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Klinische Fallvignetten

Fallvignette 1.

Orale Immuntherapiebei Erdnussallergie

A.ist ein 10-jahriges Madchen, das im Alter von 3 Jah-
ren, als sie die Halfte einer Erdnuss geknabbert hatte,
eine anaphylaktische Reaktion erlitt. Es wurde eine
Erdnussallergie diagnostiziert. Die Laboruntersuchun-
gen ergaben spezifische IgE auf Erdnuss und das Al-
lergen Ara h 2, mit einem Wert tiber 100 kU/L. Sie lei-
det ebenfalls an einer saisonalen allergischen Rhini-
tis ohne assoziiertes Asthma.

Im Alter von 9 Jahren wurde mit einer oralen Im-
muntherapie, anfangs mit sehr kleinen Dosen Erd-
nussprotein begonnen. Am ersten Behandlungstag
wurden eine maximale Dosis von 6 mg Protein verab-
reicht und gut vertragen. In der Folge wurde die Pro-
teindosis Uiber mehrere Monate in Abstédnden von min-
destens zwei Wochen progressiv erhdht. Wahrend die-
ser Aufdosierungsphase kam es zweimal im Anschluss
an die Allergeneinnahme zu einer allergischen Reak-
tion mit Atembeschwerden, die den Einsatz des Ad-
renalin Autoinjektors erforderten. Diese beiden Epi-
soden ereigneten sich wahrend der Pollensaison. Die
Dosis wurde vorerst reduziert, und konnte in der Folge
wieder erhoht werden. Derzeit bekommt das Madchen
taglich eine gut tolerierte Erdnussdosis von 4 g. Sechs
Monate nach Erreichen der Erhaltungsdosis (4g Erd-
nuss) haben die spezifischen Erdnuss-IgE auf einen
Wert von 68.2 kU/L abgenommen.

Fallvignette 2.

Orale Immuntherapie assoziier mit Xolair®

Viggo ist ein 8-jahriger Knabe. Mit 7 Monaten erlebt
er eine schwere anaphylaktische Reaktion nachdem
er an einer Glace geleckt hatte. Die Abklarung mittels
Hauttests in den USA, wo die Familie lebte, bestatigte
eine Allergie auf Kuhmilchproteine. Seitdem vermei-
det Viggo Milch. Er ist 5-jahrig als die Familie in die
Schweiz zieht. Der IgE-spiegel fur Kuhmilchproteine
betragt >100 kU/L und fur Kasein 78.7 kU/L. Viggo
erleidet wahrend dem ersten Jahr in der Schweiz
mehre anaphylaktische Reaktionen, die den Einsatz
von Adrenalin und auch Hospitalisationen erforder-
ten. Diese Zwischenfélle traten nach der Einnahme
von Nahrungsmitteln auf, die Spuren von Milch enthiel-
ten oder das Einatmen von Kase, selbst im Freien. Da-
neben leidet er an einem allergischen Asthma, das mit
zwei Inhalationen Vannair® 200/6 taglich behandelt
wird.

Angesichts der anaphylaktischen Reaktionen auf
Spuren von Kuhmilchproteinen und des Asthmas,
schlagen wir Viggo und seinen Eltern eine orale Im-
muntherapie mit Kuhmilchproteinen unter einer Be-
handlung mit Xolair® vor. 3 Monaten nach Beginn des
Xolair® wird die Immuntherapie mit Petit-Beurre Bis-
cuits (enthalten gekochte Milch) begonnen. Er ver-
tragt die erste Portion eines %2 Petit-Beurre entspre-
chend 0.5 ml gekochte Milch. Xolair® wird weiterhin
verabreicht und die Dosis der Kuhmilchproteine
schrittweise erhoht, anfangs in Form von Biscuits,
dann von Frischmilch. Viggo ertragt derzeit 3 ml Milch.
In der Schule trinkt er irrtimlicherweise einen Schluck
Kuhmilch. Es tritt Juckreiz im Mund auf, der durch An-
tihistaminika gelindert wird. Es sind wahrend der (noch
nicht beendeten) Aufdosierungsphase keine weiteren
allergischen Reaktionen aufgetreten. Die Asthmathe-
rapie konnte beendet werden.

