und die damit verbundene
Gefahr fur die Entstehung von Missverstandnissen wurden eingangs bereits
ausfuhrlich geschildert. Aufgrund der steigenden medialen Prasenz der Thematik
und der fortschreitenden Etablierung der diagnostischen Tools im
niedergelassenen Bereich, erlangen Intoleranzen wie Laktoseintoleranz (LI) und
Fruktosemalabsorption (FM), aber auch Histaminintoleranz an Aufmerksamkeit
(14,15,67).

1.3.1 Epidemiologie

Die Haufigkeit der NMI im Kindes- und Jugendalter ist bis dato weitgehend unklar.
Selbstdiagnosen Betroffener und deren Angehdriger flihren, ebenso wie bei NMA,
zu falsch hohen Pravalenzen. Davon berichtet unter anderem eine rezente
schweizer Studie aus dem Jahr 2022 (10). Wahrend sich NMA bereits im frihen
Kindesalter manifestieren kénnen, zeigen sich NMI vorwiegend bei Schuleintritt
(68).
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1.3.2 Atiologie

Eine NMI kann aufgrund verschiedenster Mechanismen vorliegen. Beispielsweise
kénnen Stérungen in der Aufnahme, dem Abbau oder auch dem Transport der
Nahrungsmittel im Verdauungstrakt verantwortlich sein. Dies kann u.a.
genetischen Ursprungs oder durch den Einfluss von Krankheiten oder

Medikamenten begrindet sein (15,67).

1.3.3 Symptome
Die Symptomatik der NMI, besonders die der LI und FM, beschrankt sich in den

meisten Fallen auf den Gastrointestinaltrakt in Form von Diarrhd, Meteorismus
und Abdominalgie (69,70). Anhand der teilweise Uberschneidenden Symptomatik
stellt die Unterscheidung zwischen Allergie und Intoleranz flr Betroffene haufig

eine Herausforderung dar (10).

1.3.4 Diagnostik

Légeret et al. (10) machten in ihrer Studie Uber die Nahrungsmittelintoleranzen im
Kindes- und Jugendalter auf den hohen Anteil der Kinder und Jugendlichen
aufmerksam, die Lebensmittel aufgrund auftretender Symptome ohne arztliche
Diagnose vermeiden. Die Herausgeber der Studie rufen zur Evaluierung der
Symptome und eventuell weiteren diagnostischen Schritten im padiatrischen
Setting auf, um eine unndétige Vermeidung von Lebensmitteln und den damit

potenziell einhergehenden Nahrstoffdefiziten zu vermeiden.

Je nach bestehender Intoleranz kdnnen verschiedene diagnostische Mittel zum
Einsatz kommen. In erster Linie wird neben einer orientierenden Anamnese haufig
eine Eliminationsdiat und das Fuhren eines begleitenden Symptomtagebuchs
empfohlen. Dies gibt in vielen Fallen bereits Aufschluss Uber das
symptomauslésende Lebensmittel (67). Sollte der Verdacht nahe liegen, dass es
sich um eine LI oder FM handelt, kann ein nicht-invasiver Atemtest durchgefihrt
werden. Die Kombination aus dietatischen MaRnahmen (Karenz, Reexposition)

gemeinsam mit einem H2-Atemtest bei Verdacht auf eine nicht-allergische NMU
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gegenuber Laktose und/oder Fruktose wird auch von Expert*innen der S3-Leitlinie

zum Reizdarmsyndrom empfohlen (71).

1.3.4.1 Ahamnese

Die Erhebung der Krankengeschichte mit Fokus auf erndhrungsmedizinische
Fragen bildet auch hier den Grundpfeiler der Diagnostik und entscheidet Uber das
weitere  Vorgehen. Anhand einer zielgerichteten Anamnese konnen
Differentialdiagnosen wie bspw. die NMA bereits ausgeschlossen werden und
erste Hinweise fur das beschwerdeverursachende Lebensmittel erhoben werden.
Ernahrungs- und Symptomtagebicher koénnen ein wichtiges diagnostisches

Hilfsmittel sein und die Suche nach dem Ausldser weiter eingrenzen (67).

1.3.4.2 Atemtest

Der Hz-Atemtest ist zum derzeitigen Stand das diagnostische Mittel der Wahl, um
NMI wie LI oder FM zu diagnostizieren. Das Ziel des Hz-Atemtests ist es, den
Wasserstoff, der im Verdauungstrakt durch die verminderte Fahigkeit des
Individuums, Fruktose oder Laktose abzubauen bzw. zu transportieren, entsteht,
nachzuweisen. Der Atemtest ist durch seine einfache und kostenglnstige
Handhabung gut im praktischen Alltag etabliert, kann meist aber erst bei Kindern
ab dem Vorschulalter (je nach Literatur um das vierte bis flnfte Lebensjahr)
durchgefuhrt werden. Grund hierfur ist die mangelnde Compliance in dieser
Altersgruppe (70).

Fir den H2-Atemtest wird eine standardisierte Menge an laktose- bzw.
fruktosehaltiger Substanz konsumiert und in bestimmten, einheitlich festgelegten
Zeitintervallen die Konzentration der Wasserstoffmoleklle in der Ausatemluft,
gemessen. Die Durchfuhrung des Atemtests bedarf an Vorbereitung. Unter
anderem empfehlen Expert*innen eine Nahrungskarenz von acht Stunden bzw.
vier bis sechs Stunden bei <1-jahrigen Kindern (72). Weiters ist ein ausreichend
langer Abstand zu einer Antibiotikatherapie, laut Hammer et al. (72) von circa vier
Wochen zu beachten.

Die zusatzliche Messung von CHs-Konzentrationen in der Ausatemluft wird in der

Literatur kontrovers diskutiert. Hammer et al. (72) verweisen auf eine Studie bei
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Kindern und Jugendlichen, bei der kein zusatzlicher Nutzen nachgewiesen werden
konnte (73).

1.3.4.3 Labordiagnostische Verfahren

Die Diagnose einer LI kann mittels Labortest unterstutzt werden, indem nach der
Aufnahme einer laktosehaltigen Substanz, der Blutzuckerspiegel gemessen wird.
Liegt ein Enzymmangel vor, steigt der Blutzuckerspiegel nicht bzw. nur gering an,
wahrenddessen bei genlgend bereitgestellten Enzymen, der Milchzucker zu einer
Erhdhung des Blutzuckerspiegels fuhrt (14).

Die LI kann in ausgewahlten Fallen auch durch invasive und kostenintensive
Methoden wie einem Gentest oder einer Biopsie im Rahmen einer

Gastroduodenoskopie diagnostiziert werden (74).

1.3.5 Therapie

Die Therapie der NMI basiert hauptsachlich auf ernahrungsmedizinischen
Mallnahmen. Diese bestehen im Idealfall aus einer begleitenden
Ernahrungsberatung durch eine qualifizierte Fachperson, um die Betroffenen Uber
das Management der vorliegenden Intoleranz aufzuklaren und der Vermeidung
der symptomauslésenden Nahrungsmittel. Die vermehrte gesellschaftliche und
wirtschaftliche Etablierung veganer Produkte und die enorm gestiegene Auswahl
an laktosearmen/-freien Produkten, ermoglicht laktoseintoleranten Personen einen
weitestgehend beschwerdefreien Alltag. Weniger bekannt sind die Moglichkeiten
des Managements rund um die FM. Hier gibt es einige Moglichkeiten (bspw.
Glukose), die zu einer besseren Vertraglichkeit beitragen kdénnen und einige
Zucker  (bspw. Sorbit), die Betroffene meiden sollten (75-77).
Eine mogliche, die allgemeinen MalRnahmen begleitende Therapieoption der LI ist
die enzymatische Supplementation (14). Vereinzelte Daten zur Laktase-Enzym-
Supplementation sind fur Sauglinge mit Koliken, jedoch ohne diagnostizierte LI
vorliegend und werden im Systematic Review von Koztowska-Jalowska et al. (78)
als inkonklusiv beschrieben. Empfehlungen sind aufgrund der heterogenen Daten

derzeit nicht moglich.
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Wichtig zu erwahnen ist, dass die Zufuhr von Enzymen nicht bei dem
Management  der  hereditaren Fruktoseintoleranz  und kongenitalen
Laktoseinsuffizienz angewandt werden kann — bei beiden muss auf eine strikte
Karenz von laktose- oder fruktosehaltigen Lebensmitteln geachtet werden. Die
Therapie der sekundaren Laktoseintoleranz basiert immer auf einer kausalen
Therapie, indem die zugrundeliegende Erkrankung (z.B. Morbus Crohn) behandelt
wird (79).

