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1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Hypothese

Nusse (Erd- und Baumnisse) gehéren zu den haufigsten Auslésern von
Nahrungsmittelallergien (NMA) im Kindesalter (Worm et al., 2015). NMA stellen den
haufigsten Ausléser von Anaphylaxie bei unter 18-jahrigen dar (Worm et al., 2014). Die
NMA-Pravalenz bei Kindern betragt in Deutschland etwa 4,2 % und ist im letzten Jahrzehnt
stabil geblieben (Réhrl et al., 2022; Zuberbier et al., 2004).

Eine Sensibilisierung gegenlber einem oder mehreren Nahrungsmittel wurde in einer

europaweiten Studie bei jedem zehnten Kind nachgewiesen (Grabenhenrich et al., 2020).

Um eine NMA von einer blof3en Sensibilisierung zu unterscheiden, ist eine detaillierte
Anamnese nétig. Weiterfuhrend kann eine orale Nahrungsmittelprovokation (oNMP)
durchgeflihrt werden, um eine Allergie auszuschlieBen. Sie ist der Goldstandard in der
Diagnostik von NMA (Lange, 2014; M. Worm et al., 2015).

Sowohl die Erdnuss als auch die Haselnuss und die Walnuss werden als stark allergen
eingestuft und sind haufig Ausléser von Anaphylaxie (Abrams & Becker, 2017; Beyer et al.,
2015; Hompes et al., 2011). Zum allergischen Potential der Mandel dagegen gibt es
weniger Literatur. Diese, Uberwiegend amerikanischer Herkunft, gibt Hinweise auf ein
niedriges Allergenpotential (Baker & Kattan, 2019; Virkud et al., 2019). Publizierte Daten
zur Situation in Deutschland gibt es bisher nicht, obgleich Deutschland das drittstarkste

mandelkonsumierende Land der Welt ist (Larson, 2020).

Dieser Studie liegen 111 Mandelprovokationen des Zeitraumes 2010 bis 2018 von 5
Zentren vor. Eine Erdnussstichprobe mit 107 Fallen des Zeitraumes 2015 bis 2018 des
Standortes Altonaer Kinderkrankenhaus (AKK) in Hamburg sowie Daten zu Haselnuss mit
77 Fallen und Walnuss mit 22 Fallen des Zeitraumes von 2010 bis 2018 wurden flr einen

Vergleich mit der Mandel ebenso analysiert.
Mithilfe dieser Arbeit soll dargestellt werden:

1. Welche Faktoren sind allgemein mit einem positiven Provokationsergebnis

assoziiert?
2. Welches Allergenpotential hat die Mandel in Deutschland?

3. Welche Standards sollten bei der oNMP mit Mandel in Zukunft angewendet werden?



1.2 Hintergrund: Nussallergien im Kindesalter

Was ist eine Nuss ?

Im deutschen Sprachgebrauch wird mit dem Begriff Nuss eine ,rundliche Frucht mit harter,
holziger Schale beschrieben, die einen 6lhaltigen, meist essbaren Kern umschlief3t*
(“duden.de,” n.d.). Dabei handelt es sich hierbei um eine botanisch inhomogenen Gruppe.
So gehdren Erdnisse zu den Hulsenfrichten, Haselnusse und Walnlsse hingegen zu den
,echten Nussen®. Die Mandel wird zu den Steinfriichten gezahlt (Lottrich et al., 2019). Wird
der Begriff Nuss in dieser Arbeit verwendet so sind sowohl die Mandel, die Erdnuss, die

Haselnuss als auch die Walnuss gemeint.

Nahrungsmittelallergie

Eine NMA ist definiert als eine UbermaRige immunologische Reaktion, die reproduzierbar
nach Exposition gegenlber eines Lebensmittels auftritt (Allen et al., 2006; Boyce et al.,
2011). Sie ist nicht zu verwechseln mit gastrointestinalen Uberempfindlichkeits- und
Malabsorptionssyndromen wie Fruktose- und Laktoseintoleranz, denen ein nicht-

immunvermittelter Pathomechanismus zur Grunde liegt (Lange, 2014).

Die Pravalenz ist auf Grund der mehrschichtigen Diagnostik schwer zu bestimmen. So
liegen patienteneigene Angaben zum Vorliegen einer NMA deutlich Uber der arztlich-
diagnostizierten Anzahl (Rona et al., 2007). Gegen Ende der 90er Jahre wurde in Berlin
mittels doppel-blinder, placebo-kontrollierter Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC von
engl.: double-blind placebo-controlled food challenge) eine NMA-Pravalenz im Kindesalter
von 4,2 % beschrieben. Rund 20% der Befragten machten Nusse fur die Symptome
verantwortlich (Roehr et al., 2004). Die Punktpravalenz elternberichteter NMA bei 2-
Jahrigen betrug 2022 in Deutschland 13,9%, wahrend die arztlich diagnostizierte bei 3%
lag (Réhrl et al., 2022).

Auch im europaischen Kontext zeigt sich eine Diskrepanz zwischen elternberichteter und
durch oNMP bestatigter Nahrungsmittelallergien. So zeigen Grabenhenrich et al., dass
Erdnlsse in 41% und Haselnlsse in 36% mit Allergiesymptomen in Verbdingung gebracht
werden. Die tatsachliche, durch oNMP bestatigte Pravalenz von Haselnussallergie in

Europa betragt allerdings nur 0,3%, die von Erdnuss 0,1% (Grabenhenrich et al., 2020).

Regional treten Unterschiede in der Pravalenz auf. So zeigt sich in Europa ein Nord-Sid-
Gefalle, bei dem die Pravalenz in Nord-West-Europa mit 3 % in England héher ist als die
im Sud-Westen Europas mit 0,1 % in Griechenland (Nwaru et al., 2014; Selby et al., 2018).
Unter den Nussen (ohne Erdnuss) stellt Haselnuss in Europa die haufigste Allergiequelle
dar, wahrend Walnuss und Cashew in den USA und Paranuss, Walnuss und Mandel in

GrofRbritannien am haufigsten fir NMAs sorgen (Mcwilliam et al., 2015).



Der Pathogenese von NMA unterliegen komplexe Wechselwirkungen von genetischen
Voraussetzungen und Umwelteinflissen, wahrend die Ursache von Allergien weiterhin

Bestandteil der Forschung ist (Sicherer & Sampson, 2014).

Kommt es beim Erstkontakt mit einem Allergen zu einer Allergie, verursacht dies die Bildung
von spezifischen Immunglobulin-E-Antikérpern (spez. IgE). IgE bindet Uber den hoch
affinen Fc Rezeptor (FceRI) an schleimhautassoziierte Mastzellen und basophile
Granulozyten (Finkelman, 2007). Beim erneuten Kontakt zum Allergen kommt es zu deren
Aktivierung bei IgE-sensibilisierten Individuen. Durch intrazellulare Aktivierungskaskaden
wird Mastzellgranula freigesetzt und sorgt in kiirzester Zeit fur erhdhte Gefalpermeabilitat,
Vasodilatation, Kontraktion der glatten Muskulatur, erhdhte Schleimproduktion und
Aktivierung von nozizeptiven Nerven (Kelava et al., 2014). Dies flhrt zu lokalen,
allergischen Reaktionen der Schleimhaut, wie oralem Juckreiz, Schleimhauschwellung
(Angioddem), erhéhter Speichelbildung und Diarrhoe, die in der Regel sofort, seltener erst
nach einigen Stunden auftreten. Symptome der Haut sind die haufigsten Manifestationen
einer IgE-vermittelten NMA (Anvari et al., 2019). Gelangt das Allergen ins Blut, wird
Mastzellgranula systemisch freigesetzt und es kommt zu einer generalisierten Reaktion.
Dabei kann es zu generalisierter Urtikaria, Odemen kommen. Im Gastrointestinaltrakt (GIT)
kann dies zu krampfartigen Bauchschmerzen und Erbrechen flihren, im Bereich des Larynx
zu pulmonaler Obstruktion und Atemstillstand. Bei vaskulérer Beteiligung kann es durch
Vasodilatation zum allergischen Schock kommen (Renz et al., 2018). In der Tabelle 1 sind

magliche Symptome einer NMA aufgefihrt.

Eine Sensibilisierung findet entweder direkt beim Verzehr des Nahrungsmittels durch
Kontakt Uber den GIT statt, kann sich aber auch bei einem Kontakt iber die Haut
entwickeln. Im frihen Kindesalter spielt die atopische Dermatitis (AD) als
Hautbarrierestérung beim Sensibilisierungsweg Uber die Haut eine wichtige Rolle. Es gibt
Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang zwischen AD und NMA (Kelleher et al.,
2020). Haufige Ausléser im Kindesalter nach einer direkten Sensibilisierung sind Erdnuss,
Haselnuss und Walnuss. Im frihen Kindesalter dominieren Allergien gegen Kuhmilch und
Hihnerei (Peters et al., 2017).

Bei Inhalation von Allergenen kann es zu einer aerogenen Sensibilisierung Uber die
Lungenschleimhaut kommen. Es kommt meist zu einer immunologischen Kreuzreaktion auf
Inhalationsallergene, wie z.B. Pollen (Striegel et al., 2019). Das Immunsystem reagiert auf
strukturdhnliche, sogenannte homologe Allergene. Dabei spielen (bergeordnete
Proteinfamilien sich strukturell ahnelnder Allergene, wie das Bet-v-1 Birkenpollenallergen
ein Rolle (Beyer & Niggemann, 2016; Lange, 2014). Eine haufige Manifestation so einer

Kreuzallergie ist das orale Allergiesyndrom (OAS). Es ist definiert als eine lokale orale
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Reaktion mit Juckreiz sowie einer Schwellung der Lippen, des Gaumens und der Zunge mit

meist einem Ausbleiben einer generalisierten anaphylaktischen Reaktion. Typische

Ausléser hierfir sind Apfel, Haselnuss, Steinobst, Karotte und Sellerie. Die meist milde

Symptomatik erklart sich durch Eigenschaften der Allergene, die meist hitzelabil sind oder

durch Saure oder Verdauungsenzyme denaturiert werden, bevor sie in die Blutbahn

gelangen (Kelava et al., 2014).

Tabelle 1: Symptome NMA nach Organ aus (Worm et al., 2015) modifiziert nach (Boyce et al., 2011).

Organ Symptome

Kreislauf -

Schock, Hypotension
Tachykardie (selten Bradykardie bei Anaphylaxie)

Benommenheit, Schwindel, Synkope

Haut -

(flichtiges) Erythem (,flush®)
Ekzem(-verschlechterung)
Urtikaria/Juckreiz

Angioddem

Augen -

Juckreiz Rétung (konjunktivale Injektionen)
Tranenfluss

periorbitales Odem

Oberer -

Respirationstrakt -

nasale Kongestion, Schnupfen (Rhinorrhd)
Larynxédem, Stridor

Heiserkeit, trockener Husten

Unterer -

Respirationstrakt -

Husten thorakales Engegefiihl
Schweratmigkeit, Atemnot (Dyspnoe)
pfeifende Atemgerausche (Giemen)

Zyanose

Oropharynx -

Schwellungen der Lippen, Zunge und/oder des Gaumens
(Angioddeme)
oraler und/oder pharyngealer Juckreiz (Pruritus)

Zungenschwellung

Gastrointestinale -

Symptome -

Ubelkeit, Erbrechen
kolikartige Bauchschmerzen
gastrodsophagealer Reflux

Diarrho




Diagnostisch wird nach eingehender Anamnese Uberprift, ob eine Sensibilisierung gegen
das jeweilige Nahrungsmittel vorliegt. Dabei stehen neben dem Pricktest auch in-vitro
Methoden zur Verfiigung. Auf den Pricktest wird hier auf Grund mangelnder Relevanz fir
diese Arbeit nicht eingegangen. Eine Sensibilisierung liegt vor, wenn ein erhéhter Wert des
spezifischen IgE (spez. IgE) gemessen wird. Dass ein hohes spez. IgE mit dem Risiko einer
NMA einhergeht sowie mit dem positivem Ergebnis einer oNMP Kkorreliert, ist gut
beschrieben (Henzgen et al., 2009; Sampson & Ho, 1997; Sampson, 2001). Uber die
Schwere der Reaktion kann allerdings keine pradiktive Aussage gemacht werden (Clark &
Ewan, 2003). Weiter steht die sogenannte Komponentendiagnostik zu Verfliigung. Dabei
handelt es sich um spez. IgE Antikbrper, die an ein bestimmtes Protein des Nahrungsmittel
binden und in Studien bessere positive pradiktive Werte sowie eine Aussagekraft beziglich
der Schwere der allergischen Reaktion zeigen. So ist fur Erdnuss das Protein Ara h 2 und
fir Haselnuss das Protein Cor a 14 mit einer schweren allergischen Reaktion assoziiert
(Beyer et al., 2015).

Im Gegensatz zum spez. IgE ist das Gesamt-lgE unspezifisch. Es kann bei der
quantitativen Einschatzung der spez. IgE Konzentration helfen. Bei einer hohen Gesamt-
IgE-Konzentration beispielsweise bei Patient:innen mit AD und einer Sensibilisierung mit
niedrigem spez. IgE die klinische Relevanz fraglich vor allem wenn diese, wie haufig, als
Multisensibilisierung auftritt. Bei niedrigem Gesamt-IgE haben geringe spez.-IgE-
Konzentration hingegen eine groRRere diagnostische Bedeutung (Ansotegui et al., 2020;
Henzgen et al., 2009).

Warum unter allen Patient:innen mit einer Sensibilisierung bzw. erhdéhten IgE-Spiegeln nur
einige, aber lange nicht alle, eine Allergie entwickeln, ist du3erst komplex und weiterhin
Gegenstand der Forschung (Kalesnikoff & Galli, 2010).