Was ist eine Nahrungsmittelallergie?
Nahrungsmittelallergien werden definiert als eine im-
munologische Reaktion auf die Einnahme eines Nah-
rungsmittels. Sie unterscheiden sich dadurch von to-
xischen Reaktionen wie Nahrungsmittelvergiftungen
oder nicht-immunologischen Reaktionen wie Unver-
traglichkeiten. Nahrungsmittelallergien treten oft
schon im Kindesalter auf.

Man unterscheidet auf Grund des pathophysiolo-
gischen Mechanismus zwei Arten von Nahrungsmit-
telallergien. Einerseits eine unmittelbare oder IgE-ver-
mittelte Allergie, die akut auftritt, meist innerhalb ei-
ner Stunde nach Einnahme des verantwortlichen
Lebensmittels. Die Patienten zeigen die typischen Er-
scheinungen einer Anaphylaxie mit Haut-, Verdau-
ungs-, Atem- und Herzkreislaufsymptomen (Urtikaria,
Angio6dem, Rhinitis, Husten, Atemnot, Hypotonie, ...),
je nach Schweregrad der Reaktion. Die allergologische
Abklarung bestatigt die Sensibilisierung auf das Le-
bensmittel durch die serologische Bestimmung spe-
zifischer IgE oder einen positiven Pricktest. Die hau-
figsten Nahrungsmittel beim Kleinkind sind Milch, Ei
und Weizen, bei alteren Kindern dann auch Erdnuss,
Steinfriichte, Fisch und Meeresfriichte sowie Soja.

Eine weitere, nicht-unmittelbar oder nicht-IgE-ver-
mittelte Allergieart, wie das FPIES (Food Protein In-
duced Enterocolitis Syndrome), sind die Proktokoli-
tis und Enteropathien. Die klinischen Erscheinungs-
bilder sind subakut oder chronisch, erscheinen im
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Allgemeinen wahrend dem ersten Lebensjahr und be-
schranken sich auf den Verdauungstrakt. Die akute
Form FPIES zeichnet sich durch heftiges Erbrechen
1-4 Stunden nach Einnahme des verantwortlichen
Nahrungsmittels aus, innerhalb von 24 Stunden ge-
folgt von wassrigem Durchfall. Der Patient wird oft
als lethargisch und blass beschrieben. Schwere For-
men kénnen zu Dehydrierung und hypovolamem
Schock fuhren. Die allergologische Abklarung (IgE
und Pricktest) fallt bei diesen Kindern meist negativ
aus. Das Blutbild zeigt in der akuten Phase eine Leu-
kozytose und Neutrophilie. Ist das Kind dem verant-
wortlichen Nahrungsmittel regelméssig ausgesetzt,
kann sich ein chronischer Krankheitsverlauf mit
schleichend auftretenden Symptomen entwickeln:
Haufiges Erbrechen und Durchfalle, die zu einem
Knick in der Wachstumskurve fihren kénnen. Der Ver-
lauf ist nach Entfernen des entsprechenden Nah-
rungsmittels aus der Speisekarte rasch giinstig. Die
am haufigsten fir diese Art Allergie verantwortlichen
Nahrungsmittel sind in erster Linie Milch, im weite-
ren Getreide (Hafer, Reis, Weizen), Soja, Fleisch, Fisch,
dann auch gewisse Friichte (Birnen, Banane, ...) und
Gemise (Susskartoffel, ...).

Es kommen ebenfalls gemischte Formen wie die
eosinophile Osophagitis vor, die beim Kleinkind zu
hartnackigen Refluxsymptomen, Ernahrungsschwie-
rigkeiten und Erbrechen fiihrt. Altere Kinder beschrei-
ben Schluckbeschwerden und Bolusobstruktion. Die
Diagnose wird durch Biopsie der Osophagusschleim-
haut gestellt (>15 Eosinophile/Gesichtsfeld). Die am
haufigsten verantwortlichen Nahrungsmittel sind
Milch, Weizen, Eier, Soja.