1.3.6 Vertreter

1.3.6.1 Laktoseintoleranz

Die Unvertraglichkeit des Korpers gegenuber laktosehaltigen Produkten wie Milch
oder Kase, aber auch als Tragerstoff in Arzneimitteln ist gut erforscht und nicht nur
in Fachkreisen, sondern auch in der breiten Bevdlkerung durchaus nicht fremd.
Ursachlich fur die Laktoseintoleranz ist eine Stérung im Abbau, die auf ein Defizit
des Enzyms Laktase zurtickzuflihren ist. Durch die fehlende Spaltung kann die
Laktose nicht aufgenommen werden und gelangt weiter in den Dickdarm. Der
alternative Abbauvorgang, der in diesem Fall durch die dort lokalisierten
Milchsaurebakterien bewerkstelligt wird, ergibt die typische
Beschwerdesymptomatik (Blahungen, Diarrho etc.) (67).

Weniger bekannt sind die unterschiedlichen Formen der Laktoseintoleranz (LI)
und der Ursprung der haufigsten Form, der sogenannten endemischen bzw.
adulten LI. Grundsatzlich Iasst sich die Intoleranz gegeniber dem Disaccharid
Laktose in eine primare und eine sekundare Form abgrenzen. Die endemische LI
zahlt zur Gruppe der primaren Laktoseintoleranzen. Hierzu zahlen auch noch
weitere Formen (bspw. kongenitale Laktoseintoleranz), die jedoch auferst selten
sind. Die endemische LI entsteht durch den Rlckgang der Laktaseaktivitat und ist
die von Natur aus festgelegte Reaktion auf das Disaccharid, die nur durch eine
Modifikation in den Genen, einem Teil der Weltbevolkerung zur Toleranz verhilft
(67,69).

Auch wenn der Begriff Laktoseintoleranz mittlerweile Anklang in der breiten
Bevolkerung gefunden hat, besteht auch hier, wie im Bereich der NMA, ein grofRer
Bedarf an der Richtigstellung verschiedener in Zusammenhang mit der LI
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stehenden Begriffe. So spricht man von einer Laktosemalabsorption, wenn die
Verdauung des Milchzuckers durch verminderte Laktaseaktivitat gestort ist und
von einer Laktoseintoleranz, wenn dadurch Symptome verursacht werden (80).
Zudem ist es wichtig eine LI von einer KMPA zu unterscheiden, die nicht nur in
ihrem Pathomechanismus grundverschieden sondern auch eine ganzlich

unterschiedliche Diagnostik und Therapie bedurfen (68).

1.3.6.2 Fruktoseintoleranz

Unter einer Fruktoseintoleranz wird die Unvertraglichkeit gegenuber Fruktose,
einem Disaccharid, verstanden. Auch hier gibt es verschiedene Formen. In
Fachkreisen unterscheidet man zwischen einer hereditaren Fruktoseintoleranz, die
selten vorkommt und schon frih im Kindesalter diagnostiziert wird und der viel
haufigeren intestinalen Fruktosemalabsorption, die auch erst im Laufe des Lebens
entstehen kann. Umgangssprachlich wird haufig flr beides der Begriff der
Fruktoseintoleranz verwendet. Die Pathogenese der Fruktosemalabsorption ist
eine Stdérung des Transports, wahrend die der hereditaren Fruktoseintoleranz in
einem genetischen Enzymmangel, welches die Aufgabe hat, die Fruktose zu
spalten, begrindet ist. Auch die Symptome der beiden Formen sind verschieden.
Bezogen auf die intestinale Fruktosemalabsorption, entstehen die Symptome
ahnlich wie bei der Laktoseintoleranz. Aufgrund des gestorten Transportes kommt
es zu einer verminderten Aufnahme der Fruktose ins Blut. Der Anteil, der nicht
aufgenommen werden konnte, gelangt weiter in den Dickdarm und wird dort unter
Entstehung von Gasen von Bakterien der Darmflora verstoffwechselt. Die
hereditare Fruktoseintoleranz hingegen kann durch den verminderten Abbau und
der dadurch entstehenden Anhaufung von schadlichen Metaboliten potenziell
lebensbedrohlich sein (67).
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2 Material und Methoden

Um einen Uberblick Uber  dieses umfangreiche Thema der
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten zu geben, das trotz des begrenzten Umfangs
einer Diplomarbeit die wichtigsten Punkte der Theorie und Praxis umfassen soll,
wurde eine ausflhrliche Literaturrecherche durchgefihrt und die Ergebnisse
anschliellend zusammengefasst. Quellen der Literaturrecherche stellten vor allem
Papers der medizinischen Datenbank PubMed, aber auch Fachblcher der
medizinischen Universitaten Graz und Wien, dar. Zudem dienten Online-

Fachzeitschriften und -artikel als Nachschlagewerk fir die vorliegende Arbeit.

Um die Forschungsfragen gezielt zu beantworten, wurden vorab Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt und mittels sogenannten Keywords in der
medizinischen Datenbank PubMed nach relevanter Literatur gesucht. Um die
Literatursuche weiter einzuschranken, wurden neben Schllisselwortern sowie Ein-
und Ausschlusskriterien auch Boolesche Operatoren eingesetzt. Die
Literatursuche zu den einzelnen Themen dieser Diplomarbeit wurde getrennt

voneinander durchgefihrt.

Tablle 2 (siehe Seite 39) zeigt die Schllsselbegriffe, welche in der Datenbank
PubMed eingegeben und mit Booleschen Operatoren (AND und OR) in Beziehung

gesetzt wurden.
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Schlusselworter

Diagnostik
Nahrungsmittelallergie
Therapie
Diagnostik
Nahrungsmittelintoleranz
Therapie

Tabelle 2: Suchworter der Literaturrecherche

food allergy, food hypersensitivity,
food sensitivity, diagnosis of food
allergy, food test, food provocation,
oral food challenge, DBPCFC,
prick-test, blood test, atopy patch
test, food allergy, cow’s milk allergy,
hen’s egg allergy, peanut allergy,
IgE-mediated, specific IgE,
component-resolved  diagnostics,
CRD, basophil activation test, BAT,
SPT, double blind placebo
controlled food challenge,
sensitivity and specificity, predictive
value of tests, adolescent, pediatric,
children, infant

food allergy, food hypersensitivity,
food sensitivity, cow’s milk allergy,
hen’s egg allergy, peanut allergy,
treatment, therapy, management,
biologicals, immunotherapy, oral
immunotherapy, subcutan
immunotherapy, sublingual
immunotherapy, epicutan
immunotherapy, omalizumab,
ligelizumab, etokimab, dupilumab
lactose intolerance, lactase
deficiency, lactose malabsorption,
fructose malabsorption, fructose
intolerance, milk intolerance,
functional bowel disorder, hydrogen
breath test, fructose breath test,
lactose breath test, methane breath
test, carbohydrate breath test,
carbohydrate challenge test,
carbohydrate malabsorption, blood
test, biopsy, noninvasive procedure,
genetic test

lactose intolerance, lactose
malabsorption, lactose deficiency,
carbohydrate intolerance, lactase
deficiency, milk intolerance,
fructose intolerance, fructose
malabsorption, functional bowel
disease, therapy, supplement,
management, lactase, children,
infants, treatment, lactose free,
enzyme, pediatric patient, diet
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Folgende Einschlusskriterien wurden angewandt: Literatur in deutscher und
englischer Sprache, die sich auf die Altersgruppe der 0-18-Jahrigen bezieht,
sowie ausschliel3lich Literatur humaner Proband*innen. Weiters wurden fur die
Beantwortung der Forschungsfrage lediglich Studien, die im Zeitraum 2015 bis
2025 veroffentlicht wurden, eingeschlossen, um mdglichst rezente Studien zu
erfassen und den aktuellen Stand der Diagnostik und Therapie des gewahlten
Themas, darzulegen. Als Studiendesign wurden randomisierte Studien,
unabhangig ihres Verblindungsgrades und Art der Kontrollgruppe, Systematic
Reviews, Metaanalysen und, um den aktuellen Stand der diagnostischen Tools

adaquat aufzuzeigen, diagnostische Genauigkeitsstudien, berlcksichtigt.