Lassen das Zusammenspiel von Anamnese und Sensibilisierungsprofil die Diagnose oder
den Ausschluss einer NMA nicht zu, ist eine oNMP indiziert (Worm et al., 2015).



1.3 Mandelallergie

Die Mandelallergie kommt mit einem Anteil von allen echten Nussallergien (ohne Erdnuss)
zwischen 33% in Grof3britannien und 3 % in Danemark vor (Mcwilliam et al., 2015). Die
durch Mandel ausgel6sten allergischen Reaktionen scheinen in der Regel eher mild zu
verlaufen, was amerikanische Studien suggerieren (Baker & Kattan, 2019; Virkud et al.,
2019). Im deutschsprachigem Raum ist die Mandel allerdings fir 3,4% der Anaphylaxie-
Vorkommnisse im Kindes- und Jugendalter verantwortlich (Hompes et al., 2011). Zudem ist
Deutschland nach den USA und Indien das drittstarkste mandelkonsumierende Land der
Welt, mit steigenden In- und Exportzahlen (Ahrens, 2021; Larson, 2020). Die Mandel
scheint fir Deutschland folglich ein wichtiges Nahrungsmittel darzustellen. Aktuelle Daten
zur Pravalenz von Mandelallergien im Kindesalter in Deutschland lassen sich in der

Literatur nicht finden.



1.4 Orale Nahrungsmittelprovokation
Eine oNMP ist die direkte Gabe eines Nahrungsmittel im medizinisch kontrolliertem Setting
(May, 1976).

Heute ist die kontrollierte oNMP der Goldstandard in der Diagnostik von Nussallergien
(Midun et al., 2021). Darin sind sich europaische und amerikanische Wissenschaftler:innen

einig (Sampson et al., 2012).

Bisher ist die oONMP das einzige zu Verfiigung stehende diagnostische Mittel, welches mit
Sicherheit eine NMA nachweisen oder ausschlieBen kann. Zusatzlich kann so der
Schwellenwert bestimmt werden, bei dem Patient:innen reagieren und es kann die
Durchfihrung einer Notfallmedikation gezeigt werden. Es besteht ein positiver Effekt auf
die Lebensqualitat der Patien:innen und ihrer Eltern ungeachtet des Ergebnisses. So zeigt
eine niederlandischen Studie, dass Eltern von Kinder mit NMA nach Teilnahme an einer

NMP weniger Angst vor Anaphylaxie ihrer Kinder hatten (Zijlstra et al., 2010).

Eine oNMP ist mit einem hohen Aufwand verbunden, flr Patient:innen aber auch fir das
Gesundheitssystem. Dieser Aufwand wird als gerechtfertigt angesehen, um eine eindeutige
Diagnose stellen und um nicht notwendige Diaten vermeiden zu kdénnen (Worm et al.,
2015). ONMP werden in Deutschland nach standardisiertem Protokoll und in spezialisierten
Zentren durchgeflihrt. Ein Manual zur genauen Durchfihrung einer oNMP wurde von der

Wissenschaftlichen Arbeitsgruppe der GPA erarbeitet (Niggemann et al., 2009, 2011).

Die Standardisierung von oNMP ist auch international Thema und es gibt Bestrebungen in
Europa aber auch global einheitliche Protokolle zu entwickeln (Grabenhenrich et al., 2017;

Sampson et al., 2012).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse klinischer Daten zur oNMP
mit Mandel, Erdnuss, Haselnuss und Walnuss im Kindesalter mit einem spezifischen

Vergleich zwischen Mandel und Erdnuss.

Als Datengrundlage zur Fallrekrutierung diente die Studiendatenbank zu oNMP, die von der
Wissenschaftlichen Arbeitsgruppe (WAG) NMA der Gesellschaft fir Padiatrische
Allergologie (GPA) ins Leben gerufen wurde und seit 2010 Fallinformationen zu
durchgeflihrten oNMP speichert (“www.gpau.de,” n.d.). Ein Abkédmmling dieser Datenbank
wird lokal in jedem teilnehmenden Zentrum gefiihrt und gespeichert. Fir die Rekrutierung
der Falle wurde diese Datenbank genutzt. Am Standort Altonaer Kinderkrankenhaus
Hamburg (AKK) wurden die dort durchgefliihrten oNMP mit Mandel, Haselnuss und
Walnuss zwischen 2011 und 2018 eingeschlossen, sowie die oNMP mit Erdnuss zwischen
2015 und 2018. Zusatzlich wurden Uber einen Kanal der WAG NMA der GPA
deutschlandweit spezialisierte kinderallergologische Zentren und Mitglieder des
Netzwerges der GPA um Unterstitzung bei der Datenrecherche nach
Mandelprovokationen gebeten. Die vier Zentren Charité Berlin, Fachkliniken Wangen, DRK
Klinikum Westend Berlin und Universitatsklinikum Dusseldorf erklarten sich zu eine
Kooperation bereit und stellten verschllsselte Patientendaten der im Zeitraum zwischen
2011 und 2018 durchgeflihrten oNMP mit Mandel zu Verfiigung.

Es wurden ausschlieRlich Falle eingeschlossen, bei denen eine Zustimmung zur

Verwendung der verschlusselten Daten zu Forschungszwecken vorlag.
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2.2 Orale Nahrungsmittelprovokationen

Es wird exemplarisch die Vorgehensweise des AKK dargestellt. Da es sich um ein

standardisiertes Protokoll handelt, ist die Vorgehensweise in den anderen Zentren

identisch.

Standard Operating Procedure (SOP) oNMP des AKK

1. Indikation und Anmeldung (erfolgt meistens Uber allergologische Ambulanz)

a. Indikation sollte wie bisher mit Ambulanz abgesprochen sein, nach Mdglichkeit
vorher Telefonat mit Patient:in/Familie, um Indikation oder vorher noch
notwendige Untersuchungen zu klaren,

b. Festlegen, ob offene oder verblindete Provokation erfolgen soll, Zielkriterium
der Provokation beachten (Typ | Reaktion, unklare abdominelle
Beschwerden, nur Ekzem?)

c. Welche Nahrungsmittel sind in welcher Reihenfolge zu provozieren, Bespiel in
Abbildung 1

DBPCFC
Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6
Repet. Repet. Repet.
Provo Provo Provo
Beob- Beob- Beob-
achtung achtung achtung
Provo Provo Provo
1] [ |
2.B. Plazebo 2.B. Kuhmilch 2.B. Hiihnerei

Abbildung 1: Beispiel fiir méglichen Ablauf einer doppelt verblindeten oralen Nahrungsmittelprovokation aus
(Niggemann et al., 2009); DBPCFC = double-blind placebo-controlled food challenge

d.

Zur Provokation gehdrt immer der 1. Tag mit Steigerung und ein
Beobachtungstag mit repetitiver Gesamtdosis am 2. Tag
Nahrungsmittel vorbereiten durch Ernahrungswissenschaftler oder Pflege
Medikamente vorher Absetzen:

1. Cetirizin und systemische Steroide 72h vorher Absetzen

2. Topische Steroide auf ein Minimum reduzieren (Absprache)
3. Asthma-Dauertherapie belassen
4

Medikamentenanamnese (Betablocker, ACE Hemmer) erheben
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2. Aufnahme
a. Patienten kommen am Morgen ihres ersten Provokationstages (leichtes
Frihstlick erlaubt).
b. Wichtig fir Anamnese: Letzte Zwischenfalle, derzeitige Diat, Asthma
vorhanden? Medikamentenanamnese der letzten Tage
c. Bei Infekten mit Fieber und/oder Husten in den letzten Tagen keine
Provokation durchflihren (Husten sonst méglicherweise in Provokation nicht
von Reaktion zu unterscheiden)
d. Aufnahme-Untersuchung, besonders gute Dokumentation des Hautbildes
(Scoring Atopic Dermatitis SCORAD), im Idealfall zu zweit beurteilen
e. Entscheidung Uber notwendigen intravendsen-Zugang, eigentlich immer bei
1. Schlechten Venenverhaltnissen (lieber bei gutem Kreislauf legen)
2. Erdnuss- oder Nussprovokationen
3. Zustand nach schweren Reaktionen, Asthma als Risikofaktor
4. sehr hohen spez. IgE Werten
f. Blutenthnahme wenn Zugang gelegt wird: Blutbild und Serum fir
Allergiediagnostik (inklusive Material flr die Studie)
g. Sauerstoffsattigung, Blutdruck als Ausgangswert erheben, kontinuierliche
Monitoriiberwachung ist nicht notwendig
h. Start Provokation nach Schema, Dokumentation in Protokoll
i. Bei Aufnahmegesprach Information tber Studie und ggf. Teilnahme
unterschreiben lassen, Teilnahme ist nicht abhangig von Labordiagnostik
3. Provokationsablauf
a. Testsubstanz (Nahrungsmittel oder Placebo) wird alle 30 min. gesteigert, vor
jeder Steigerung einmal Beurteilung des Allgemeinzustandes (Verhalten?),
Haut, Sauerstoffsattigung und Dokumentation in Protokoll, bei Asthma ggf.
Peakflow-Kontrolle sinnvoll
b. Wahrend der Provokation darf der Patient nicht von Station, moglichst nur
wenig Wasser dazu trinken (mit Pflege absprechen), immer Nierenschale
bereithalten!
4. Reaktionen
a. Ziel ist eine Ja/Nein — Antwort auf die Frage: NMA?
b. Ende ist bei jeder objektivierbaren Reaktion, das ist dann die
Reaktionsschwelle, Vorgehen siehe Abbildung 2
c. Nicht die Provokation weiterfortfliihren, um Schwelle zur schweren Reaktion
festzustellen

d. Cave: der Reaktion gehen oft Prodromi voraus: Midigkeit, Verhaltensanderung

13



Praktisches Vorgehen wiihrend oraler Nahrungsmittelprovokationen

1 : 1 \

s Fragliche Fragliche Keine
Kla’rqeegﬂ(ltri:;snche objektive subjektive klinische
Reaktion Reaktion Reaktion

l X A {

» Warte weitere
10 bis 20 min

Stopp i Gib eine Gib nachste
Provokation » Wisderhole Plazebo-Dosis Dosis
gleiche Dosis

Abbildung 2: Vorgehen fiir Interpretation oNMP (Niggemann et al., 2009)

5. Keine Reaktion:
a. 2 Stunden Nachbeobachtung auf Station, dann Uberwachung ggf. lockern
b. Am nachsten Tag erneute Kumulativdosis und Beobachtung
6. Reaktion (mdgliche Klinik der Reaktion siehe Anlage: hier wird auf das Manual fur
oNMP (Niggemann et al., 2009) verwiesen)
a. Untersuchung, Sauerstoffsattigung, Blutdruck, genaue Dokumentation mit
Uhrzeit in Protokoll

b. Notfallmedikamente, ggf. Monitoriberwachung, wenn méglich

Auf die medikamenttse Therapie wird hier wegen fehlender Relevanz fir diese Arbeit nicht

eingegangen.

Provokationsmahlzeiten

Die Dosierung der provozierten Nahrungsmittel pro Titrationsstufe ist festgelegt. Fir
Erdnuss und Haselnussprovokationen steht kommerzialisiertes Pulver zu Verfigung. Dabei
liegt Erdnuss in verarbeiteter Form und Haselnuss in roher Form vor. Walnuss und Mandel
werden von Patient:innen und ihren Eltern zur Provokation mitgebracht und von geschultem
Personal zu sieben Provokationsmahlzeiten und einer Kumulativdosis (KD) portioniert.
Dabei entspricht die Kumulativdosis einer normalen Portion des jeweiligen

Nahrungsmittels.
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2.3 Datenerhebung und -aufbereitung

Die Datenrecherche erfolgte Uber die lokal am AKK gespeicherte Studiendatenbank der
GPA und Uber das Krankenhausinformationssystem (KIS) Soarian®. Dokumente von vor
2013 befanden sich teils auf dem Krankenhaus-eigenen Server oder im Archiv der

Tagesklinik.

In einem ersten Schritt wurden in der lokalen GPA Studiendatenbank des AKK Erdnuss-,
Haselnuss-, Walnuss und Mandelfalle anhand der Patientenakten in Soarian® und in den
Archiven aktualisiert und vervollstandigt. Da der Stationsalltag mit laufenden Provokationen
und anderen Hospitalisierungen es nicht anders zulie®, fand die Datenrecherche
Uberwiegend nach Ende der Tagesaktivitat und am Wochenende statt. Bei Fragen standen
das auf oNMP spezialisierte Pflegeteam, welches zusatzlich fir die Fuhrung der GPA
Studiendatenbank zustandig war, zu Verfliigung. Die arztliche Verantwortung der

Studiendatenbank trug Dr. Ahrens, ehemaliger Oberarzt am AKK.

Mithilfe dieser Daten wurde die Studiendatenbank, die als
Grundlage fir diese Studie dient, erstellt. Sie lehnt sich stark
an die Studiendatenbank der GPA an, ist allerdings

detaillierter (s.u.).

Fir die Informationen zu den Mandelfallen der Charité Berlin
wurde vom Sekretariat der Arbeitsgruppe ,Sektion
kinderallergologisches Studienzentrum® freundlicherweise
der Einblick in die lokale Studiendatenbank der WAG NMA

sowie auf die Patientenakten im KIS gewahrt, so dass vor Ort

die betreffenden Daten recherchiert werden konnten. Das appigung 3: Tagesk,,-n,-k_Arch,-v L
Universitatsklinikum Diisseldorf, das DRK Westend und die

Fachkliniken Wangen stellten die betreffenden Dokumente patientenverschlisselt zu. Die
Daten wurden dann anhand der erhaltenen Dokumente in die Studiendatenbank

aufgenommen.