Epidemiologie der Nahrungsmittelallergien
Die Pravalenz der Nahrungsmittelallergien nimmt seit
einigen Jahren eindeutig zu, inshesondere im Kindes-
alter. Nach den Atemwegsallergien wird die Nahrungs-
mittelallergie als «zweite Welle der Allergieepidemien
bezeichnet). Gewisse Studien legen nahe, dass sich
die Nahrungsmittelallergien in gewissen Landern ver-
doppelt oder gar verdreifacht haben. Nahrungsmittel-
allergien betreffen derzeit bis zu 10% aller Kinder welt-
weit und verursachen eine grosse Varietat an leichten
bis schweren (anaphylaktischer Schock) Symptomen.
Bei Kindern sind Allergien auf Erdnuisse und Niisse die
hauptsachlichste Ursache schwerer allergischer Re-
aktionen. In Grossbritannien z.B. haben die Erdnussal-
lergien zwischen 1995 und 2016 um einen Faktor 5 zu-
genommen, mit einer aktuellen Pravalenz von 2.5%?.
In einer breit angelegten Studie zur Ursache von Spi-
talaufnahmen wurde festgestellt, dass die Anaphyla-
xiefélle in den USA, in Europa und in Australien zu-
nehmen?.

Die Auswirkungen der Nahrungsmittelallergien
auf den Alltag sind ebenfalls betrachtlich. Es wurde
nachgewiesen, dass Nahrungsmittelallergien bei Kin-
dern erhebliche Auswirkungen auf das allgemeine Ge-
sundheitsempfinden haben, bei den Eltern einen aus-
gepragten emotionalen Einfluss haben und zur Ein-
schrankung der familiaren Aktivitaten fihren®.

PAEDIATRICA Vol.33]2-2022

1. Warum nehmen Nahrungsmittelallergien zu?
Die Tatsache, dass Nahrungsmittelallergien besser di-
agnostiziert werden, spielt wahrscheinlich eine Rolle,
kann aber diese starke Zunahme in den letzten Jah-
ren nicht erklaren. Es gibt nicht eine einzige giiltige
Erklarung fur diese Zunahme, vielmehr spielen meh-
rere Faktoren eine Rolle, wie wahrscheinlich Umwelt-
faktoren im Zusammenhang mit dem westlichen Le-
bensstil, aber auch die Umweltverschmutzung, ver-
anderte Essgewohnheiten und der verminderte Kon-
takt mit Keimen.

2. Massnahmen zur Vorbeugung

von Nahrungsmittelallergien

Das Allergierisiko ist klar genetisch bedingt und ist
eindeutig erhoht, wenn ein Verwandter ersten Grades
Allergien hat. Es scheint allerdings, dass Veranderun-
gen der Hautbarriere eine wichtige Rolle beim Erschei-
nen von Nahrungsmittelallergien spielen. Im Verlaufe
des ersten Lebensjahres auftretende Ekzeme werden
als wichtiger Risikofaktor fir Nahrungsmittelallergien
betrachtet®. In dieser Hinsicht sind Massnahmen zur
Wiederherstellung der Hautbarriere oder die Behand-
lung eines Ekzems mogliche Strategien zur Vorbeu-
gung von Nahrungsmittelallergien. Es wurde auch ge-
zeigt, dass die frithzeitige Behandlung mit Dermokor-
tikoiden im Sauglingsalter, die Entwicklung eines
Ekzems bis zum Alter von zwei Jahren vermindert®.

Wie behandelt man Nahrungsmittelallergien?
1. Therapie der Nahrungsmittelallergien

Die Therapie der Wahl ist das absolute Vermeiden des
verantwortlichen Nahrungsmittels und die Behand-
lung der allergischen Reaktionen. Bei leichteren Sym-
ptomen werden Antihistaminika verwendet, bei res-
piratorischen und Herzkreislaufsymptomen ist Ad-
renalin intramuskular die Behandlung der Wahl.
Kortikosteroide per os oder intravends kdnnen in ei-
nem zweiten Schritt erganzend verabreicht werden.
Da ein versehentliches Einnehmen des allergenen Le-
bensmittels nicht ausgeschlossen werden kann, soll
der Patient immer ein Notfallset mit einem Antihista-
minikum und, je nach Schweregrad seiner Allergie,
einen Adrenalin-Autoinjektor auf sich tragen. Je nach
Nahrungsmittel kann ein Ersatz angeboten werden.
Bei Kuhmilchallergie z.B. kann man hydrolysierte,
kuhmilchproteinfreie Milch vorschlagen. Zudem kann
die allergene Wirkung gewisser Nahrungsmittel durch
Kochen gehemmt werden. Dies gilt insbesondere fiir
Milch und Ei. Intensives Kochen verandert die Struk-
tur gewisser Proteine, indem die Konformation der
Epitope und damit die allergene Wirkung verandert
wird. Deshalb vertragen manche Kinder zunachst
auch stark gekochte Lebensmittel wie Eier in Kuchen
oder Eiernudeln oder Milch in Keksen oder Milch-
brot.