Zu den Ausschlusskriterien dieser Arbeit zahlen Studien, die nicht in deutscher
oder englischer Sprache verfasst und Studien, die nicht an menschlichen
Proband*innen durchgefihrt wurden. Da sich diese Diplomarbeit fachlich auf die
Padiatrie fokussiert, wurden Studien an erwachsenen Proband*innen (>18 Jahre)
nicht bericksichtigt, es sei denn, eine Subgruppenanalyse fur Kinder und
Jugendliche (=18 Jahre) stand =zur Verfligung. Zur Beantwortung der
Forschungsfrage ausgeschlossen wurden Fallberichte, Fallserien, narrative
Reviews, diagnostische  Genauigkeitsstudien  ohne  Referenzstandard,

Kommentare, Leserbriefe und Meinungsartikel.

Nach Eingabe der Schlisselbegriffe, Anwendung der Booleschen Operatoren und
Auswahl von Filtern (Ein- und Ausschlusskriterien), wurden die Titel, sowie zuerst
das Abstract und im Anschluss der Volltext gesichtet. Um den Umfang relevanter
Literatur zur Beantwortung der Forschungsfrage zu erweitern, wurde zusatzlich
eine Handsuche mittels Vorwarts- und Rickwartssuche durchgefihrt.
Anschlielend wurde geeignete Literatur anhand international gultiger Zitierweise

zitiert.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Literaturrecherche zur

Beantwortung der Forschungsfrage prasentiert.

3.1 Diagnostik der IgE-vermittelten NMA

Anhand des Suchprozesses wurden insgesamt 27 Studien zur Diagnostik der IgE-
vermittelten NMA bei Kindern und Jugendlichen im Zeitraum 2015-2025,
eingeschlossen. EIf der eingeschlossenen Studien haben sich mit dem SPT, 23
mit der sIgE/CRD und sechs mit dem BAT beschaftigt. Eine Studie wurde
durchgefuhrt, um die offene Provokation mit der doppelblinden-

placebokontrollierten Nahrungsmittelprovokation zu vergleichen.

Das Ziel hierbei war, Studien, die diagnostische Tools im Vergleich zur oralen
Nahrungsmittelprovokation (engl. OFC, oral food challenge) untersuchten,
zusammenzufassen und den aktuellen Stand, zu ermitteln. Folgendes konnte
durch die Durchsicht der Ergebnisse der Literaturrecherche in PubMed gezeigt
werden: der Fokus der Forschenden liegt vorrangig darauf, eine diagnostische
Methode mit vergleichbaren Grenzwerten (sog. Cut-offs) zu etablieren, die eine
Alternative zur OFC darstellt. Die eingeschlossenen Studien haben Uberwiegend
die offene orale Nahrungsmittelprovokation als Referenzstandard gewahilt.

Anhand der Recherche stellte sich heraus, dass der Fokus in den letzten zehn
Jahren besonders auf vier diagnostischen Tests liegt: Prick-Test (SPT, skin prick-
test), spezifisches IgE gegen Extrakte (sIgE), spezifisches IgE gegen
verschiedene Allergenkomponenten (CRD, component resolved diagnostic) und
Basophilenaktivierungstest (BAT).

Im Folgenden werden die Hauptergebnisse der eingeschlossenen Studien zur

Diagnostik der IgE-vermittelten NMA Uberblicksmafig dargestellit.

Eine portugiesische Studie, verodffentlicht im Jahr 2020, untersuchte die
diagnostische Gute von SPT und slgE verglichen zur OFC als Referenzstandard,
unter dem Aspekt des vielfach in der Literatur beschriebenen Mangel an
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vergleichbaren Grenzwerten. Den Ergebnissen der Studie nach liegt der Cut-off-
Wert fUr den Skin-Prick-Test mit Kuhmilchextrakt bei >4,5mm (Sensitivitat: 77%,
Spezifitat: 60%) und mit Casein bei >3mm (Sensitivitat: 92%, Spezifitat: 60%). Ein
slgE-Wert von >4,36 kUA/L gegen Kuhmilchextrakt zeigte eine Sensitivitat von
71% und eine Spezifitat von 95%. Ein sIgE von >2,60 KUA/L gegen Casein war mit
einer Sensitivitat von 64% und einer Spezifitdt von 95% assoziiert. Anhand der
retrospektiven Analyse kamen sie zum Entschluss, dass trotz der Limitationen der
untersuchten diagnostischen Tools das slgE besser zur Diagnose der KMPA
geeignet sei als der SPT (81). Zwei rezente Studien, veroéffentlicht im Jahr 2025,
untersuchten, gleich wie bei Neves et al. (81), sIgE gegen Casein als potenziellen
Parameter in der Diagnostik der Kuhmilchallergie (82,83). Laut den Ergebnissen
von Cogurlu et al. (82) sind das sIgE gegen Casein mit einem Cut-off-Wert von
4,68 KIU/L (Sensitivitat: 75%, Spezifitat: 84%) sowie der SPT mit Casein von 7mm
(Sensitivitat: 51,1%, Spezifitat: 87,2%) die besten Pradiktoren, um eine Reaktion
gegen gebackene Milch nachzuweisen.

Nieminen et al. (83) berichteten in der durchgefluhrten Studie davon, dass Casein-
slgE-Cut-off-Werte von <0,54 kU/L und >14,1 kU/L hilfreich in der Evaluation, ob
eine Toleranz gegenuber gekochter Milch besteht, sein konnten.

Auch Petersen et al. (84) beschrieben in ihrer 2018 veroffentlichten Studie, dass
slgE gegen Kuhmilchextrakt und gegen Casein am besten geeignet sind, um das
Outcome einer OFC bei Verdacht auf Kuhmilchallergie vorherzusagen. Im
Vergleich zu anderen Studien verodffentlichten sie einen Cut-off-Wert des sIgE
gegen Kuhmilchextrakt von 23,64 kU/L (Sensitivitat: 63%, Spezifitat: 87%) und
einen Cut-off-Wert des sIgE gegen Casein von 22,33 kU/L (Sensitivitat: 61%,
Spezifitat: 83%), betonten zudem, dass Grenzwerte aufgrund der Unterschiede in
den Populationen nicht Ubertragbar sind. Laut der Studie von Petersen et al. (84)
kann weder das sIgE gegen Kuhmilch noch das sIgE gegen Casein die OFC zum
Zeitpunkt der Veroffentlichung ersetzen.