Es wurde stets die Anonymisierung der Patientenidentitat respektiert und diese nicht in die
Studiendatenbank  Gbernommen. Die Verschlisselung geschah mittels auf
unterschiedlichen Servern gespeicherten Listen, die die Identitat der Patient:innen durch

eine fortlaufende Nummer ersetz.

Die Studiendatenbank dieser Studie umfasst provokationsunspezifische und -spezifische
Daten: Zu den unspezifischen Date gehéren die Stammdaten Geschlecht und
Geburtsdatum, die Einwilligung zur Speicherung der Daten in der Studiendatenbank zum

Zwecke der Forschung und zur Weitergabe der verschlisselten Daten zum selben Zweck,
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die Verfiigbarkeit des Serums des Patient:innen, der Zeitpunkt der Provokation und Daten
zu atopischen Komorbiditaten. Die erhobenen Komorbiditaten sind Ekzem, Asthma und

Rhinokonjunktivitis.

Als labordiagnostische Parameter wurden das spez. IgE des getesteten Allergens und das
Gesamt-IgE, sowie Angaben zur rekombinanten Allergiediagnostik erhoben. Hier wird fur
Erdnuss das spez. IgE fur Ara h 2 und Ara h 8 und fir Haselnuss das spez. IgE fur Cor a

1, Cor a 8 und Cor a 14 vermerkt.

Die provokationsspezifischen Daten sind die Folgenden: das getestete Allergen, die Art der
Verarbeitung des Allergens (roh oder verarbeitet), der Verbindungs-Modus (offen, einfach
verblindet, doppel-blind placebo-kontrolliert), die Wiederholungsstufe (Erst- oder
Zweitprovokation mit dem gleichen Allergen), das Ergebnis der Provokation, die
Titrationsstufe, bei der es zu einer Reaktion kam, die Art der Reaktion (nach den
Organsystemen Haut, Hals-Nasen-Ohren (HNO), untere Atemwege, Gastrointestinal,

zentrales Nervensystem (ZNS) und Kardiovaskular) und die durchgefiihrte Therapie.

Die klinischen Reaktionen wurde nach Frih- (unter 2 Stunden) und Spatreaktionen
(zwischen 2 und 24 Stunden) sowie nach Organsystemen aufgeteilt und nach Schwere
kategorisiert. Dabei wird die Organsysteme Haut, GIT, oberen Luftwege (inklusive
Reaktionen der Augen und Nase), unteren Luftwege und kardiovaskulares System und

Schlafrigkeit unterschieden.

Zusatzlich wurden weitere anamnestische Informationen zusammengetragen. Dazu
gehdrten Auskinfte Gber das Vorliegen einer NMA gegenuber Erdnuss, Haselnuss, Mandel
Walnuss oder Cashew. Des Weiteren wurde erganzt, warum eine Provokation durchgefuhrt
wurde. Als Grinde wurden drei auswahlbare Kategorien erstellt. Eine dieser Kategorien
stellte das ,konkrete Ereignis” dar. Dazu gehorten alle anamnestisch ermittelten Ereignisse,
bei denen es nach dem Verzehr des getesteten Allergens zu einem allergischen Ereignis
kam. Das ,unbekannte Ereignis“ wurde definiert als ein berichteter Vorfall nach dem
Verzehr eines Nahrungsmittel, in dem das getestete Nahrungsmittel vermutet, allerdings
nicht sicher bestatigt werden konnte. Weiter wurde vermerkt, wenn eine ,Sensibilisierung*
Grund fir die Testung war. Zusatzlich wurde die Kategorie ,Sensibilisierung und nie
gegessen” erstellt, zu der alle Falle zugeordnet wurden, bei denen eine Sensibilisierung
vorlag, ein bewusster Verzehrer bisher allerdings verneint wurde. Die Kategorie ,Sonstiges*®
wurde gewahlt, wenn in den Dokumenten Griinde beschrieben wurden, die den o.g.

Kategorien nicht zuteilbarer waren.

Die Datenbank wurde in Microsoft Excel erstellt und in IBM SPSS Version 23 (Armonk, NY,

USA) Ubertragen. Es wurden Plausibilitidtsschecks des Datensets vor Beginn der
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Datenanalyse durchgeflihrt. Dabei wurde ein Fall eines 19-jahrigen Patienten der Charité
Berlin ausgeschlossen sowie zwei Falle des AKK, da diese Provokationen mit

Nussmischungen durchgefiihrt worden waren.
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2.4 Datenanalyse
Die Datenanalyse erfolgte mit IBM SPSS Version 23 (Armonk, NY, USA) mit Hilfe des
Lehrbuches ,Discovering Statistics Using SPSS* von Andy Field (Field, 2009).

Deskriptive Statistik

Zur Darstellung der Studienpopulation wurden Haufigkeitsverteilungen, Mittelwerte und

Standardabweichung in der Gesamtgruppe und in den jeweiligen Allergen-Untergruppen

(Mandel, Erdnuss, Haselnuss und Walnuss) ermittelt.

Zur Darstellung des Alters wurden Altersgruppen erstellt. Diese richten sich nach
Lebensabschnitten und wurden wie folgt eingeteilt: Sauglingsalter (bis zu 1 Jahr),
Kleinkinder (alter als 1 Jahr bis vor Eintreten in das 3. Lebensjahr (LJ)), Vorschulkinder (von
Beginn des 3. LJ bis Ende des 5. LJ), Schulkinder (vom 6. LJ bis Ende des 11. LJ) und
Jugendliche (12 Jahre und alter).

In einigen Fallen lagen anstelle eines IgE Wertes die Angabe einer IgE CAP-Klasse vor, so

dass zur Vereinheitlichung Klassen erstellt wurden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Referenzwerte fiir spez. IgE - Klassen, Quelle: Labor Dr. Fenner

Spez. IgE CAP - Klassen

IgE — Klassen Spez. IgE in kU/I
0 — Sensibilisierung nicht nachweisbar <0,35
1 — Schwache Sensibilisierung 0,35-0,69
2 — MaRige Sensibilisierung 0,70 - 3,49
3 — Starke Sensibilisierung 3,50 - 17,49
4 — Sehr starke Sensibilisierung 17,50 — 52,49
5 - Sehr starke Sensibilisierung 52,50 — 99,99
6 - Sehr starke Sensibilisierung >100

Fir die Interpretation der Gesamt-IgE-Werte wurden altersadaptierte Referenzwerte
verwendet. Dabei wurde das Gesamt-IgE anhand altersabhangiger Normwerten in nicht

erhdht und erhoht eingeteilt. (siehe Tabelle 3).

Fir die Darstellung der Variable ,Grinde fir die Testung“ wurden das ,konkrete Ereignis*

und das ,unbekannte Ereignis® in ,Ereignis“ zusammengefasst.
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Tabelle 3: Referenzwerte fiir Gesamt-IgE - Werte, Quelle: Labor Dr. Fenner

Referenzwerte
Alter Gesamt-IgE in kU/I
6 Wochen bis 9,4
3 Monate bis 18,0
6 Monate bis 31,8
9 Monate bis 41,6
1 Jahr bis 56,2
2 Jahre bis 98,7
3 Jahre bis 136,0
4 Jahre bis 170,0
5 Jahre bis 204,0
6 Jahre bis 238,0
7 Jahre bis 264,0
8 Jahre bis 298,0
9 Jahre bis 324,0
10 Jahre bis 350
ab 11 Jahren bis 140,2

Zur Ermittlung eines Zusammenhanges von nominalskalierenden Variablen, wurde der
zweiseitige Chi-Quadrat Test nach Pearson angewandt und der p-Wert ermittelt. Ein p-Wert

von <0.05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Analytische Statistik

Es wurde die Mandelgruppe mit der Erdnussgruppe verglichen. Zur Darstellung der
Signifikanz der Unterschiede in den beiden Gruppen wurde auch hier der Chi-Quadrat Test

nach Pearson verwendet (Field, 2009).

Aulerdem erfolgte die Darstellung der Laborparameter in der Mandelgruppe und es erfolgte

die qualitative Analyse von deren Verteilung.

Zur Analyse des pradiktiven Wertes der Laborparameter wurde eine Ratio des Gesamt-IgE
und des spez. IgE gebildet. Fir die Ermittlung dieser nicht-parametrischen Korrelation

wurde Spearmans zweigeteilter Korrelationskoeffizient gebildet.

Der Zusammenhang zwischen Faktoren und einem positiven Provokationsergebnis, wurde
mittels binarer, logistischer Regression analysiert. Dabei wurde ein Signifikanzlevel von

a=0,05 verwendet.

Alle Analysen wurden mit SPSS Statistics V.23 (Armonk, NY, USA) ausgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Nussprovokationen (Mandel, Erdnuss, Haselnuss, Walnuss)

Insgesamt wurden 317 Patient:innen untersucht. Das Alter variierte zwischen 0 und 17
Jahre, mit einem durchschnittlichen Alter von funf Jahren. Unter den Getesteten befanden

sich mit 63,1% mehr mannliche Patienten (siehe Tabelle 4).

Es zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung beim
Vergleich von einzelnen Altersgruppen noch beim Vergleich der einzelnen Nahrungsmittel-
Gruppen (p >0,05).

Von den 317 Patient:innen stammen 278 Falle aus dem Altonaer Kinderkrankenhaus, 64
aus der Charité Berlin, 19 aus den Fachkliniken Wangen, elf aus der DRK Klinik Berlin
Westend und drei aus dem Universitatsklinikum Dusseldorf (siehe Tabelle 4). Insgesamt
wurden 111 (35,0%) der Patient:innen auf Mandel, 107 (33,8%) auf Erdnuss, 77 (24,3%)

auf Haselnuss und 22 (6,9%) auf Walnuss getestet (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Beschreibung der Studienpopulation (n=317)

Studienpopulation (n=317)

Alter Mittelwert in J (£SA) 4,99 (+3,66)
Geschlecht in (%)
Weiblich 117 (36,9)
Méannlich 200 (63,1)
Testungen Gesamt 317

Testzentren (%)

AKK 211 (69,4)
Charité Berlin 64 (20,2)
Wangen 19 (6,0)
Berlin Westend* 11 (3,5)
UKD 3(0,9)
Getestete Nahrungsmittel (%)
Mandel 111 (35,0)
Erdnuss 107 (33,8)
Haselnuss 77 (24,3)
Walnuss 22 (6,9)

J=Jahre; SA=Standardabweichung; AKK=Altonaer Kinderkrankenhaus;
*DRK Kilinik Berlin Westend; UKD=Universitétsklinikum Diisseldorf
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Bei Betrachtung der Altersverteilung in der Gesamtpopulation in Altersgruppen, zeigte sich
die Gruppe der Vorschulkinder mit einem Alter zwischen drei und sechs Jahren mit 102
(32,2%) Patient:innen am haufigsten vertreten. Sauglinge unter einem Jahr machten mit

neun Fallen (2,8%) die kleinste Altersgruppe aus (siehe Abbildung 4).

Altersgruppen in % (n=317)

35% 32,20%

30% 28,70% 28,10%

25%

20%

15%

10% 8,20%
5% 2,80% I
o, N

<1J 1-2J 3-6J 6-12J >12J

Abbildung 4: Altersverteilung der Gesamtgruppe Prozent; J=Jahre

Der Datensatz beinhaltet 10 Patient:innen, bei denen mehrere NiUsse getestet wurden und
welche somit mehrmals in die Studie einflieRen. Alle diese Daten stammen vom AKK. Drei
Kinder wurden mit Mandel und Haselnuss provoziert. Ein Kind wurde auf Haselnuss und
Walnuss getestet und durch eine Wiederholungsprovokation mit Walnuss ein drittes Mal
erfasst. Aulierdem wurden vier Kinder mit Haselnuss und Walnuss provoziert, ein Kind mit

Mandel und Walnuss, sowie ein Kind mit Mandel, Haselnuss und Walnuss.
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3.1.1 Ergebnisse und Symptome

Insgesamt waren 213 (67,2%) oNMP negativ und 104 (32,8%) positiv. Diese Verteilung
variierte abhangig vom Nahrungsmittel. In der Gruppe der Provokationen mit Mandel lagen
4 (3,6%) positive Ergebnisse vor. Sie stellt damit den niedrigsten Anteil an positiven oNMP
dar. In der Gruppe der oNMP mit Erdnuss fielen 50,5% der oNMP positiv aus. ONMP mit
Haselnuss waren zu 46,8% positiv, ONMP mit Walnuss zu 45,5% (siehe Abbildung 5).

Ergebnisse Provokationen (n=317)

3,6%
100% :
90%
[v)
80% ’ % %
(]
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Total Mandel Erdnuss Haselnuss Walnuss

Allergen

m Negativ ®mPositiv

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Provokationsergebnisse insgesamt und nach Allergruppen
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Bei positiver oNMP traten Symptome der Haut mit 43,2% der Falle am haufigsten auf. Zu
gastrointestinalen Beschwerden kam es in 19,9%, zu Beschwerden der unteren Atemwege
in 18% und zu Beschwerden des HNO-Bereichs (Rhinitis, Rhinokonjunktivitis, Heiserkeit,
Konjunktivitis) in 16,5% der Falle. Selten kam es zu Mudigkeit (Schlafrigkeit und andere),
diese wurde 2,4% der Falle beschrieben. Bei 1,0% kam es zu kardiovaskularen Symptomen
(siehe Abbildung 6).