Regelmassige Kontrollen durch einen Allergologen
sind bei der Betreuung von Patienten mit einer Nah-
rungsmittelallergie wichtig. Die Massnahmen zur Al-
lergenkarenz und die Notfallmassnahmen, wie auch
die Behandlungspléne fir Kindertagesstatte und
Schule miissen regelmassig tiberpriift und angepasst
werden. Regelmassige allergologische Abklarungen
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sind ebenfalls wichtig, da Allergien im Kindesalter ver-
schwinden konnen. Je nach betroffenem Nahrungs-
mittel und Anamnese kénnen eine serologische Ab-
klarung oder Hauttests wiederholt, und je nach Ver-
lauf orale Provokationstests vorgeschlagen werden.
Letztere erlauben es einerseits zu bestimmen, ob im-
mer noch eine Allergie besteht und die Allergenkarenz
weiterhin gerechtfertigt ist, andererseits bei noch be-
stehender Allergie die Toleranzschwelle zu bestimmen
und in gewissen Féllen eine orale Immuntherapie in
Erwégung zu ziehen.

Eine Erndhrungsberatung wird bei diesen Kindern,
insbesondere bei multiplen Allergien, ebenfalls emp-
fohlen.

2. Orale Immuntherapie

bei Nahrungsmittelallergien

Nach mehreren Jahren «passiver Betreuung» beste-
hend aus Allergenkarenz und Adrenalin bei Anaphyla-
xie, erlebt die Behandlung der Nahrungsmittelaller-
gien eine Entwicklung, im Sinne proaktiver Vorgehens-
weisen, wie die orale Immuntherapie (OIT).

Im Verlaufe der letzten Jahre wurde die OIT zu ei-
nem wichtigen Forschungsobjekt der Allergiebehand-
lung. Die Studien fanden vor allem mit auf Erdnuss,
Ei und Kuhmilch allergischen Patienten statt. Geméass
den Empfehlungen der European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) kann diese Art der
Behandlung fir Nahrungsmittelallergien auf Erdnuss,
Ei und Kuhmilch bei Kindern ab dem Alter von 4-5 Jah-
ren empfohlen werden?.

Es gibt weitere Formen der Immuntherapie, sub-
lingual oder als auf die Haut angebrachte Patchs, die
sich jedoch fir die Behandlung von Nahrungsmittel-
allergien noch im Versuchsstadium befinden.

Die OIT besteht darin, taglich eine kleine Menge
des allergenen Nahrungsmittelproteins einzunehmen
mit dem Ziel, eine immunologische Toleranz zu errei-
chen. Im Allgemeinen wird die Dosis des reagierenden
Allergens durch einen Provokationstest bestimmt. Die
OIT beginnt dann mit einer viel kleineren Dosis, die
schrittweise bis zur Erhaltungsdosis erhéht wird. Es
gibt derzeit noch kein standardisiertes Protokoll fiir
die Aufdosierung des Allergens. Je nach Studie wur-
den verschiedenartige Protokolle angewendet.

Bei den meisten Patienten kann durch die OIT eine
Desensibilisierung erreicht werden, wie dies eine Me-
taanalyse zeigt®, doch muss weiterhin taglich eine Al-
lergendosis eingenommen werden. Die Immuntole-
ranz ist jedoch nicht sehr nachhaltig. Nach 24 Mona-
ten OIT fur Erdniisse vertrugen nur 35% der Patienten
Erdnusse 3 Monate nach Verzicht auf die tagliche Ein-
nahme?. Eine andere Studie zeigt, dass 50% der Kin-
der, die wahrend 5 Jahren eine OIT fir Erdniisse durch-
fuhrten, nach 1 Monat Ausschluss von Erdniissen noch
immuntolerant waren!®.

Palforzia®, ein das Erdnussallergen enthaltendes
Pulver, ist die erste zugelassene OIT bei Erdnussaller-
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gie. Es sollte im Verlaufe 2022 in der Schweiz verfig-
bar sein. Damit wird man bei auf Erdnuss allergischen
Patienten ein standardisiertes Produkt anwenden
konnen.