Nicht nur Nieminen et al. (83) untersuchten Biomarker als Alternative zur OFC, um
die Toleranzentwicklung bei Kuhmilchallergie zu evaluieren. Bereits 2016
veroffentlichten Kido et al. (85), dass SPT und sIgE bei der Evaluation hilfreich

sein konnten.
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Die Lucke an vergleichbaren Grenzwerten war auch der Ausgangspunkt einer
spanischen  Studie bei Kindern und Jugendlichen mit Eiallergie.
Zusammenfassend beschreiben die Autoren der Studie die bereits, zu diesem
Thema vorliegenden Cut-off-Werte, als variabel und machen darauf aufmerksam,
dass sIgE gegen Eiallergene zwar ein diagnostisch hilfreicher Parameter sein
kann, die Zubereitungsform des Eies aber einen wesentlichen Einfluss auf die
Reaktivitat und Vorhersagekraft hat (86). Die potenzielle Nutzlichkeit des sIgE
untersuchte auch die Studie von Dang et al. (87) mit dem Fokus auf sIgE als
Pradiktor fur die Toleranzentwicklung bei Eiallergie. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass slgE gegen Eiweild der beste Pradiktor flr persistierende Eiallergie
ist und das Risiko fur eine Persistenz, bei einer Sensibilisierung gegen alle vier
Eiallergene (Gal 1-3, 5), erhoht ist. Dang et al. (87) und Gradman et al. (88)
stimmen in ihren Studien Uberein, dass die Bestimmung einzelner Komponenten
des sIgE bei Eiallergie keine Vorteile im Vergleich zur Bestimmung des slgE
gegen Eiweil} in der Vorhersage des Outcomes einer OFC, hat. Gradman et al.
(88) berichteten in einer Studie Uber die Beobachtung, dass persistierend hohe
Werte an slgE gegen Eiweil3 und Ovomucoid mit einer Persistenz der Eiallergie
assoziiert sind und die sequentielle Messung dieser beiden Parameter, bei der
Evaluation der Toleranzentwicklung hilfreich sein konnte.

Die in der Literatur beschriebenen, heterogenen Grenzwerte des SPT und slIgE
bei Allergie gegen das Eiklar greift auch die Studie von Nacaroglu et al. (89) auf.
Demzufolge zeigte der SPT in allen Altersgruppen eine hdhere diagnostische
Aussagekraft als die slgE-Werte gegen Eiweil3. Laut den Ergebnissen hat ein
Durchmesser der Induration >4mm im Rahmen des SPT mit Eiklar einen positiven
pradiktiven Wert (PPV) von 96,5% und eine Spezifitdt von 97,8%. Im Gegensatz
dazu wurde ein sIgE gegen Eiweily mit dem Cut-off von 5,27 kU/L mit einem PPV
von 76% und einer Spezifitdt von 86,6% beschrieben. Herausgeber*innen der
Studie betonen die Wichtigkeit der Zusammenschau aller vorliegenden Befunde,
um die Diagnose zu stellen.

Eine eingeschlossene Studie untersuchte, ob die Ratio von slgE zu Gesamt-IgE
(tIgE) ein besserer Pradiktor einer bestehenden IgE-vermittelten Kuhmilch- oder
Huhnereiallergie als sIgE alleine ist und kam zum Ergebnis, dass der Einsatz der

Ratio bei der Entscheidung Uber die Durchfihrung einer oralen Provokation nicht
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empfohlen werden kann (90). Zur gleichen Erkenntnis kamen auch Gradman et al.
(88).

Zahlreiche Studien wurden zur CRD im Zusammenhang mit der IgE-vermittelten
Erdnussallergie durchgeflhrt. Besonderes Interesse besteht hierbei gegeniber
Ara h 2, dessen Vorliegen als potenzieller Pradiktor flr eine schwere allergische
Reaktion angenommen wird (66,91,92). Martinet et al. (92) beschrieben in ihrer
Studie, dass das sIgE gegen Ara h 2 der beste Pradiktor fur das Outcome einer
OFC sei. Laut dieser Studie deutet ein Cut-off-Wert des sIgE gegen Ara h 2 von
<0,44 kU/L mit einer >95% Wahrscheinlichkeit auf milde Reaktionen bei einer
oralen Provokation hin, wahrenddessen ein Cut-off-Wert des sIgE gegen Ara h 2
von >14 kU/L mit einer >95% Wahrscheinlichkeit mit schweren Reaktionen
assoziiert ist. Zudem beschrieben sie, dass sIgE gegen Erdnuss (Gesamterdnuss)
nicht zuverlassig zwischen Allergie und Toleranz unterscheiden kann.
Dementgegen berichtete Peters et al. (65), dass die Daten ihrer prospektiven
Studie darauf hindeuten, dass, eine im SPT beobachtete Abnahme des
Indurationsdurchmessers sowie regrediente Werte des slgE gegen Erdnuss flr
eine Toleranz sprechen kdnnten und vice versa. Kaur et al. (66) beschrieben den
Einsatz von sIgE gegen Ara h 2 ebenso als sinnvoll, empfahlen aber diesen
Parameter mit sIgE gegen Ara h 1 und Ara h 3 gemeinsam zu erheben, da sich
diese Kombination in der durchgeflhrten Studie als starker Pradiktor flr den
Ausgang der OFC gezeigt hat.

Kansen et al. (93) untersuchten vorab verodffentlichte Ara h 2 Cut-off-Werte bei
Erdnussallergie. Eingeschlossen wurden 113 Proband*innen im Alter von
dreieinhalb bis 18 Jahren. Die Studie berichtete, dass bei Kindern und
Jugendlichen bei einem sIgE gegen Ara h 2 von <0,1 kUA/L eine Toleranz
(Sensitivitat 100%, Spezifitat: 53,1%) und bei einem sIgE gegen Ara h 2 von 25,0
KUA/L eine Allergie (Sensitivitat: 98%, Spezifitat: 53,1%) diagnostiziert werden
kann (93). Auch Keet et al. (94) beschrieben den Einsatz von slgE von Ara h 2 mit
einem Cut-off-Wert von <0,1 kUA/L (Sensitivitat 96%, Spezifitat 98%) als hilfreich
in der Diagnostik der Erdnussallergie, insbesondere fir Kinder- und Jugendliche
mit hohem Risiko fur eine Erdnussallergie. Laut dieser Studie konnte der Einsatz

von slgE gegen Ara h 2 die Anzahl der OFC reduzieren.
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Im Gegensatz dazu berichteten Kim et al. (95), dass sIgE gegen Ara h 2 und sIgE
gegen Erdnuss in der durchgeflhrten Studie zwar eine ahnliche diagnostische
Performance aufwiesen, die AUC (Area under the curve) als Maly fur die
diagnostische Genauigkeit, des slgE gegen Erdnuss (Gesamterdnuss) jedoch
héher war. Anhand dieser Ergebnisse gehen die Herausgeber*innen von keinem
zusatzlichen Nutzen durch die Bestimmung des slgE gegen Ara h 2 aus.

Auch in Zusammenhang mit der Erdnussallergie wurde untersucht, ob der Einsatz
des Quotienten aus komponentenspezifischem IgE und Gesamt-IgE einen
diagnostischen Zusatznutzen hat. Diesbezlglich berichteten Grabenhenrich et al.
(96), dass der Einsatz dieses Quotienten im Vergleich zum alleinigen Einsatz von
slgE gegen Ara h 2 keinen Benefit hat.

Neben Ara h 2 scheint auch die Sensibilisierung gegenuber Ara h 6 einen
relevanten Stellenwert in der Diagnostik der Erdnussallergie zu haben. Kukkonen
et al. (91) beschrieben in seiner prospektiven doppelblind-placebokontrollierten
Studie, dass slgE gegen Ara h 6 der beste Pradiktor fur eine schwere
Erdnussallergie sei und kamen wie Keet et al. (94) und Comberiati et al. (97) zum
Entschluss, dass die CRD die Anzahl an OFC in der Praxis reduzieren konnte.

Die Kombination von slgE gegen Ara h 2 und Ara h 6 ergab in einer japanischen
Studie jedoch keinen Vorteil im Vergleich zu Ara h 2 als alleiniger Parameter Uber
die Aussage einer potenziellen anaphylaktischen Reaktion bei oraler Provokation
(98).