Symptome nach Organsystem in % (n=206)
1.0% - 2,4%

\r

= Haut
= Obere Atemwege
= Untere Atemwege

= Gastrointestinal

m Kardiovaskular

m /NS

Abbildung 6: Relative Haufigkeit der Symptome nach Organsystemen (alle Niisse)
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Die Verteilung der aufgetretenen Symptome unterschied sich zwischen den einzelnen

Nahrungsmittel-Gruppen. Kardiovaskulare Symptome traten alleinig bei Erdnuss- und

Walnussprovokationen auf, wahrend Symptome, die dem Symptomkomplex ZNS

zugeordnet wurden, nur bei Erdnuss- und Haselnussprovokationen auftraten.

Bei

Mandelprovokationen kam es weder zu kardiovaskularen noch zu ZNS-Symptomen. Weiter

zeigte sich, dass Beschwerden der unteren Atemwege bei Provokationen mit Walnuss mit

5%

seltener waren als in den anderen Gruppen. Dafir waren in dieser Gruppe

gastrointestinale Beschwerden haufiger als in anderen Gruppen (siehe Abbildung 7).

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

OHaut BObere Atemwege BUntere Atemwege B Gastrointestinal

42,9%

28,6%

SN

#,3%

14,3

0,0%
,0%

Mandel

Symptome nach Nahrungsmittel in %

38,3%

22,4%

20,6
b,9
1,9%
QA)

Erdnuss

N

45,6%

19,1%

19,1%

Haselnuss

8%

44%

45,0%
P 43,2%
25 0% 18,9%
2 ),O% 18,0%)
] 16,5%
2,4%
B 50%
3.0 1,0%
I I 0,0%
Walnuss Total

m Kardiovaskular OZNS

Abbildung 7: Symptome wéahrend der oNMP in relativen Héufigkeiten nach Organsystemen und
Nahrungsmittelgruppen
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Insgesamt handelte es sich bei 96,5% um Erstprovokationen.

Bei 57 (18,1%) Patient:innen wurde eine DBPCFC durchgeflhrt, sonst handelte es sich um

offene Verfahren.

Die Nahrungsmittel wurden zu Provokationen mit Mandel, Haselnuss und Walnuss haufiger

roh verabreicht. Provokationen mit Erdnuss erfolgten mit 99,1% der Falle fast ausschliel3lich

in verarbeiteter Form.

Der haufigste Grund fir die Durchflihrung der Provokationen insgesamt war das ,Ereignis®

bei 43,2% der Patient:innen, gefolgt von der Begriindung ,Sensibilisierung und nie

gegessen” bei 38,2% der Patient:innen. Seltener wurde ,Sensibilisierung” und ,Sonstiges*

angegeben (siehe Tabelle 6).

Tabelle 5: Beschreibung der oNMP nach Nahrungsmittel-Gruppen

Nahrungsmittelprovokationen

Gesamt Mandel Erdnuss Haselnuss Walnuss
Testungen 317 (100*) 111 (35,0*) 107 (33,8%) 77 (24,3%) 22 (6,9%)
Wiederholung n=317 n=111 n=107 n=77 n=22
Erstprovokation 306 (96,5) 111 (100) 101 (94,4) 73 (94,8) 21 (94,5)
Wiederholung 11 (3,5) 0 6 (5,6) 4 (5,2) 1(4,5)
Randomisierung n=315 n=110 n=107 n=77 n=21
offen 255 (81,0) 57 (51,8) 104 (97,2) 74 (96,1) 20 (95,2)
einzeln verblindet 3 (1,0) 2(1,8) 1(0,9) 3(3,9) 1(4,8)
DBPCFC 57 (18,1) 51 (46,4) 2(1,9) 0 0
Verarbeitung n=312 n=111 n=106 n=76 n=19
roh 181 (58,0) 108 (97,3) 1(0,9) 55 (72,4) 17 (89,5)
verarbeitet 131 (42,0) 3(2,7) 105 (99,1) 21 (27,6) 2 (10,5)
Griinde fiir Provo n=296 n=103 n=96 n=75 n=11
Ereignis 128 (43,2) 30 (29,1) 55 (57,3) 37 (49,3) 6 (27,3)
Sensibilisierung 35 (11,8) 29 (28,2) 3(3,1) 3(4,0) 0
Sensibilisierung 113 (38,2) 32 (31,1) 37 (38,5) 33 (44,0) 6 (27,3)
u. nie gegessen
Sonstiges 20 (6,8) 12 (11,7) 1(1,0) 2(2,7) 5(22,7)

* Prozent bezieht sich auf die Gesamtpopulation; ** Prozent bezieht sich auf

Mandelgruppe, DBPCFC doppel-blinde, placebo-kontrollierte

Nahrungsmittelprovokation

25



3.1.2 Allergiediagnostik

Gesamt-IgE

Bei 289 (91,2%) Patient:innen lagen Daten zu Gesamt-IgE-Werten vor. Insgesamt wurden
bei 59.9% der Patient:innen altersadaptiert erhdhte Werte des Gesamt-IgE gemessen
(Referenzwerte im Methodenteil). Ein Mittelwert wurde nicht errechnet, da es sich um
altersabhangige Werte handelt.

Der im Vergleich grofte Anteil von erhéhtem Gesamt-IgE bestand mit 67,7% in der
Mandelgruppe. Ein umgekehrtes Verhaltnis lag in der Gruppe der Provokationen mit
Erdnuss vor. Hier Uberwog der Anteil der nicht erhéhten Werte mit 52,0% (siehe Abbildung
8).

Gesamt IgE nach Nahrungsmittelgruppe (n=289)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Total Mandel Erdnuss Haselnuss Walnuss

m nicht erhoht merhoht

Abbildung 8: Gesamt-IgE unterteilt altersbedingt in erhéht und nicht erhéht nach Nahrungsmittel-Gruppen in

Prozent.
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Spez. IgE
Bei 264 (83,3%) der Provozierten standen Daten zu spez. IgE-Werten zur Verfugung. Der

Mittelwert lag bei 14,34 KU/l mit einer Standardabweichung von 34,55 KU/I.

Daten Uber die spez. IgE-Klassen lagen bei 265 (83,6%) Patient:innen vor, so dass, auf
Grund der grofkeren Menge an verfligbaren Daten hier die CAP-Klassen zur Darstellung

genommen wurden (IgE CAP-Klassen Einteilung im Methodenteil).

In der Gesamtgruppe zeigten sich bei 51 (19,3%) Fallen die IgE CAP-Klasse-0. Kein:e
Patient:in der Mandelgruppe zeigte eine Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 6.
Erdnussprovozierte zeigten zu 10% eine Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 6, in der
Haselnussgruppe zu 4,3%. In der Walnussgruppe wurden maximal Sensibilisierungen der
IgE CAP-Klasse 1 bis 3 gemessen (siehe Abbildung 9).

Spez. IgE CAP-Klasse (n=265)

100 1,7%
20 6,3% 10,0%
90% 2% - 8,7% 17,6%
9,1% s
21,5% 8,0%
80% ? 15,9%
70% 9
(o] 24,2A) 20’0%
0,
. 41,2%
26,6%
34,8%
50%
o,
Ao 30,0%
40%
19,0%
30% 1749, 23,5%
,47/0
12,1%
10,0%
20%
4,3%
) 25,3%
10% 19,2% 18,0% 14.5% 17,6%
0%

Total (n=265) Mandel (n=79) Erdnuss (n=100) Haselnuss (n=69) Walnuss (n=17)

OKlasse 0 OKlasse 1 OKlasse 2 OKlasse 3 OKlasse 4 DOKlasse 5 mKlasse 6

Abbildung 9: Darstellung der IgE CAP-Klasse in Prozent; Klasse 0 = keine Sensibilisierung, Klasse 1-2 =

schwache bis méllige Sensibilisierung; Klasse 3-6 starke bis sehr starke Sensibilisierung.
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Die spez. IgE Mittelwerte und Mediane insgesamt und der einzelnen Nussgruppen sind in

Tabelle 7 dargestellt. Bei Betrachtung der Mittelwerte nach Ergebnis der oNMP liegt der

Mittelwerte der Patient:innen mit positiver Provokation mit 28,10 kU/L tber dem Mittelwerte

der negativen oNMP von 6,75 kU/l. Auch bei Betrachtung des Medians liegt hier ein
deutlicher Unterschied vor: 5,64 kU/I in der Positivgruppe und 1,28 kU/I bei den

Patient:.innen mit negativer oNMP. In der Mandelgruppe liegt ein niedrigerer Mittelwert bei

Patient:innen mit positiver oNMP vor als in der Gruppe der negativ getesteten (siehe

Tabelle 7).

Tabelle 6: Spez. IgE nach Nussgruppen, Mittelwerte, Standardabweichung, Median

Spez. IgE (kU/l) nach Nussgruppen und Provokationsergebnis

Gesamt Mandel Erdnuss Haselnuss Walnuss

(n=264) (n=78) (n=100) (n=69) (n=17)
oNMP pos. neg. pos. neg. pos. neg. pos. neg. pos. neg.
Mittelwert | 28,10 6,75 | 1,24 5,03 | 29,54 485 | 33,65 14,39 | 2,98 1,52
SA 51,61 15,36 | 0,89 11,23 | 38,89 14,78 | 71,65 22,21 | 3,37 2,02
Median 5,64 1,28 | 1,12 0,98 5,83 0,68 6,06 448 | 2,10 0,71

SA=Standardabweichung, oNMP=orale Nahrungsmittelprovokation
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Insgesamt zeigte sich bei 41,1% der Patient:innen mit Sensibilisierung auf das jeweilige
Nahrungsmittel ein positives Provokationsergebnis. Trotz fehlender Sensibilisierung auf
das jeweilige Nahrungsmittel wurde in 13,2% der Provokationen ein positives Ergebnis

gemessen.

Bei Betrachtung der Mandelgruppe fallt auf, dass bei 94,9% der Patient:innen die
Provokation negativ ausfiel, obwohl hier eine Mandelsensibilisierung vorlag. Bei 92
Patient:innen, die mit Erdnuss provoziert wurden, lag ein Ara-h-2 Wert vor. Eine
Sensibilisierung korrelierte in 91,3% mit einem positiven Ergebnis der oNMP, wahrend dies
beim spez. IgE in 59,8% der Fall war. Gemessene Cor-a-14 Werte lagen in 2 Fallen bei
Patient:innen mit Haselnussprovokation vor und werden auf Grund der geringen Anzahl
nicht dargestellt. Es reagierten ungefahr die Halfte der Sensibilisierten wahrend der oNMP
auf Haselnuss. In der Walnussgruppe reagierten 71,4% der Sensibilisierte nicht auf
Walnuss (siehe Tabelle 8).

Tabelle 7: Relative Haufigkeit der Ergebnisse der oNMP nach Sensibilisierung und Nahrungsmittel-Gruppe

Sensibilisierung und Ergebnis

(n=267)
Gesamt | Mandel Erdnuss Haselnuss | Walnuss
spez. IgE | Arah2***

(n=267) (n=81) (n=100) (n=92) (n=69) (n=17)
Sensi- pos. 88 3 49 42 31 5
bilisiert 41,1%"* 5,1% 59,8 %* | 91,3%" 51,7%* | 28,6%*
neg. 126 56 33 4 28 9
58,9%* 94,9% 40,2%* 8,7%* 48,3%* |  71,4%*
Nicht pos. 7 1 2 6 2 2
sensi- 13,2%** 4,5%** 11,1%** | 13,0%** 20,0%** | 66,7%**
bilisiert neg. 46 21 16 40 8 1
86,8%** | 95,5%** 88,9%** | 87,0%** 80,0%** | 33,3%**

S=sensibilisiert; *Der Anteil an Prozent bezieht sich auf ,Sensibilisiert”; **Anteil an

Prozent bezieht sich auf ,,Nicht Sensibilisiert’; ***Ara H2 nicht in ,,Gesamt" inbegriffen
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IgE-Ratio

Der Mittelwert des IgE Ratio in der Gesamtpopulation betrug 293,10 mit einem Median von
82,69. Der Messbereich begann bei 0,64 und erreichte einen maximalen Wert von 6159,46.
Bei Betrachtung des IgE-Ratio in Abhangigkeit des Provokationsergebnisses, zeigte sich
ein niedrigerer IgE Ratio Mittelwert in Gruppe der positiv Getesteten. Dass in dieser Gruppe
niedrigere IgE Ratio Werte vorliegen als in der Negativgruppe, zeigt sich auch an den im

Vergleich niedrigerem Median und der Interquartile-Range (IQR) (siehe Tabelle 9).

Tabelle 8: Beschreibung des IgE Ratio

IgE Ratio
Gesamt Negativ Positiv
(n=249) (n=159) (n=90)
IgE Ratio Mittelwert 293,10 365,21 165,70
(£SA) (£45,76) (£741,49) (£671,64)
Minimum 0,64 5,42 0,64
Maximum 6159,46 6159,46 6005,88
Median 82,69 167,10 23,61
IQR 243,26 347,56 78,49

IgE Ratio = Gesamt-IgE/ spez. IgE; SA = Standardabweichung; IQR = Interquartile Range
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Eine graphische Darstellung dieses Zusammenhanges zeigt Abbildung 10. Dabei wurden
IgE Ratio Werte logarithmiert aufgeflihrt, um die breite Verteilung der Werte tGbersichtlicher

ZU machen.
—T— o
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Abbildung 10: Boxplot zeigt IgE Ratio logarithmiert nach Provokationsergebnis; °Fallnummer des zugehdrigen

IgE Ratio Wertes, erstellt mit IBM SPSS Version 23 (Armonk, NY, USA)



Bei Betrachtung der Korrelation zwischen IgE Ratio und Provokationsergebnis zeigte sich
eine signifikante Korrelation (p<0,001; r= -0,46). Dabei handelt es sich um eine negative
Korrelation zwischen der Hoéhe des IgE Ratio Wertes und dem positivem
Provokationsergebnis. So waren bei einem IgE-Ratio Wert von unter 7, also bei einem

maximal siebenfach héherem Gesamt-IgE Wert, 80% der Provokationen positiv.