Mehrere Studien geben eine grossere Wirksam-
keit der OIT an, wenn diese in frithem Alter begonnen
wird®. Neuere Resultate legen nahe, dass es fir die
Induktion einer Immuntoleranz auf Erdniisse durch
OIT ein glnstiges Fenster im Kleinkindesalter gibt'?.
Diese Studie zeigt, dass der Beginn einer OIT bei auf
Erdnusse allergischen Kindern vor dem Alter von 4
Jahren mit einer hoheren Quote an Desensibilisierung
und Immuntoleranz verbunden ist.

Obwohl die Mehrzahl der Patienten wahrend einer
OIT Nebenwirkungen zeigen, sind diese meist mild und
betreffen im Allgemeinen den Verdauungstrakt (Bauch-
schmerzen, Brechreiz, Erbrechen). Massige bis schwere
Nebenwirkungen sind selten. Allergische Reaktionen
auf die OIT sind jedoch haufiger als bei strikter Aller-
genkarenz. Das heisst, es wurde bei OIT ein erhéhtes
Risiko allergener Reaktionen festgestellt, mit einem
dreimal héheren relativen Risiko fur anaphylaktische
Reaktionen bei OIT gegentiber Allergenkarenz'®.

Bei 2.7% der mit OIT behandelten Patienten trat
als Nebenwirkung eine eosinophile Osophagitis auf.
Dies ist mehr als die Pravalenz in der Allgemeinbevol-
kerung; im Allgemeinen bildete sich die Osophagitis
jedoch bei Absetzen der OIT zurtick'.

Es ist wichtig, die verschiedenen Aspekte der OIT
mit dem Patienten und der Familie zu besprechen. Es
handelt sich um eine Behandlung, die eine grosse Com-
pliance und Motivation erfordert, die taglich tber Mo-
nate oder Jahre durchgefiihrt werden muss und das
Risiko anaphylaktischer Reaktionen birgt. Dieses Ri-
siko wird ausserdem durch verschiedene, bei Kindern
haufige Co-Faktoren wie kdrperliche Anstrengung oder
Fieber, erhoht. Bereits leichte Nebenwirkungen wie
oraler Juckreiz und Bauchschmerzen kdnnen zu einer
Demotivation des Patienten und seiner Familie und
schlieBlich zum Abbruch der Behandlung fiihren.

Um die OIT zu erleichtern und mégliche Neben-
wirkungen zu vermindern, wurden verschiedene Ad-
juvantien gepriift. Inshesondere wurde eine assozi-
ierte Behandlung mit anti-IgE (Omalizumab) vorge-
schlagen®. In einer OIT-Studie mit Kuhmilch und
assoziiertem Omalizumab zeigte sich jedoch kein si-
gnifikanter Unterschied beziiglich Remissionsrate (Im-
muntoleranzrate) gegentiber OIT mit Kuhmilch al-
leine'®. Die Beigabe von Omalizumab bei OIT ist ak-
tuell noch eine Off-Label-Behandlung.

Weitere biologische Produkte, wie Dupilumab (An-
ti-IL4), als Zusatz bei OIT von Nahrungsmittelallergien
befinden sich noch im Versuchsstadium.

Schlussfolgerung

Nahrungsmittelallergien werden immer haufiger, ins-
besondere im Kindesalter, und fiihren zu verminder-
ter Lebensqualitat und einem erhéhten Risiko schwe-
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rer allergischer Reaktionen. Die orale Immuntherapie
ist die derzeit einzige Behandlungsmoglichkeit fiir
Nahrungsmittelallergien. Es ist jedoch wichtig, mit
dem Patienten und der Familie die verschiedenen As-
pekte der OIT zu besprechen und das Risiko-Nut-
zen-Verhaltnis fur den Patienten abzuschatzen, da es
sich um eine Behandlung handelt, die eine grosse
Compliance und Motivation erfordert. Die OIT ist eine
tagliche Behandlung tiber eine lange Dauer mit dem
Risiko anaphylaktischer Reaktionen. Die Entschei-
dung, solch eine Behandlung einzuleiten, muss des-
halb mit dem Patienten und seiner Familie, nach ei-
ner spezialisierten allergologischen Abklarung getrof-
fen werden.

Fiir das Literaturverzeichnis verweisen wir auf
unsere Online Version des Artikels.
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