Nur eine der eingeschlossenen Studien wurde durchgefuhrt, um die offene und
doppelblinde-placebokontrollierte  Nahrungsmittelprovokation zu vergleichen.
Forscher*innen der ALDORADO Studie (Allergy Diagnosed by Open oR DOuble
blind food challenge) berichteten anhand der Ergebnisse von einer
Vergleichbarkeit der Befunde zwischen offener und doppelt-verblindeter-
placebokontrollierter Provokation in einer Population von Kindern (>4 Jahren) und

Jugendlichen mit vermuteter Cashew-, Haselnuss- oder Erdnussallergie (99).

Vor allem der BAT wurde im letzten Jahrzehnt intensiv erforscht und gilt unter
Forscher*innen als vielversprechende Methode in der Diagnostik der IgE-

vermittelten NMA. In einigen, hier eingeschlossenen Studien, wird sogar von einer
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Uberlegenheit des BAT gegeniber anderen diagnostischen Methoden
gesprochen. Der BAT konnte den Einsatz von oralen Provokationen im klinischen
Alltag verringern (100-103). Laut Santos et al. (104) konnte der BAT, im Vergleich
zu anderen getesteten diagnostischen Tools, am besten zwischen erdnuss-
toleranten und allergischen Proband*innen unterscheiden.

Die hohe diagnostische Performance des BAT wurde auch durch die Ergebnisse
der Studie von Krawiec et al. (105), die 2023 veroffentlicht wurde, hervorgehoben.
Demzufolge fuhrte der BAT, im Vergleich zu SPT und sIgE, haufiger zu einer
Reduktion der DBPCFC. Herausgeber*innen dieser Studie betonen zudem den
Vorteil der Kombination von BAT und dem bereits im klinischen Alltag gut

etablierten sIgE zur Reduktion von oralen Provokationen.

3.2 Therapie der IgE-vermittelten NMA

Der Grofdteil der eingeschlossenen Studien beschaftigte sich mit der oralen,
vereinzelte mit der sublingualen, keine mit der epithelialen Immuntherapie. Zwolf
der eingeschlossenen wissenschaftlichen Arbeiten wurden zur IgE-vermittelten
Erdnussallergie durchgefuhrt, acht zur IgE-vermittelten Kuhmilchallergie und
sechs zur IgE-vermittelten Hihnereiallergie. Eine Studie, bei denen Omalizumab
und jeweils eine Studie, bei denen Antihistaminika oder Probiotika in Kombination
mit der Immuntherapie untersucht wurden, wurden nach dem Volltext-Screening
miteingeschlossen. Die Literaturrecherche hat den derzeitigen Fokus der
Forscher*innen im Hinblick auf die Immuntherapie, vor allem der oralen

Applikation, veranschaulicht.

3.2.1 Immuntherapie bei IgE-vermittelter Kuhmilchallergie

Dantzer et al. (106,107) untersuchten in zwei Studien die Effekte der gebackenen
Milch im Rahmen der OIT bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer
Kuhmilchallergie. In beiden Studien wird anhand der Ergebnisse von einer
wirksamen und sicheren Therapiemdglichkeit gesprochen.

Takaoka et al. (108) untersuchten in einer Studie unter anderem die Wirksamkeit
einer niedrig- und hochdosierten OIT mit Milch bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerer Kuhmilchallergie. Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die
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Dosis in einer OFC nach Intervention zwar in beiden Gruppen erhoht ist, es aber
zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit gibt.
Die 2021 veroffentlichte ORIMA-Studie untersuchte neben der Sicherheit auch die
Wirksamkeit der OIT bei Kindern mit Kuhmilchallergie und konnte folgende
Ergebnisse verzeichnen: Die Halfte der Proband*innen der Interventionsgruppe
(OIT) zeigte sich reaktionslos in der DBPCFC, die nach der Intervention
durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu null Proband*innen der Kontrollgruppe
(Vermeidung) (109).

Inuo et al. (110) fuhrten eine Studie zur OIT mit partiell hydrolysierter
Formulanahrung (pHF) bei Kinder mit Kuhmilchallergie durch und zeigten, dass
der Schwellenwert nach 16 Wochen signifikant hoher war als in der Kontrollgruppe
mit extensiv hydrolysierter Formulanahrung (eHF). In der Studie von Van Boven et
al. (111) konnte die Wirksamkeit eines gekochten Kuhmilchproteinprodukts (iIAGE)

aufgrund der kleinen Stichprobe nicht evaluiert werden.

3.2.2 Immuntherapie bei IgE-vermittelter Hiihnereiallergie

Die Literaturrecherche ergab nach Volltextscreening sechs Studien zur
Immuntherapie bei Eiallergie, die sich alle auf die OIT beziehen, aber
unterschiedlich prozessierte Eiprodukte verwendeten. Eine Studie von Kim et al.
(112) untersuchte die Wirksamkeit der OIT mit gebackenem Ei im Vergleich mit
einem standardisierten EiweilRpulver Uber zwei Jahre und kam anhand der
Ergebnisse zum Entschluss, dass eine OIT mit standardisiertem Eiweilpulver
eher eine vorubergehende Reaktionslosigkeit erzielt als gebackenes Ei. Im
Gegensatz dazu wurde bei Palosuo et al. (113) und Escudero et al. (114) rohes Ei
als Intervention verwendet. Auch hier zeigte sich die OIT der Vermeidung als
Kontrollgruppe uberlegen.

Eine der eingeschlossenen Studien untersuchte den Einsatz der rOIT (rush oral
immunotherapy) anhand unterschiedlicher Startzeitpunkte. Sie konnte in der
Gruppe die bereits zu Beginn die rOIT erhielt eine signifikante Erhohung der
Schwellendosis, aber auch vermehrte Nebenwirkungen im Vergleich zur Gruppe,
die erst nach drei Monaten nach Studienbeginn mit der rOIT startete, verzeichnen
(115).
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Zwei weitere kleine Studien zur OIT bei Eiallergie zeigten bessere Ergebnisse im
Sinne einer Desensibilisierung bei Proband*innen, die mit OIT behandelt wurden
(116,117).

3.2.3 Immuntherapie bei IgE-vermittelter Erdnussallergie

Eine rezente Studie von Sicherer et al. (118) zur oralen Immuntherapie bei
Erdnussallergie im Kindes- und Jugendalter zeigte, dass 32/32 der
Interventionsgruppe (P-OIT) im Vergleich zu 3/30 der Kontrollgruppe
(Vermeidung), den vorab festgelegten Endpunkt von 9043 mg Erdnussprotein in
der DBPCFC konsumieren konnten, ohne dosislimitierende Symptome zu
entwickeln. Die Besonderheit dieser Studie ist, dass Proband*innen
eingeschlossen wurden, die vor der Studienteilnahme erst ab einer hoheren
Menge (mindestens 143mg) an Erdnussprotein allergisch reagierten und somit
haufig nicht Zielgruppe von Forschungsgruppen sind. Laut dieser Studie kann P-
OIT den Schwellenwert bei Patient*innen, die allergisch auf Erdnisse reagieren,
erhohen.

Vickery et al. (119) beschrieben in ihrer im Jahr 2018 veroffentlichten PALISADE-
Studie zur P-OIT mit AR101 ahnliche Ergebnisse. Diese in Nordamerika und
Europa durchgeflihrte, randomisierte, doppelblind-placebokontrollierte,
multizentrische, Phase-llI-Studie umfasste insgesamt 551 Proband*innen, wovon
496 zwischen vier und 17 Jahre alt waren. In der PALISADE Studie konnte
nachgewiesen werden, dass die Interventionsgruppe (P-OIT) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Vermeidung) nach der Intervention groRere Mengen an
Erdnussprotein tolerieren konnten. Aulerdem zeigte die Interventionsgruppe eine
weniger schwere Reaktion in der End-DBPCFC als die Vermeidungsgruppe.