Bei einem IgE-Ratio Wert von kleiner gleich 1570, was einem hohen Gesamt-IgE und im
Verhaltnis niedrigem spez. IgE entspricht, waren 37 % der Testungen positiv, also weniger
als die Halfte des IgE-Ratio von kleiner gleich 7 (siehe Abbildung 11).

Anteil positiver oder negativer Ergenbisse (n=249)

100%
80%
60%
m Negativ
40% .
m Positiv
20%
0%

<130 <400 <1570 <6159,46
IgE Ratio

Abbildung 11: IgE-Ratio aufgetragen nach Provokationsergebnis in Prozent
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3.1.3 Faktoren mit Assoziation auf das Provokationsergebnis

Um einen Zusammenhang zwischen patientenbezogenen bzw. laborchemischen Faktoren

mit einem positiven Provokationsergebnis zu identifizieren, wurde eine binare logistische

Regression durchgefiihrt.

Die Modellgiite wurde mit dem Omnibustest (p<0,05) Hosmer-Lemeshow-Test (p>0,05)

gepruft.

Weder soziodemographische Faktoren noch die Nahrungsmittel selbst zeigten eine

signifikante Assoziation mit dem Ergebnis der Provokation.

Einzig eine IgE CAP-Klasse 6 des spez. IgE war im Vergleich mit der IgE CAP-Klasse 1

statistisch relevant mit einem positiven Provokationsergebnis assoziiert (p=0,003) (siehe

Tabelle 10).

Tabelle 9: Faktoren mit Assoziation zu einem positiven Provokationsergebnis

Ergebnisse der bindren logistischen Regressionsanalyse (n=)

Variablen R adj. OR (95%-Cl) p-Wert
Geschlecht weiblich -0,36 0,70 (0,06-7,68) 0,77
Alter (in Monaten) -0,01 0,99 (0,96-1,02) 0,46
Provoziert mit Mandel* 0,58
Provoziert mit Erdnuss 36,51 7.152.665.301.240.313,00 (0,00) 1,00
Provoziert mit Haselnuss 37,88 28.176.803.779.116.828,00 (0,00) 1,00
Provoziert mit Walnuss 39,52 145.724.795.307.162.944,00 (0,00) 1,00
Grunde fur Provokation:

Sensibilisiert und nie 0,73
gegessen*

Sensibilisiert -18,60 0,00 1,00
Ereignis 1,57 4,80 (0,33-70,92) 0,25
spez. IgE CAP Klasse 1* 0,10
spez. IgE CAP Klasse 2 20,88 1.171.158.853,78 (0,00) 1,00
spez. IgE CAP Klasse 3 18,58 117.417.232,00 (0,00) 1,00
spez. IgE CAP Klasse 4 -15,70 0,00 1,00
spez. IgE CAP Klasse 5 -19,72 0,00 1,00
spez. IgE CAP Klasse 6 4,72 111,91 (5,24-2388,20) <0,05
AD 0,09 1,10 (0,11-10,57) 0,94

B = standardisierter Regressionskoeffizient; adj. OR = adjustiertes Odds-Ratio; Cl =

Konfidenzintervall; AD = atopische Dermatitis; * Referenzkategorie
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3.2 Mandelprovokationen

Mit 75 (68,5%) Fallen stammen die Meisten Mandelprovokationsdaten vom Standort Berlin
(Charité und DRK Klinik Berlin Westend). In Hamburg (AKK) wurden im erfassten Zeitraum
13  Provokationen (11,7%) durchgefihrt. Alle  Mandelprovokationen waren
Erstprovokationen. In Uber der Halfte, bei 57 (51,8%), fand ein offenes Verfahren statt.
Zweimal (1,8%) wurde eine einseitige Verblindung durchgefuhrt. Bei den verbleibenden 52
(46,4%) wurde eine DBPCFC angewandt. Von den DBPCFC wurden 51 an der Charité
Berlin und eine am AKK durchgefihrt. Fast ausschlieRlich, bei 97,3%, wurden rohe
Mandeln verabreicht. Grinde fir die Provokationen war zu je etwa einem Drittel ein

Ereignis, eine Sensibilisierung oder ,Sensibilisierung und nie gegessen® (siehe Tabelle 11).

Tabelle 10: Darstellung der Mandelgruppe in absoluten und relativen Haufigkeiten

Orale Nahrungsmittelprovokationen mit Mandel (n=111)

Testungen (%) (n=111)
AKK 13 (11,7)
Charité Berlin 64 (58,6)
Wangen* 19 (17,1)
DRK Kiinik Berlin Westend 11 (9,9)
UKD 3(2,7)

Wiederholungsstufe (%) (n=111)
Erstprovokation 111 (100)

Randomisierung (%) n=110
offen 57 (51,8)
einzeln verblindet 2(1,8)
DBPCFC 51** (46,4%)

Verarbeitungsmodus (%) n=111
roh 108 (97,3)
verarbeitet 3(2,7)

Griinde fiir Provokation (%) n=103
Ereignis 30 (29,1)
Sensibilisierung 29 (28,2)
Sensibilisiert und nie gegessen 32 (31,1)
Sonstiges 12 (11,7)

* Klinik ftir Padiatrische Pneumologie und Allergologie Wangen; ** davon 51 an der
Charité Berlin und 1 am AKK durchgefiihrt; AKK = Kinderkrankenhaus Altona; UKD =
Universitatsklinikum Diisseldorf; DBPCFC = doppel-blinde, placebo-kontrollierte

Nahrungsmittelprovokation
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Das Gesamt-IgE wurde in einem Drittel der Falle (32,3%) normwertig und in zwei Drittel

(67,7%) erhéht gemessen.

Das spez. IgE war bei 25,3% der Patient:innen nicht erhdht (IgE CAP-Klasse 0). Bei 45,5%
zeigte sich ein schwach bis maRig erhéhtes und bei 29,1% ein stark bis sehr stark erhéhtes
spez. IgE. Kein:e Patient:in zeigte eine sehr starke Sensibilisierung der IgE CAP Klasse 6.

Eine sehr starke Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 5 lag bei 1,7% der Patient:innen vor.

Bei Uber 95% der Patient:innen lag eine Co-Sensibilisierung gegen Erdnuss, bei 94% eine
Co-Sensibilisierung gegen Haselnuss vor. Die Raten der Co-Sensibilisierungen gegen
Walnuss und Cashew lagen je bei etwa zwei Drittel. Bei tGber der Halfte der Patient:innen
lagen mehr als drei Sensibilisierungen gegen die Nusse Erdnuss, Haselnuss, Walnuss und
Cashew vor. Angesichts der nicht vollstandigen Daten Giber Co-Sensibilisierungen beziehen

sich die Prozentangaben auf die jeweilige GruppengrofRe n (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 11: Fortsetzung der Darstellung der Mandelgruppe in absoluten und relativen Haufigkeiten

Mandelgruppe - Fortsetzung (n=111)

Gesamt-IgE (%) n=99
Erhoht 67 (67,7)
spez. IgE (%) n=79
CAP-Klasse 0 20 (25,3)
CAP-Klasse1 15 (19,0)
CAP-Klasse 2 21 (26,6)
CAP-Klasse 3 17 (21,5)
CAP-Klasse 4 5 (6,3)
CAP-Klasse 5 1(1,7)
CAP-Klasse 6 0
Testungsergebnis (%) n=111
Positiv 4 (3,6)
Negativ 107 (96,4)
Weitere Nussallergien™ (%)
Erdnuss (n=78) 37 (47,4*%)
Haselnuss (n=82) 33 (39,8*%)
Walnuss (n=25) 13 (52,0**)
Cashew (n=17) 9 (52,9%)
Weitere Sensibilisierungen™ (%)
Erdnuss (n=80) 76 (95,0*%)
Haselnuss (n=83) 78 (94,0*%)
Walnuss (n=67) 50 (74,6*%)
Cashew (n=57) 44 (77,2**)
>1 weitere Sensi. (n=96) 89 (92,7*%)
>2 weitere Sensi. (n=96) 76 (79,2*%)
>3 weitere Sensi. (n=96) 48 (50,0**)

*Daten langen nur in n-Féllen*; % bezieht sich auf das jeweilige n
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In der Mandelgruppe lagen in 91% der Falle weitere atopische Erkrankungen vor. Bei 77,5%
der Patient:innen lag zusatzlich eine AD vor (Kumulation der Gruppen ,AD* und ,,AD und
Asthma bronchiale®) (siehe Abbildung 12).

Weitere allergische Erkrankungen in der Mandelgruppe
(n=111)

2,7%

= keine

10,8%

n AD
= AD und Asthma brochiale
= Asthma brochiale

allergische
Rhinokonjunktivitis

Abbildung 12: Darstellung atopischer Komorbiditaten in der Mandelgruppe in Prozent; AD = Atopische

Dermatitis

Die vier positiven Mandelprovokationen werden in Tabelle 13 dargestellt. Drei
Provokationen wurden an der Charité Berlin durchgeflihrt, eine am Universitatsklinikum
Dusseldorf.

In einem Fall kam es bei Titrationsstufe 7 zu einer Reaktion mit Husten, Giemen,
Halsschmerzen und Ubelkeit ohne Erbrechen. Hier lag eine maRige Sensibilisierung von
2,19 KU/l spez. IgE (CAP-Klasse 2) vor. Es handelt sich bei der Patientin um ein Madchen

von 5 Jahren. Diese Patientin hatte gleichzeitig eine Allergie gegen Erdnuss.

Die restlichen Falle ereigneten sich nach Gabe der KD. Es handelte sich hierbei um mildere

Reaktionen.

Bei einem 20-monatigem Jungen kam es zu Urtikaria im Gesicht und Konjunktivitis. Bei

diesem Patienten lagen weitere Nussallergien gegen Erdnuss und Haselnuss vor.

Weiter zeigte sich eine Reaktion bei einem 4 Jahre altem Jungen. Diese aul3erte sich mit
Urtikaria im Nacken und geschwollenen Lippen sowie Kribbeln im Mund. Hier lag eine

weitere Nussallergie gegen Walnuss vor.
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Die vierte positive oNMP ereignete sich bei einem Kind von 4 Jahren. Hierbei kam es zu

perioraler Rotung und einem kleinen Blaschen am Mund. Auch dieser Patient hatte eine

weitere Nussallergie, und zwar gegen Walnuss (siehe Tabelle 13).

Tabelle 12: Beschreibung der positiven Provokationstestungen mit Mandel

Positive Mandelprovokationen (n=3)

Zentrum G A TS Verz Symptome spez. Ges.- Weitere Weitere
IgE IgE atop. Nuss***-
Erkrank. allergien
Charité 5J 7 <2h Husten mit 2,19 64,70 Asthma Erdnuss
Berlin Giemen, KU/l KU/
Halsschmerzen KI. 2
Ubelkeit
Charité 20 KD <2h Urtikariaim 1,12 92,50 AD Erdnuss
Berlin M Gesicht und KU/ KU/ Hasel-
Konjunktivitis KI. 2 nuss
Charité 4J KD <2h Urtikaria im 0,42 387,0 AD Walnuss
Berlin Nacken, ge- KU/ KU/l Asthma
schwollene Lip- KI. 1
pen und Kribbeln
im Mund
UKD 4J KD <2h Lokale Urtikaria: <0,35 * Rhino- Walnuss
.Perorale Rét- KU/ konjunk-
ung und 1 Blas- KI. O tivitis

chen am Mund”

G=Geschlecht; W=weiblich; M=méannlich; A=Alter; TS=Titrationsstufe; KD=Kumulativ-

dosis; Verz=Verzégerung; S=Sensibilisierung; UKD=Uniklinikum Ddisseldorf; *Wert

fehlend; ** nicht zuordbar; *** Erdnuss, Haselnuss, Walnuss oder Cashew
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3.2.1 IgE-Werte der Mandelgruppe und ihr pradiktiver Wert

Die geringe Fallzahl der positiv Getesteten (n=4) lassen keine Errechnung signifikanter
Zusammenhange zu. Ergebnisse hierzu wurden daher rein deskriptiv dargestellt (siehe
Tabelle 14). Der Mittelwert des Gesamt-IgE der positiv Getesteten (n=3) war mit 687,92
kU/I niedriger als in der gesamten Mandelgruppe. Ein Wert war altersgemafl® normwertig

und zwei waren erhéht. Alle drei Werte innerhalb der Mandelgruppe liegen weit verteilt.

Das spez. IgE der positiv Getesteten (n=4) war mit 0,93 KU/l (x0,76) im Durchschnitt
niedriger als das der gesamten Mandelgruppe sowie in der Negativgruppe. Es lag einmal
eine schwache Sensibilisierung (Ig CAP-Klasse 1) und zweimal eine maRige
Sensibilisierung (IgE CAP-Klasse 2) vor, sowie einmal keine Sensibilisierung (Igg CAP-
Klasse 0).

Bei Betrachtung der IgE Werte der negativen Mandelprovokationen fallt auf, dass 72,7%
Patient:innen eine Sensibilisierung gegenliber Mandel aufwiesen, auch wenn eine sehr
starke Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 4 nur finfmal (6,5%), der IgE CAP-Klasse 5

einmal (1,3%) und die IgE CAP-Klasse 6 gar nicht gemessen wurden.

Bezulglich des IgE Ratio ist der Mittelwert der Patient:innen mit negativer oNMP mit 541,69
kU/I (SA £1021,52) hoher als das durchschnittliche IgE Ratio der negativen Provokationen
in der Gesamtpopulation mit 365,21 kU/l (SA +741,49). Dazu passt der durchschnittliche
Wert des Gesamt-IgE in dieser Gruppe von 703,75 kU/I (x1014,39), der héher war als der
Mittelwert des Gesamt-IgE der negativ Provozierten der Gesamtpopulation mit 587,75 kU/I
(£914,72) (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 13: Beschreibung der IgE Werte der Mandelgruppe.

Serologische Diagnostik Mandelgruppe

Gesamt positive Provokation negative Provokation

Gesamt-IgE n=99 n=3 n=96
Mittelwert in KU/I 687,92 181,40 703,75
+SA +1003,12 +178,60 +1014,39
Erhoht 32 (32,3%) 1 (33,3%) 31 (32,29%)
nicht erhoht 67 (67,7%) 2 (66,7%) 65 (67,71%)

spez. IgE n =79 n=4 n=75
Mittelwert in KU/I 4,88 1,24 5,03
+SA +11,03 +0,89 +11,23
CAP-Klasse 0 20 (25,3%) 1 (25,0%) 19 (25,3%)
CAP-Klasse 1 15 (19,0%) 1 (25,0%) 14 (18,7%)
CAP-Klasse 2 21 (26,6%) 2 (50,0%) 19 (25,3%)
CAP-Klasse 3 17 (21,5%) 0 17 (22,7%)
CAP-Klasse 4 5 (6,3%) 0 5 (6,7%)
CAP-Klasse 5 1(1,3%) 0 1(1,3%)
CAP-Klasse 6 0 0 0

IgE Ratio n=74 n=3 n=71
Mittelwert in KU/I 533,70 344,52 541,69
+SA +1004,50 +500,32 +1021,52

SA=Standardabweichung
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3.2.2 Vergleich von Mandel- und Erdnussprovokationen
ONMP mit Mandel fielen signifikant haufiger negativ aus als Provokationen mit Erdnuss
(p<0,001). In der Mandelgruppe waren 96,4% der Testungen negativ wahrend in der

Gruppe der Testungen mit Erdnuss 49,5% negativ ausfielen.

Weiter zeigte sich eine signifikant héhere Pravalenz (p<0,001) von AD in der Mandelgruppe
gegenuber der Gruppe der Getesteten mit Erdnuss. Dabei lag eine AD bei Uber drei Viertel
der Patienten in der Gruppe der Getesteten mit Mandel vor, wahrend dies bei weniger als

der Halfte in der Gruppe der Testungen mit Erdnuss der Fall war.

Insgesamt zeigte sich das Gesamt-IgE in der Mandelgruppe mit einem Mittelwert von
533,70 KU/l (SA +1004,50, Range 12,65 KU/l bis 6159,46 KU/I) hoher als in der
Erdnussgruppe (Mittelwert 153,85 KU/I, SA +308,60, Range 2,38 KU/l bis 1897,06 KU/I).
Bei Betrachtung des IgE Ratio der beiden Gruppen sind héhere Werte in der Mandelgruppe
festzustellen: Der Mittelwert des IgE Ratio in der Mandelgruppe lag mit 687,92 KU/l (SA
11003,12, Range 4,3 KU/l bis 6401,0 KU/I) Giber den Werten der Erdnussgruppe mit 483,77
KU/l (SA £793,90, Range 2,0 KU/I bis 5304,0 KU/I).

Beim Vergleich der negativen Testungen der beiden Nahrungsmittel-Gruppen zeigen sich
die IgE-Ratios der Mandelgruppe héher als die der Erdnussgruppe. In Abbildung 13 werden
diese Unterschiede graphisch dargestellt. Um die breite Verteilung der Werte

Ubersichtlicher zu machen, wurden IgE Ratio Werte logarithmiert aufgefthrt.
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Allergen

Abbildung 13: Boxplot mit Darstellung des IgE Ratio von Mandel- und Erdnuss-Provozierten, logarithmiert, ,
erstellt mit IBM SPSS Version 23 (Armonk, NY, USA)
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4 Diskussion

In den letzten Jahrzehnten ist es zu einer Zunahme der Pravalenz von NMA im Kindesalter
gekommen. Hier spielen vor allem Erdnisse und Haselnlsse eine gro3e Rolle. Die
Annahme, dass die Allergenitdt der Mandel trotz steigendem Konsum eher eine
untergeordnete Rolle spielt, kann auch fur Deutschland bestatigt werden. Die seltenen
positiven oNMP in unserer Studienpopulation sprechen dafiir, dass die Allergenitat der
Mandel kleiner als angenommen ist. Weitere Studien in diesem Feld sind allerdings

erforderlich.

Starken und Schwéchen der Arbeit

Die Starke dieser Arbeit ist der Umfang sowie die umfassenden Daten, die zu den einzelnen
Fallen bestehen. Es handelt sich um eine bisher erstmalige Studie mit
Mandelprovokationen unterschiedlicher deutscher Standorte. Auch wenn nicht alle
deutschen kinderallergologischen Zentren an der Studie teilgenommen haben, so sind mit
Berlin und Hamburg, Disseldorf und Wangen groRe deutsche Standorte der

Kinderallergologie vertreten.

Die Schwache dieser Studie ist ihr retrospektives Studiendesign, weshalb einige Daten
(z.B. Laborwerte) nicht fur das gesamte Patientenkollektiv vorliegen. Auflerdem handelt es
sich nurin 18% um DBPCFC.
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4.1 Nussprovokationen (Mandel, Erdnuss, Haselnuss, Walnuss)

Studienpopulation

Bei der Geschlechterverteilung Uberwogen zwar mit 63% Jungen, es zeigte sich hier jedoch
keine Signifikanz. In vergleichbaren Studien zeigt sich ebenso eine Mehrheit von
mannlichen Patient:innen zwischen 51% (Peters et al., 2017) und 68% (Rancé et al., 1997).
Dass Jungen haufiger als Madchen von atopischen Erkrankungen betroffen sind,
beschreibt auch der Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) von 2006 (Schlaud et
al., 2007). Wissenschaftler:innen vermuten, dass geschlechterspezifische Aspekte in der
Pathophysiologie von NMA eine nicht zu missachtende Rolle spielen und in zuklnftige
Forschung von Ursachen und neuen Therapieansatzen einbezogen werden sollten
(DunnGalvin et al., 2006; Pali-Scholl & Jensen-Jarolim, 2019).

Die Gruppengrofien der Provokationen mit Mandel, Haselnuss und Walnuss des Altonaer
Kinderkrankenhauses im Zeitraum von 2011 bis 2018 sind vergleichbar mit Gréfien aus der
Literatur. Dabei macht Mandel 6%, Haselnuss 35% und Walnuss 10% aus. Der Zeitraum
fur Erdnuss ist kirzer gewahlt von 2015 bis 2018 und ist hier mit 49% deutlich
unterreprasentiert. Eine amerikanisch retrospektive Analyse oNMP mit NUssen zeigte eine
Verteilung von 86% Erdnuss, 5% Haselnuss, 5% Mandel und 4% Walnuss (Abrams &
Becker, 2017), wahrend in der europaischen EuroPrevall Studie 24% der oNMP mit
Erdnuss und 25% mit Haselnuss durchgeflhrt wurden. Provokationszahlen von Mandel
sowie Cashew, Pinienkern und Walnuss sind hier wahrscheinlich auf Grund der geringen
Fallzahlen nicht im Detail aufgefiuihrt (Grabenhenrich et al., 2020). Die unterschiedlichen
Fallzahlen machen Vergleiche schwierig, zeigen aber, dass der Bedarf an Provokationen

mit Erdnuss und Haselnuss den der anderen NUisse deutlich Ubertrifft.

Die grofte Altersgruppe der provozierten Kinder wird durch die Gruppe der Vorschulkinder
im Alter von 3-6 Jahren gebildet. Sie macht etwa ein Drittel der Studienpopulation aus. Dies
korreliert mit der erhéhten NMP Pravalenz in dieser Altersgruppe (2 bis 5-jahrige) (Nwaru
et al.,, 2014). Auch gilt die Empfehlung wegen Aspirationsgefahr erst nach dem
Kleinkindalter mit dem Verzehr ganzer Nisse zu beginnen (Koletzko et al., 2013). Es ist
also moglich, dass viele Kinder in diesem Alter erstmals groé3ere Mengen Nusse verzehren

und es erstmalig zu einer Reaktion kommt.

Qutcome und Symptome

Erdnuss wurde zu 99% in verarbeiteter Form, also erhitzt, verabreicht, wahrend Mandel,
Haselnuss und Walnuss Gberwiegend roh gegeben wurden. In anderen deutschen Studien
zu oNMP wurden Erdnisse ebenso in gertsteter Form und Haselnuss roh verabreicht
(Beyer et al., 2015; Blimchen et al., 2014). Dass Erdntisse in der Form verabreicht werden,

kann durch folgendes erklart werden. Nach Deutschland importierte Erdnisse werden aus
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Konservierungsgriinden bereits im Herkunftsland stark erhitzt und daher dann hier fast
ausnahmslos in verarbeiteter Form verzehrt (Pollmer, 2012). Interessanterweise scheinen
die hohen Temperaturen beim Trockenrdsten der Erdnlsse durch Veranderung der
Allergenstruktur das allergene Potential der Erdnuss zu steigern (Maleki et al., 2000;
Moghaddam et al.,, 2014). Mandeln, Haselnlisse und Walnlsse sind roh allergener als
verarbeitet. Dies hangt mit der Hitze- und Saurelabilitat einiger Allergenen zusammen. Auch
wenn es sich dabei Uberwiegend um Allergene handelt, die fir mildere Reaktionen
verantwortlich sind, besteht bei der rohen Form doch ein hoheres Allergenpotential
(Masthoff et al., 2013; Vencia et al., 2019; M. Worm et al., 2009). Mandel in Form von
Marzipan wird in der Herstellung mehrmals erhitzt. Dabei wird die Mandel zum Entfernen
der Haut Uberbriht und anschlief3end gerdstet ("Marzipan - Bundesverband der Deutschen
SuRwarenindustrie"). Es ist also mdglich, dass Marzipan selten Allergien auslost. ONMP
mit rohen Erdnissen und gerésteten Nissen sind Einzelfélle, denen eine spezielle klinische

Fragestellung vorangegangen ist.

Die oNMP zeigten insgesamt sich Uber alle vier Nusse hinweg zu 33% positiv. Andere
vergleichbare Studien zeigten Positivraten von 43% (Abrams & Becker, 2017) und 26%
(Hsu et al., 2021). Die Positivrate unterscheidet sich zwar von der Literatur, stimmt aber in
dem Uberwiegen der negativen Provokationsergebnisse uberein. Warum oNMP

Uberwiegend negativ ausfallen, |asst sich auf unterschiedlicher Ebenen erklaren.

Ein Erklarungsansatz kann aus der Indikation fir eine oNMP abgeleitet werden. Dabei
werden Patientiinnen mit einem eindeutigen Ereignis sowie einem klaren
Sensibilisierungsprofil nicht in erster Linie zu einer oNMP vorgestellt. Eher unklare
diagnostischen Situationen flihren zu einer oNMP. Nach dem Manual zu oNMP von
Niggemann et al., 2009 besteht eine Indikation flir eine oNMP bei positiver Anamnese sowie
beim Vorliegen einer Sensibilisierung ohne bisherigen Verzehr des Nahrungsmittel
(Niggemann et al., 2009). Provokationen mit dieser Begriindung machen in dieser Studie
immerhin 38% aus (siehe Tabelle 2). Gleichzeitig ist die klinische Relevanz von in-vitro-
Befunden teils unklar, auch wenn die Forschung auf diesem Gebiet fortschreitet und bereits
fur einige Nahrungsmittel, darunter Erdnuss und Haselnuss, Cutt-off Werte in der in-vitro-
Diagnostik bestehen (Beyer et al., 2015; Henzgen et al., 2009). Indikation und schlechte
pradiktive Aussagekraft von in-vitro Diagnostik ergeben so einen Faktor, der mit Sicherheit

einen Einfluss auf die Uberwiegend negativen Provokationsergebnisse hat.

Ein weiters Argument liegt in der Schwierigkeit der Diagnose einer NMA. So beschreibt eine
Umfrage im Rahmen der EuroPrevall Studie, dass bei einer Pravalenz von NMA von 0,8%,
die arztlich diagnostizierte Pravalenz 8% betrug. Die Eigen- bzw. Elterneinschatzung zum

Vorliegen einer NMA wurde sogar von 16% der Patient:innen angegeben (Grabenhenrich
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et al., 2020). Diese Zahlen legen nahe, dass nicht nur der Laie, sondern auch Arzt:innen
haufiger von einer NMA ausgehen als sie wirklich vorliegt. Dies kénnte erklaren, warum

oNMP haufiger negativ ausfallen als positiv.

Es ist aulRerdem anzunehmen, dass die hier beschriebene Auswahl der getesteten Nisse
Auswirkungen auf die Outcome-Rate hat. So lie} sich bei Provokationen mit Erdnuss eine
Allergie zu 51% bestatigt und damit haufiger als die 2015 von Beyer et al. beschriebenen
43%. Auch Provokationen mit Haselnuss fielen mit 47% haufiger positiv aus als in der schon
genannten Studie von Beyer et al. 2015, in der Haselnussprovokationen zu 31% ein
positives Ergebnis zeigten. Walnussprovokationen waren zu 46% positiv. Verglichen mit
der israelischen Studie zu Walnuss- und Pekannuss Allergien, in der oNMP mit Walnuss zu
86% eine Allergie bestatigten (Elizur et al., 2020), betragt die hier gemessene Positivrate
fast die Halfte. Mandel fiel deutlich selten, zu 4%, positiv aus, was mit der Literatur
Ubereinstimmt (Baker & Kattan, 2019; Virkud et al, 2019). Der Anteil der
Mandelprovokationen (35%) und die deutlich kleine Zahl der positiven Provokationen

beeinflussen hier das Gesamtbild der Ergebnisse.