Die POSEIDON-Studie untersuchte die P-OIT mit PTAH im Vergleich mit Placebo
bei Kindern im Alter von ein bis vier Jahren, die bei einer Menge von 300mg
Erdnussprotein ~ dosislimitierende = Symptome  aufwiesen.  73,5%  der
Interventionsgruppe versus 6,3% der Kontrollgruppe erreichten den primaren
Endpunkt, indem sie in einer DBPCFC am Ende der Studie 600mg Erdnussprotein

unter maximal milden Symptomen zu sich nehmen konnten (120).
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Eine schwedische Studie, die unter dem Namen SmaChO (small children oral
immunotherapy) bekannt ist und insgesamt flr mehr als drei Jahre anberaumt ist,
wurden im Jahr 2024 erste Ergebnisse nach einer Dauer von einem Jahr
veroffentlicht. Es handelt sich um eine randomisiert, kontrollierte, Open-Label
Studie, die P-OIT bei Kindern im Alter von ein bis drei Jahren untersucht. Laut der
Studie zeigen erste Ergebnisse, dass eine OIT mit langsamer Dosissteigerung und
niedriger Erhaltungsdosis wirksam und sicher zu sein scheint (121).

Blumchen et al. (122) und Fauquert et al. (123) konnten ebenso in ihren Studien
die Uberlegenheit der OIT gegenliber Placebo feststellen.

In der internationalen ARTEMIS-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit der
P-OIT mit AR101 in europaischen Kindern und Jugendlichen mit einer bekannten
Erdnussallergie untersucht. Primarer Endpunkt war der Anteil der Proband*innen,
der nach neun Monaten P-OIT versus Placebo, eine einzige Dosis von 1000mg
Erdnissen ohne dosislimitierende Symptome zu sich nehmen kann. Dies gelang

77/137 der Interventionsgruppe und 1/43 der Kontrollgruppe (124).

Kim et al. (125) verdffentlichten im Jahr 2023 Ergebnisse betreffend SLIT als
Behandlungsansatz bei Erdnussallergie im Kindes- und Jugendalter. Laut der
Studie stellt die SLIT bei Erdnussallergie in der untersuchten
Proband*innengruppe eine sichere und wirksame Madoglichkeit zur Induktion der
Desensibilisierung dar. In einer Subgruppenanalyse konnten die besten
Ergebnisse bei jungeren Kindern, vor allem in der Gruppe der ein- bis

zweijahrigen, erzielt werden.

Die Literatursuche ergab keine passenden Treffer fir die epitheliale

Immuntherapie bei IgE-vermittelter NMA im Kindes- und Jugendalter.

3.2.4 Einsatz von Probiotika oder Omalizumab

Es gibt zahlreiche Studien, die den Effekt von Probiotika isoliert oder im
Zusammenhang mit der Immuntherapie bei Kindern- und Jugendlichen mit NMA
untersuchen, doch nur eine hat den Einschlusskriterien entsprochen. In einer
australischen Studie, in der Probiotika in Kombination mit P-OIT als

Interventionsgruppe im Vergleich zu Placebo-Placebo als Kontrollgruppe
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untersucht wurden, konnte eine voribergehende Reaktionslosigkeit in 23/28 der
Interventionsgruppe und 1/28 der Kontrollgruppe erhoben werden. Laut der Studie
konnten Probiotika in Kombination mit oraler Immuntherapie bei der Induktion der
vorubergehenden Reaktionslosigkeit hilfreich sein. Welche Rolle Probiotika ohne
OIT haben, wurde in dieser Studie nicht untersucht (126).

In einer japanischen Studie wurde Omalizumab in Kombination mit der OIT
untersucht. Laut der randomisierten, unverblindeten Studie, die insgesamt 16
Teilnehmende umfasste, kdnnte Omalizumab in Kombination mit der OIT in der

Therapie bei Kindern mit Kuhmilchallergie hilfreich sein (127).

3.2.5 Nebenwirkungen der Immuntherapie bei NMA

23 von 24 eingeschlossenen Studien berichteten Uber den Kritikpunkt der
Immuntherapie — die Nebenwirkungen. Viele der angefuhrten Studien betonen,
dass diese in ihrer Haufigkeit und Auspragung nicht aul3er Acht gelassen werden
durfen. Vor allem die OIT gilt als nebenwirkungsreiche Intervention. Auch wenn
die unerwunschten Nebenwirkungen meist von milder Auspragung sind, fuhren
diese haufig zu verringerter Compliance und/oder Abbruch seitens der
Proband*innen (106—-110,112-129).

Takaoka et al. (108) berichteten in ihrer Studie, dass in der Interventionsgruppe
mit hoherer Dosierung der Milch-OIT mehr hohergradige Nebenwirkungen zu
beobachten waren als in der Gruppe mit niedriger Dosierung.

Selbst in der PISCES Studie, in der Antihistaminika als Pramedikation eingesetzt
wurden, die das Risiko fur unerwlinschte Nebenwirkungen unter der
Immuntherapie verringern sollten, wurden diese verzeichnet. Proband*innen, die
mit OIT und Antihistaminika therapiert wurden, hatten ein ahnliches Risiko fur
Nebenwirkungen wie die Placebo-Placebo Gruppe, einzig die Anzahl der
moderaten und schweren Nebenwirkungen konnten mit der Medikation gesenkt
werden (128).
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3.3 Diagnostik der Nahrungsmittelintoleranzen

Die Literaturrecherche in der Datenbank PubMed ergab fir die Diagnostik von LI
und FM im Zeitraum von 2015-2025 mit den festgelegten Kriterien jeweils ein
relevantes Ergebnis. Durch die zusatzlich durchgefuhrte Literaturanalyse mittels
Vorwarts- und Ruckwartssuche, konnte dieses Kapitel um weitere relevante

Studien erganzt werden.

Ein Systematic Review, das u.a. die Datenlage zur Diagnostik der primaren und
sekundaren LI untersuchte, berichtete, dass der H2-Atemtest das am haufigsten
angewandte diagnostische Tool bei LI sei. Laut dieser systematischen
Ubersichtsarbeit ist die Datenlage diesbezuiglich, vor allem im Kleinkindalter, stark
begrenzt und heterogen (74).

Vier der eingeschlossenen Studien untersuchten den CHas-Atemtest im Vergleich
zum Hz2-Atemtest. Wahrend Schneider et al. (130) in einer 2020 verdéffentlichten
Studie von keinem Nutzen der zusatzlichen CHs-Messung bei FM und Rojo et al.
(131) aus dem Jahre 2018 dies auch in Bezug auf die LI berichteten, beschrieben
De Geyter et al. (132) einen zusatzlichen Benefit einer kombinierten Hz- und CHas-
Atemtestung bei LI. Den potenziell nutzlichen Aspekt der zusatzlichen CHas-
Messung im Rahmen der Diagnostik der LI beschrieben auch Ruzsanyi et al.
(133). Schneider et al. (130) untersuchten die Blutzuckermessung im Rahmen der
Diagnostik der FM und kamen anhand der Studienergebnisse zum Entschluss,
dass dadurch kein zusatzlicher Nutzen erzielt werden kann.

Rezente Studien, wie bspw. die von Hammer et al. (134), kritisieren die fehlende
standardisierte Symptomerfassung im Rahmen des Atemtests. Dies bildete den
Ausgangspunkt fur eine eingeschlossene Studie. So haben Hammer et al. (134)
einen symptombasierenden Fragebogen bei Atemtests, welcher relevante
gastroenterologische Symptome in kindergerechter Sprache erfasst, entwickelt.
Laut dieser in Osterreich durchgefihrten Studie ist der von ihnen entwickelte
Fragebogen ein valides und objektives Messinstrument und kann zur Erfassung
der Symptome wahrend Atemtestungen herangezogen werden.