Am haufigsten zeigte sich insgesamt eine allergische Reaktion der Haut. Sie betraf 43%
aller beschriebenen Symptome. Hierbei wurde am haufigsten die Urtikaria beschrieben.
Dass Hautreaktionen oft Ausdruck allergischer Symptome bei NMA sind, ist bekannt und
auch in aktueller Literatur zu oNMP zu finden (Abrams & Becker, 2017; Anvari et al., 2019).

Reaktionen der unteren Atemwege, hier vor allem das Giemen, kamen bei knapp weniger
als einem Fulnftel aller Reaktionen vor, vor allem bei Provokationen mit Erdnuss und
Haselnuss. Etwa ebenso haufig kamen Symptome des GIT vor, hier vor allem das
Erbrechen. Sie traten vor allem bei Provokationen mit Mandel, Erdnuss und Walnuss auf
(siehe Tabelle 6). Eine grol’e amerikanische Studie mit einer retrospektiven Analyse von
oNMP zeigte 13% respiratorische Symptome und 34% intestinales Symptome (Purington
et al., 2018). Die Kanadier Abrams und Becker 2017 beschrieben in einer vergleichbaren
Studienpopulation 30% respiratorische und 18% intestinale Symptome (Abrams & Becker,
2017). In der vorliegenden Studie scheinen respiratorische Symptome haufiger und

gastrointestinale Symptome seltener als in der Literatur vorzukommen.

Zu schwersten systemischen Reaktionen mit Beteiligung kardiovaskularer Symptome kam
es lediglich in 2 Fallen (1%), je einmal bei Erdnuss und Walnuss. Mudigkeit war ebenso
selten und trat nur in 5 Fallen (2%) ausschlief3lich bei Erdnuss und Haselnuss auf. Bei
Provokationen mir Erdnuss und Haselnuss sind kardiovaskulare Symptome selten (Beyer
et al., 2015; Blumchen et al.,, 2014). GrofRere europaische Studien, die oNMP
unterschiedlichster Nahrungsmittel analysieren, beschreiben keine einzige kardiovaskulare

Reaktion (Calvani et al., 2012; Grabenhenrich et al., 2018).
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Allgemein kann hier festgehalten werden, dass die oONMP mehrheitlich negativ ausfielen
und es Uberwiegend zu milden Reaktionen kam. Dies steht in Einklang mit der Literatur
sowie mit dem auf Sicherheit bedachtem standardisierten Protokoll fiur oNMP in

Deutschland (Niggemann et al., 2011).

Allergiediagnostik

Bei 60% der Getesteten war der Gesamt-IgE Wert erhoht. In vergleichbaren Studien
werden keine Gesamt-IgE Werte angegeben, was mit der geringen Spezifitat des Gesamt-
IgE in der Diagnostik von NMA zusammenhangen kann. Ein Vergleich mit der Literatur ist

hier also nicht méglich.

Bei Betrachtung der spez. IgE CAP-Klassen in der gesamten Gruppe fallt auf, dass 19%
aller durchgefiihrten oNMP nicht sensibilisiert waren (siehe Abbildung 7). Dies ist erstmal
Uberraschend, kann aber nachvollzogen werden. Nach der deutschen Leitlinie zum
Management IgE vermittelter NMA schlie3t eine fehlenden Sensibilisierung eine klinische
relevante NMA nicht aus und sieht im Falle einer positiven Anamnese eine oNMP vor
(Worm et al., 2015). Dass die Anamnese in der Indikationsstellung einer oNMP diagnostisch
flhrend sein und auch im Falle einer fehlenden Sensibilisierung zu einer oNMP flihren
sollte, postulieren Grabenhenrich et al., 2017 in einer internationalen Studie zur
Vereinheitlichung der Diagnostik von NMA (Grabenhenrich et al., 2017). Eine positive
Anamnese mit berichteter Reaktion lag bei 43% aller durchgefiihrten oNMP vor. Es kann
also davon ausgegangen werden, dass die fehlenden Sensibilisierung einer der Griinde flr
die Durchfihrung einer oONMP war. Die vorliegenden Daten bestatigen dies. So zeigten
immerhin zeigten 13% der Patient:innen ohne Sensibilisierung eine positive oNMP (siehe
Tabelle 8).

Die Mittelwerte des spez. IgE bei Patient:innen mit positiver oNMP liegt mit 28,10 KU/
deutlich Gber den 6,75 KU/l der negativ getesteten, was nicht Uberrascht. Allerdings zeigte
alleinig eine starke Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 6 eine signifikante Assoziation mit
einer positiven oNMP (siehe Tabelle 10). Es lasst sich diskutieren, ob eine sehr starke
Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 6 auch ohne die Bestatigung mittels oNMP die
Diagnose einer Nussallergie zulasst. In Anbetracht der Studienlage und der aktuellen
Leitlinie zum Management IgE-vermittelter NMA bleibt dies eine Einzelfallentscheidung, die
vom klinischen Kontext, dem Sensibilisierungsprofil sowie der Nusssorte abhangt und sich
durch die vorliegen Daten nicht eindeutig beantworten Iasst. Fur einzelne NiUsse besteht
mit der Komponentendiagnostik eine weiterflhrende Diagnostik, die eine solche
Entscheidung erleichtern kann (Andorf et al., 2017).

Fur die Erdnuss existieren mittlerweile etablierte spez.-IgE-Cut-off Werte. So zeigten Peters

et al., 2013 in einer australischen Population, dass sich bei einem spez. IgE gréRer als 34
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KU/L eine Allergie in 95% der Falle durch eine positive oNMP bestatigen lie3 (positiv
pradiktiver Wert von 95%), wahrend Beyer et al., 2015 in einer deutschen Studienpopulation
bei einem spez. IgE von Uber 88 KU/L einen positiv pradiktiven Wert von 80% beschreiben.
Der Mittelwert des spez. IgE der positiven Erdnuss-oNMP lag hier bei 29,54 KU/l und damit
nicht weit unter diesem Cut-off-Wert von Peters et al., 2013 aber weit unter dem Cutt-off-
Wert von Beyer et al., 2015. Der Median des spez. IgE bei positiver oNMP ist mit 5,83 KU/I
deutlich niedriger als in der vergleichbaren Studie von Beyer et al., wo ein Median von 16,7
KU/l gemessen wurde (Beyer et al.,, 2015). Heute ist die Komponentendiagnostik
weitestgehend etabliert. So konnte fiir das spez. IgE gegen das Erdnuss Speicherprotein
Ara h 2 ein hoher pradiktiver Wert flr das Vorliegen einer Allergie, sowie in diesem Fall eine
Korrelation mit schweren, systemischen Reaktionen gezeigt werden (Ballmer-Weber et al.,
2015; Beyer et al., 2015; Martinet et al., 2016). Auch hier zeigten 91% der Patient:innen mit
Ara h 2 Sensibilisierung eine Reaktion mit positiver oNMP. Auch die im Vergleich
schwereren Reaktionen in der Erdnussgruppe mit gastrointestinalen Symptomen und
Atemwegsbeteiligung sowie dem einzigen Fall mit Blutdruckabfall geben Hinweise auf

Uberwiegend primare Allergien, wie sie im Zusammenhang mit Ara h 2 vorliegen.

In der Haselnussgruppe lag mit 85,5% der hdchste Anteil an Sensibilisierten vor. Dies kann
mit der hohen Sensitivitat aber niedrigen Spezifitdt spez. Haselnuss-IgE zusammenhangen
sowie mit der haufigen Kreuzreaktivitat mit Bet-v-1 homologen Aeroallergenen (Matricardi
et al., 2016). Es lag hier im Vergleich zu den anderen Nussgruppen der grofite Anteil an
stark bis sehr stark Sensibilisierten vor (64%, siehe Abbildung 7). Der Median des spez.
IgE war mit 6,06 KU/l in der Gruppe der positiven oNMP deutlich niedriger als in der bereits
genannten vergleichbaren deutschen Studie von Beyer et al., wo der Median 14,1 KU/I
betrug (Beyer et al., 2015).

Bei Betrachtung der Allergiediagnostik in der Walnussgruppe fallt auf, dass maximal eine
starke Sensibilisierung vorlag, also ausschlieRlich Sensibilisierungen der IgE CAP-Klasse
1 bis 3 vorkamen. Unter den Patient:innen mit Walnuss-Sensibilisierung war die Anzahl der
negativen oNMP mit 29% kleiner als die positiv oONMP mit 71%. Bei Patient:innen ohne
Sensibilisierung lag eine umgekehrte Verteilung vor. Auf Grund der kleinen Gruppengrofe
sind diese Werte nicht angemessen zu interpretieren. Zum Vergleich beschreiben Elizur et
al., dass in ihrer Studie mit 76 Patient:innen mit Walnuss Sensibilisierung 80% eine klinisch

relevante Allergie mit positiver oNMP zeigten (Elizur et al., 2020).

Es wurde in dieser Arbeit eine IgE Ratio berechnet. Dabei zeigte sich insgesamt eine
signifikante, negative Korrelation (p<0,001; r= -0,46) zwischen der IgE Ratio und einem
positivem Provokationsergebnis. Dies bedeutet, dass bei einer niedrigen IgE Ratio haufiger

eine positive oNMP vorlag. Je grélier der Anteil des spez. IgE am Gesamt-IgE also war,

47



desto haufiger waren oNMP hier positiv. Es konnte weiter gezeigt werden, dass bei einem
IgE-Ratio Wert von unter 7, also bei einem maximal siebenfach héherem Gesamt-IgE Wert,
80% der Provokationen positiv waren. Diese Werte suggerieren, dass eine Relativierung
des spez. IgE mit der Hilfe des Gesamt-IgE eine pradiktive Aussage in der Diagnostik von
Nahrungsmitteln haben kann. In der Literatur finden sich dhnliche Ergebnisse, allerdings
ohne einen diagnostischen Benefit gegenliber der Bestimmung des spez. IgE allein. So
beschreiben Mehl et al. eine signifikante Korrelation zwischen IgE Ratio und Ergebnissen
der oNMP mit Kuhmilch, Hiihnerei und Weizen, konkludieren aber keine Uberlegenheit der
Ratio gegenliber des spez. IgE allein sowie keine ausreichende Verlasslichkeit, um auf eine
oNMP zu verzichten (Mehl et al., 2005). Einschlagige Literatur zur IgE Ratio und
Nussallergien lasst sich nicht finden. Das IgE Ratio zeigt zwar eine positive Korrelation mit
dem Vorliegen einer Nussallergie, liefert aber keine Verbesserung der diagnostischen
Aussagekraft. Es kann allerdings helfen, die Relativierung des spez. IgE in der klinischen

Praxis zu objektivieren.
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4.2 Mandelprovokationen

ONMP mit Mandel fielen mit einer Positivrate von 4% selten positiv aus. Dieses Ergebnis
stellt sich in eine Linie mit der internationalen Literatur. So variieren Positivraten in
unterschiedlicher Altersgruppen zwischen 0% und 6% (siehe Tabelle 16). Eine
niederlandische Studie mit vergleichbarer Altersgruppe (2-18 Jahre) zeigte eine Positivrate
von 3% (Arends et al., 2016), wahrend eine Studie mit 400 Mandelprovokationen aus den
USA und mit einer Altersverteilung von 0 bis 25 Jahren eine Positivrate von 4% beschreibt
(Baker & Kattan, 2019).

Bei Betrachtung der Schwere der positiven Reaktionen zeigte sich in einem Fall eine
systemische allergische Reaktion mit Beteiligung von Atemwegen (Husten und Giemen)
und Ubelkeit. Nach den Kriterien zur Diagnostik einer Anaphylaxie (Sampson et al., 2006),
kann in diesem einen Fall von Anaphylaxie gesprochen werden. Sonst beschrankten sich
die Symptome der anderen drei positiven Falle auf lokale, orale Reizsymptomatik und
Urtikaria im Kopfbereich, ohne die Anaphylaxie Kriterien zu erfiillen. In der Literatur zeigten
sich ebenfalls Uberwiegend milde Symptome mit seltenem Vorkommen von Anaphylaxie.
Arends et al. beschreiben unter den 189 untersuchten Mandelprovokationen vor allem
lokale Reizsymptome und keinen Anaphylaxie Fall. Auch in der Studie von Baker und
Kattan, 2019 (USA) werden vor allem milde Symptome mit oralem Juckreiz und Symptomen
der Haut beschrieben. Unter den von Virkud et al., 2019 (USA) untersuchten 602 oralen
Mandelprovokationen, die auch altere Patient:innen umfasst (Alter 1 bis 66 Jahre), kam es
drei Mal, also bei 0,5%, zu einer Anaphylaxie. Die restlichen Reaktionen werden als milde

beschrieben.