Schneider et al. (130), Hammer et al. (134) Ruzsanyi et al. (133) und Kwiecien et
al. (135) beschrieben in den jeweiligen Studien, dass das Ergebnis des Ho-

Atemtests und das Vorliegen von Symptomen haufig nicht miteinander korrelieren.
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Wichtig sei, Testungen bei bestehendem klinischen Verdacht durchzufihren und

die Diagnose unter Beachtung aller vorliegenden Befunde zu stellen (136).

3.4 Therapie der Nahrungsmittelintoleranzen

Die durchgefuhrte Literaturrecherche zur Therapie der NMI mit Fokus auf LI und
FM mit den vorab festgelegten Kriterien im Zeitraum von 2015-2025 erzielte ein

relevantes Ergebnis.

Die eingeschlossene Studie untersuchte den Effekt von konventioneller Milch
(enthalt A1- und A2-B-Casein) im Vergleich zur in der Studie verwendeten Milch
(nur A2-B-Casein) bei laktoseintoleranten Kindern im Alter von finf bis sechs
Jahren. Primarer Endpunkt war die Veranderung der gastrointestinalen Symptome
wahrend der Intervention im Vergleich zum Ausgangszustand. Proband*innen, die
Milch mit A2-B-Casein konsumierten, zeigten signifikant weniger schwere
gastrointestinale Symptome wie die Proband*innen, die die konventionelle Milch
verzehrten (137).
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Eckpunkte zur Diagnostik und Therapie der Nahrungsmittelunvertraglichkeit

im Kindes- und Jugendalter

Diagnostisches Verfahren der Wahl bleibt bei den NMA weiterhin die orale
Provokation, bei den NMI (LI und FM) der H2-Atemtest.

Die OFC wird aufgrund ihrer nebenwirkungsreichen Durchflhrung kritisiert,
der Fokus auf nebenwirkungsarme, aber qualitative diagnostische
Aquivalente zur OFC werden intensiv erforscht — CRD und BAT stehen
derzeit im Fokus.

Fehlende validierte Cut-off-Werte der diagnostischen Tools stellen sowohl
ein Problem im Bereich der NMA, aber auch der NMI dar.

Der H2-Atemtest wird in breiten Bereichen der Praxis angewandt, seine
Aussagekraft bleibt dennoch weiterhin umstritten; diesbezlglich wird
versucht, durch den zusatzlichen Einsatz von CHs-Atemtestungen und
validierten Symptomfragebdgen die diagnostische Genauigkeit zu erhdhen,
Ergebnisse dazu sind widerspruchlich.

Die strikte Allergenkarenz bleibt weiterhin obligater Bestandteil der IgE-
vermittelten NMA.

Das Hauptaugenmerk der Therapie der IgE-vermittelten NMA liegt
therapeutisch neben dem bereits etablierten Notfallmanagement auf der
Immuntherapie, im Zentrum steht die orale Immuntherapie.

Zur OIT alternative, nebenwirkungsarme Applikationsformen (SLIT, EPIT)
sind Gegenstand der Forschung, derzeit fehlt es jedoch an offiziell
zugelassenen Produkten.

Der Einfluss von Substanzen wie Omalizumab, Antihistaminika und
Probiotika in der Therapie der IgE-vermittelten NMA ist derzeit noch
ungeklart.

Durch ernahrungsmedizinische Malinahmen kdnnen die Beschwerden bei

NMI vermieden und die Lebensqualitat erhoht werden.

Tabelle 3: Eigene Zusammenfassung der Eckpunkte zum aktuellen Stand der Diagnostik und Therapie
der NMU im Kindes- und Jugendalter basierend auf den in dieser Arbeit genannten Quellen
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Das Ziel dieser Arbeit war, gestutzt auf einer umfangreichen Literaturrecherche,
eine Ubersicht der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten im Kindes- und Jugendalter
mit allgemeinen grundlegenden Informationen und den aktuellen Stand der
Diagnostik und Therapie zu erstellen.

Die Analyse der Literatur hat gezeigt, dass zwar ein Teil der Studien zur
Diagnostik und Therapie der NMU im Zeitraum 2015-2025 auf den bereits, in der
Praxis etablierten Methoden beruht, sich aber der Grof3teil auf zukunftsorientierte

Alternativen stitzt.

Im Bereich der IgE-vermittelten NMA lasst sich, anhand der eingeschlossenen
Studien, in Zusammenschau mit der aktuell gultigen Leitlinie zusammenfassen,
dass SPT und extraktbasiertes sIgE gemeinsam mit einer aussagekraftigen
Anamnese die Grundpfeiler der Diagnostik der Nahrungsmittelallergie darstellen.
Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass der Fokus der Forscher*innen vor
allem auf innovative Verfahren wie dem BAT und die CRD gerichtet ist. Beide
Methoden fungieren nicht als Mittel der ersten Wahl, konnen laut Literatur aber,
durch ihre hohe diagnostische Aussagekraft, vor allem in unklaren Fallen oder bei
Hochrisikopatient*innen zusatzliche Erkenntnisse bringen und die
Diagnosefindung erleichtern. Grund fir die intensive Erforschung moderner
diagnostischer Tools sind laut den eingeschlossenen Studien zum einen die
Heterogenitat der Cut-off-Werte bereits etablierter Verfahren, welche in einer
Varianz der diagnostischen Kenngrdfien resultiert und die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse malgeblich beeinflusst und zum anderen die Anwendung des
Goldstandards, der DBPCFC, zu sein, die neben dem hohen organisatorischen
Aufwand auch Komplikationen mit sich bringen kann. Im Hinblick auf die Therapie
der IgE-vermittelten NMA, wurde veranschaulicht, dass die Immuntherapie, vor
allem die orale Applikation, den Ausgangspunkt fur viele Studien bildete, diese
jedoch aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate von vielen Expert*innen kritisiert
wird. Studien zu alternativen Applikationsformen wurden vereinzelt durchgefuhrt,

aussagekraftige Daten sowie offiziell zugelassene Produkte fehlen jedoch.
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Bezogen auf die NMI erweist sich die Studienlage der letzten zehn Jahre als
aulerst eingeschrankt. Als diagnostisches Tool der Wahl gilt nach wie vor der Ho-
Atemtest, obwohl dieser aufgrund seiner diagnostischen Kenngroflen immer
wieder in der Kritik steht. Die Ergebnisse der, mit dem Hz-Atemtest verglichenen
diagnostischen Methoden, zeigten sich in den eingeschlossenen Studien
widersprichlich bzw. aufgrund der geringen Anzahl an Studien nicht
aussagekraftig. Auch im Bereich der therapeutischen Mdglichkeiten zeigte sich die
Datenlage im vorgegebenen Zeitraum stark limitiert. Angesichts dessen ist
anzunehmen, dass sich die Diagnostik und Therapie weiterhin auf die bereits
etablierten vor dem Zeitpunkt 2015 befindlichen Studiendaten und Erkenntnissen

stutzt.

4.2 Einschrankungen zu Inhalt und Methode

Anhand der ausfuhrlichen Literaturrecherche wurden die in Fachkreisen viel
diskutierten Einschrankungen der Theorie und Praxis, bezogen auf die
Nahrungsmittelunvertraglichkeit im Kindes- und Jugendalter, bekraftigt. Dies
betrifft vor allem die Heterogenitat der Daten und die daraus resultierende
schwere Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die Stichprobengréfie ist in den meisten
eingeschlossenen Studien sehr klein; die Ein- und Ausschlusskriterien sowie
Begriffsdefinition weisen eine starke Varianz auf, was zu einer eingeschrankten
Aussagekraft und Ubertragbarkeit der Studienergebnisse beitrégt. In diesem
Kontext sind Begriffe wie Desensibilisierung, Toleranz, Intoleranz, Malabsorption
und Nahrungsmittelunvertraglichkeit je nach durchgefihrter Studie und
Fachliteratur individuell definiert und bilden den Ausgangspunkt fur
Fehlinterpretationen. Wahrend Proband*innen in einer Studie bereits mittels
Anamnese und ohne weiterfihrende Diagnostik als Allergiker*innen bezeichnet
werden, wird in einer anderen Studie der Goldstandard, die DBPCFC, als
Einschlusskriterium vorausgesetzt. Somit sind bereits die Ausgangspunkte der
Teilnehmer*innen am Beginn der Studie nicht vergleichbar und die Endergebnisse
nicht Ubertragbar.

Die Dauer einer Intervention stellt ein Schlisselelement dar — auch diese variiert

zwischen den Studien stark und reicht von wenigen Wochen bis mehreren
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Monaten, selten Uber mehrere Jahre. Dies wird durch den Mangel an
therapeutischen Langzeitstudien sichtbar und fihrt dazu, dass vor allem der
langfristige Effekt der Immuntherapie auch nach Beendigung bisher unklar ist. Die
geringe Anzahl der Studien Uber die Langzeitauswirkung, besonders mit Fokus auf
die Immuntherapie bei NMA ist wahrscheinlich darauf zurtickzufihren, dass diese
Moglichkeit der Intervention erst in den letzten Jahren, in diesem Bereich,
zunehmend an Relevanz gewonnen hat und eine langer andauernde
Behandlungsdauer bei vielen Proband*innen durch den Aufwand und der
potenziellen Nebenwirkungen mit einer verminderten Compliance oder auch

Studienabbriichen einhergeht.

Die Datenlage zur Diagnostik der NMI bei padiatrischen Patient*innen zeigte eine
ausgepragte Limitation, obwohl die diagnostische Aussagekraft der Atemtests, die
das diagnostische Mittel der Wahl bei LI und FM auch im Kindes- und Jugendalter
darstellen, bemangelt wird. Ahnliches konnte bei der Erhebung der Datenlage zur
Therapie der NMI in der Padiatrie verzeichnet werden. Die Limitationen
diesbezuglich kénnten darauf zurlckzufiihren sein, dass die angewandten
Methoden bereits seit Jahrzehnten etabliert sind und deren Forschungshéhepunkt
bereits vor dem Jahr 2015 liegt. Erwahnenswert ist, dass es derzeit keine Leitlinie
gibt, die sich explizit den NMI (LI, FM) widmet, obwohl diese auch in dieser

Altersgruppe keine Raritat darstellen.

Limitationen dieser Arbeit konnten sich auch durch die Beschrankung auf Studien
in deutscher und englischer Sprache, die ausgewahlte Altersgruppe sowie den
Zeitraum von zehn Jahren ergeben haben. Zudem handelt es sich bei vielen der
eingeschlossenen Studien um retrospektive Analysen, deren Verzerrungsrisiko
hoher ist als das der prospektiven Studien.

4.3 Implikationen fiir Theorie und Praxis

Wie haufig in der Literatur beschrieben, wird von den Betroffenen selbst oder
deren Angehorigen intuitiv von einer NMU, meist von einer NMA, ohne jegliche

diagnostische Abklarung, mit der Konsequenz der Vermeidung der verdachtigten
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Lebensmittel ausgegangen. Dadurch werden meist unbewusst Risiken wie
Nahrstoffmangel in Kauf genommen. Anhand der zielgerichteten Diagnostik kann
die haufig falschlicherweise angenommene Unvertraglichkeit ausgeschlossen und
die falsch hohe Pravalenz widerlegt werden. Der Einsatz von innovativen
diagnostischen Methoden und die Kombination derer mit bereits im praktischen
Alltag etablierten Verfahren, kann zu einer sicheren, zeitnahen und
ressourcenschonenden Diagnosestellung beitragen. Die therapeutischen
Moglichkeiten der hier beschriebenen Unvertraglichkeiten sind bis dato noch nicht
vollstandig ausgeschdpft und teilweise ungeklart, kénnen in vielen Fallen jedoch

eine verbesserte Lebensqualitat fordern.

4.4 Ausblick und Anregungen fiur weiterfihrende Arbeiten

Aufgrund des begrenzenden Umfangs dieser Arbeit und der umfassenden Menge
an Informationen das dieses Thema mit sich bringt, war es nur teilweise mdglich,
die Facetten der NMU in dieser spezifischen Altersgruppe zu behandeln.

Zukunftige Arbeiten zu diesem Themenbereich, die die seltenere, in dieser Arbeit
nicht behandelten IgE-vermittelten NMA (z.B. Weizenallergie, Sojaallergie) und
NMI wie Histaminintoleranz im Kindes- und Jugendalter aufarbeiten, kdnnten als
wichtiges Nachschlagewerk dienen. Von besonderem Interesse konnten
Literaturarbeiten zum aktuellen Stand der Diagnostik und Therapie der nicht-IgE-
vermittelten NMA, die bisher weitaus weniger erforscht als die IgE-vermittelte NMA
ist, sein. Aufgrund der in der Literatur unterschiedlich definierten Altersgrenzen der
Jugendlichen kénnten zukinftige Arbeiten die Alterspanne erweitern und Studien,
die Proband*innen bis inklusive ihres 19. Lebensjahres einschliel3en,
berucksichtigen und somit zusatzliche potenziell wichtige Erkenntnisse liefern. Die
Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen als Ausgangspunkt fur eine vertiefende Analyse
der Problematik hinsichtlich unterschiedlicher Grenzwerte diagnostischer
Verfahren der NMU dienen. Zudem konnten weiterfUhrende Arbeiten prifen,
inwiefern sich eine NMU auf die Lebensqualitat bzw. soziodkonomische Bereiche

der Betroffenen und deren Angehdrigen auswirkt.
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5 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Literaturarbeit zeigt anhand der Ergebnisse der durchgefuhrten
Literaturrecherche, dass das Thema der NMU als Ganzes noch Bedarf an
weiterfihrender Forschung, aber auch an Aufklarung in der Gesellschaft hat. Was
die Literaturrecherche der letzten zehn Jahre sichtbar gemacht hat, ist, dass zum
aktuellen Zeitpunkt die bereits etablierten diagnostischen Methoden weiterhin im
klinischen Alltag umgesetzt werden und bis dato nicht durch innovative Verfahren
ersetzt werden konnten. Was durch die Analyse der Literatur jedoch auch
verdeutlicht wurde, ist der Mangel an international vergleichbaren Grenzwerten
der diagnostischen Mittel sowie der Bedarf an Ubereinstimmenden Definitionen
von Fachbegriffen, um die Interpretation im Forschungs- aber auch im
Anwendungsbereich vergleichbar zu machen. Licken bestehen auch im

therapeutischen Bereich, vor allem in Hinblick auf Langzeitstudien.

AbschlieRend lasst sich zusammenfassen, dass durch die Literaturrecherche zum
einen gezeigt werden konnte, dass die NMU allergischer und nicht-allergischer
Herkunft zwar ein zunehmendes Problem in weiten Bereichen der Welt darstellen,
jedoch haufig, vor allem durch subjektive Bewertung, in ihrem Vorkommen
uberschatzt werden. Zum anderen wird auch der Mangel an reliablen Daten zur
Diagnostik und Therapie in der padiatrischen Population ersichtlich.
Erwahnenswert sind dennoch Erkenntnisse rund um diagnostische Verfahren wie
CRD und BAT sowie die therapeutischen Aspekte der Immuntherapie bei IgE-
vermittelter NMA.

Zu klaren gilt, wie die Integration moderner diagnostischer und therapeutischer
Methoden der NMU in den praktischen Alltag bewerkstelligt werden kann, um
einerseits ressourcenschonend zu agieren und andererseits eine hohe

Patient*innensicherheit zu gewahrleisten.
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