Die Zahl der bestatigten Mandelallergien erscheint verschwindend klein. Woher kommt also
die Diskrepanz zwischen dem in der Einleitung genannten Anteil von 3% an Auslésern von
Anaphylaxien im Kindesalter (Hompes et al., 2011) und dem hier beschrieben seltenem
Vorkommen einer anaphylaktischen Reaktion? Eine Erklarung kénnte in der Indikation einer
oNMP liegen. Diese besteht in unklaren diagnostischen Situationen. Liegt eine systemische
anaphylaktische Reaktion mit klarem kausalem Zusammenhang einer Mandelingestion
sowie einer deutlichen Sensibilisierung vor, kann auf eine oNMP verzichtet werden
(Niggemann et al., 2011). Das bedeutet, dass mdglicherweise Kinder mit diagnostisch

eindeutiger schwerer Mandelallergie hier nicht erfasst wurden.
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Tabelle 14: Literaturtibersicht orale Mandelprovokationen mit Mandel; oNMP=orale Nahrungsmittelprovokation

Literatur orale Nahrungsmitteprovokation mit Mandel

Studiendesign

Sensibilisierung

Ergebnisse

USA (Virkud et al., 2019)
-n =590, 602

Provokationen mit Mandel

- 1-66 Jahre

Spez. IgE: Median
0,89 kUI/I

- 30 Reaktionen = 5%

- V.a. milde Reaktionen, 3-mal
Anaphylaxie (0,5%)

- pos. Provo assoziiert mit hohem
IgE, hohes Erdnuss-IgE und

Mandelreaktion in Anamnese

USA (Baker & Kattan,

Mittelwert spez. IgE:

- 16 Reaktionen = 4%

2019) neg. Provokation: - Signifikanter Unterschied

- 400 Provokationen mit 3,08 kU/ zwischen Mittelwert spez. IgE
Mandel pos. Provokation: - milde Symptome v.a. oraler

- 0-25 Jahre 12,1 kU/I Juckreiz und Hautsymptome
Niederlande (Arends et pos. SPT 78% - 6 Reaktionen = 3%

al., 2016) - Milde Reaktionen, keine

- 189 Provokationen mit Anaphylaxie

Mandel - Kein Zusammenhang zwischen
- 2-18 Jahre SPT und Outcome

Israel (Elizur et al., 2018)
- 232 Provokationen,
davon 28 mit Mandel

- 3-24 Jahre

pos. SPT 59%

- 1 Reaktion = 4%

USA (Couch et al., 2017)
-n =109, 54 mit Mandel
- Durchschnittliches Alter
10 Jahre

Spez. IgE:
Median 0,35 kU/I
Mittelwert: 1,18 kU/I

- 0 Reaktionen =0 %

Spanien (Rodriguez et al.,

2000)

- 182 Provokationen,
davon 18 mit Mandel
- 14-62 Jahre

pos. SPT 44%
pos. spez. IgE 18%

- 1 Reaktionen = 6%

- Sensibilisierung und Allergie :
17%

- 10% der Sensibilisierten hatten

einen klinisch bestatigte Allergie

Diese Studie zeigt, dass sich der Verdacht einer Mandelallergie in seltenen Fallen bestatigt
und es noch seltener zu eine systemischen anaphylaktischen Reaktion kommt. Zudem
fielen Mandelprovokationen signifikant seltener aus als oNMP mit Erdnuss (p<0,001). Dies
unterstreicht, vor allem unter Einbeziehung der Uberwiegend milden Reaktionen, dass die
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Mandel auch in Deutschland Uber ein geringes Allergenpotential verfligt. Es zeigt
aullerdem, dass auch wenn es sich sowohl bei der Mandel als auch bei der Erdnuss um
.Nusse“ handelt, Allergien auf das jeweilige Nahrungsmittel deutlich voneinander zu

differenzieren sind, in der Diagnostik als auch im klinischen Ausmal3.

Es stellt sich die Frage, warum Mandelsensibilisierungen haufig ohne klinisch relevante
Mandelallergie vorliegen, hier in 95% der Falle. Dafur lohnt sich ein Blick auf die
Sensibilisierungsprofile in dieser Gruppe. Dabei fallt auf, dass es sich in den meisten Fallen
um Co-Sensibilisierungen zu anderen Nussen (hier erfasst wurden Erdnuss, Haselnuss,
Walnuss und Cashew) handelte. So bestand bei 95% eine Co-Sensibilisierung gegen
Erdnuss sowie bei 94% eine gegen Haselnuss. Bei 93% bestand mindestens eine weitere
und bei 50% mehr als 3 weitere der genannten Nusssensibilisierungen (siehe Tabelle 12).
Eine Aussage Uber Monopositivitat ist auf Grund des retrospektiven Formats dieser Studie
nicht méglich, da nicht bei allen Patient:innen eine vollstandige Allergiediagnostik vorlag.
Es kann also sein, dass im Vorlauf der Provokation (und in einigen Fallen sicher auch
extern) bereits weitere allergische Diagnostik gemacht wurde und zur Provokation im
jeweiligen Krankenhaus entweder in der Ambulanz oder bei Aufnahme nur noch eine
erneute orientierte Allergiediagnostik gemacht wurde. So bleibt eine Unsicherheit bezlglich
der verbleibenden 7%, fUr die hier keine weitere Nusssensibilisierung registriert wurde.
Zumal es auch gut mdglich ist, dass Sensibilisierungen auf andere Nahrungsmittel oder
Aeroallergene vorlagen, die hier ebenso nicht erfasst wurden. In der Mandelgruppe lagen
im Vergleich am haufigsten erhéhte Gesamt-IgE Werte vor (siehe Abbildung 5). In der
Studie von Virkud et al., 2019 als auch bei Baker und Kattan, 2019 liegen zwar Daten zu
weiteren Nusssensibilisierungen vor, diese werden allerdings ausschlie8lich in ihrer
Auswirkung auf das Ergebnis der Mandelprovokation analysiert. Dabei konnten Virkud et
al.,, 2019 eine signifikante Korrelation zwischen spez. Erdnuss-IgE und einer positiven
Mandelprovokation zeigen. Ein Vergleich mit den vorliegenden Daten ist also nicht moglich,
aulRer das anzunehmen ist, dass auch in den genannten Studien Multisensibilisierungen
vorlagen. Allerdings beschreiben Baker und Kattan, 2019 mindestens eine weitere

Nussallergie bei 96% der Getesteten.

Der Gesamt-IgE Mittelwert war mit 687,92 KU/l (SA £1003,12) in der Mandelgruppe héher
als der in der Erdnussgruppe (483,77 KU/I, SA £793,90). Auch das IgE Ratio zeigte sich in
der Mandelgruppe héher als in der Erdnussgruppe. Gesamt-IgE und spez. IgE lagen also
in der Mandelgruppe durchschnittlich weiter auseinander als in der Erdnussgruppe (siehe
Abbildung 13). Die Sensibilisierungsprofile in der Mandelgruppe zeigen also insgesamt eine

seltene Monopositivitat mit hohem Gesamt-IgE, sowie hoher IgE Ratio.
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Dass eine Hautbarrierestérung, wie sie bei AD vorliegt, zu erhéhten IgE Werten mit
Multisensibilisierungsprofilen fiihren, ist bekannt (Sicherer & Sampson, 1999). Die AD
Pravalenz in der Mandelgruppe lag bei 78% und war signifikant héher als in der
Erdnussgruppe (p<0,001, siehe Abbildung 12 und Kapitel 3.7). Damit ist sie sogar hdher
als als die von Baker & Kattan beschriebenen 73% sowie den von Virkud et al.
beschriebenen 65% (Baker & Kattan, 2019; Virkud et al., 2019). Fur die Hypothese
transkutaner Exposition gegeniber Nahrungsmittelallergenen und einer dadurch
resultierenden Sensibilisierung gibt es zunehmend Evidenz (Broeks & Brand, 2017;
Graham & Eigenmann, 2020). Eine franzésische Studie beschreibt Sensibilisierungen auf
Mandel nach Anwendung mandelhaltiger Cremes bei Kindern mit AD vor der Einfihrung
von Mandel in die Erndhrung. In der selben Studie wird von einem 5-monatigem Kind mit
AD berichtet, welches nach kutaner Mandel6lanwendung eine Kontaktdermatitis entwickelt
(Guillet & Guillet, 2000). Dass hier bei fast einem Drittel eine Sensibilisierung, ohne je
Mandel gegessen zu haben vorliegt, spricht fir einen anderweitigen, wahrscheinlich

transkutanen Sensibilisierungsweg.

Es ist folglich anzunehmen, dass die haufigen Mandelsensibilisierungen hier vor allem als

Multisensibilisierungen im Zusammenhang mit AD vorliegen.

Weiter gibt es in der Literatur Theorien zu Kreuzreaktivitaten zwischen Mandelallergenen
und Aeroallergenen. So vermutet eine niederlandische Forschungsgruppe eine teilweise
Kreuzreaktivitat zwischen Mandelallergen und Birkenpollen (Arends et al., 2016). Dass eine
Kreuzreaktivitdt zu anderen Allergenen der Rosaceae Familie besteht, zeigen Rodriguez et
al (Rodriguez et al., 2000). Allerdings gibt es aktuell keine Studien, die eine Kreuzreaktivitat
zu anderen Nlssen oder zu Aeroallergenen beweisen. Die hier vorliegenden Daten zu
Birkenpollen Sensibilisierungen reichen in der Quantitat nicht aus, um daruber eine
Aussage zu treffen. Die Uberwiegend milden Symptome ohne systemische Reaktion der
drei von vier positiven oNMP spricht fir eine sekundare Allergie im Rahmen einer
Kreuzreaktivitat auf Aeroallergene, wie sie auch von Arends et al. vermutet wird (Arends et
al., 2016). Vor allem bei den beiden vierjahrigen Jungen, bei denen sich eine lokale
Reaktion im Mundbereich zeigte, ist von einer sekundaren Allergie mit OAS auszugehen.
Alle hier beschriebenen Reaktionen fanden zudem bei hohen Dosen, also bei Stufe 7 oder

bei der Kumulativdosis am zweiten Tag statt.

Bisher wurden mehrere Mandel-Allergengruppen mit nachweislich allergischem Potential
identifiziert. Sie sind von der World Health Organisation (WHO) und der International Union
of Immunological Societies (IUIS) als relevante Allergene anerkannt und dort gelistet. Vor
allem Pru-du-1 als PR-10 Protein und Bet-v-1-Homolog und Pru-du-6, auch Amandin

genannt und als Speicherprotein Verursacher schwerer allergischer Reaktionen, scheinen
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interessante Ansatze fiur weitere Diagnostik zu sein (Mandalari & Mackie, 2018). Eine
aktuelle Studie von 2021 konnte erstmals in einem Fall-Kontroll-Setting mit Seren von 18
Mandelallergikern die hohe Spezifitdt von Pru-du-6 IgE von 78% in der Diagnostik von
Mandelallergien beschreiben. Das spez. IgE zeigt in dieser Studie eine Spezifitat von nur
33% (Kabasser et al., 2021). Es empfiehlt sich, weitere Studien zur serologischen
Diagnostik mit Mandel durchzufihren, um eventuell weitere Proteine fiur die
Komponentendiagnostik zu identifizieren und um Anaphylaxien von Kreuzreaktivitaten zu

unterscheiden.

Ob stationare Provokationen mit Mandel weiterhin mit gleicher Indikation wie bei anderen
Nahrungsmitteln durchgefihrt werden sollten, ist nicht eindeutig zu beantworten, da
anaphylaktische Reaktionen zwar selten sind aber dennoch vorkommen. Dies zeigt der Fall
des 5-jahrigen Madchens, welches bei Stufe 7 eine allergische Reaktion mit Beteiligung
von Atemwegen und GIT zeigte. Ebenso berichtet die Literatur Gber seltene, aber doch
existierende Falle von Anaphylaxie auf Mandel (Hompes et al., 2011; Virkud et al., 2019).
Zudem kénnen weder diese Arbeit noch die in der Literatur beschriebenen Studien einen
pradiktiven Faktor flr eine positive oNMP definieren. Vikud et al. beschreiben zwar eine
Assoziation von hohem spez. IgE, groldem Diameter beim Pricktest sowie hohem Erdnuss-
IgE und einer positiven Anamnese auf ein Ereignis mit Mandel mit einer positiven
oNMP(Virkud et al., 2019). Baker und Kattan zeigen aulerdem ein signifikant hbheres spez.
IgE in der Gruppe der positiv getesteten (Baker & Kattan, 2019). Allerdings bleiben diese
Parameter vage und reichen fir die eindeutige Entscheidung zur Diagnose einer
Mandelallergie nicht aus. Zudem konnten Arends et al. keinen Zusammenhang zwischen
Sensibilisierung und Outcome vorweisen (Arends et al., 2016). Couch et al. postulieren in
ihrer Studie zu Nussallergien, Mandel direkt und ohne Allergiediagnostik in die Erndhrung
bei Kindern mit Erdnussallergie einzufiihren (Couch et al., 2017). Virkud et al. schlagen ein
verandertes Provokationsprotokoll vor, welches einen geringeren Versorgungsschlissel
durch Pflegepersonal wahrend der Testung oder gar eine oNMP zu Hause beinhaltet. Im
Hinblick auf die hohen Schwellenwerte (Stufe 6 und Kumulativdosis), bei den es zu einer
Mandelreaktion kam, scheint es eine Option, die oNMP direkt mit Stufe 7 zu beginnen und
am Folgetag die Kumulativdosis zu verabreichen (Virkud et al., 2019). Ebenso kénnte die
Gabe einer Kumulativdosis im ambulanten Setting eine Mdglichkeit darstellen, um die
Dauer einer Hospitalisierung ohne Verlust von Sicherheit fir Patient:innen zu verkirzen. Es
scheint allenfalls sinnvoll weiterfiihrende Studien durchzufiihren, um ein etwaiges,

verandertes Testprotokoll zu etablieren.
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4.3 Fazit

Nussprovokationen

ONMP mit den Nissen Mandel, Erdnuss, Haselnuss und Walnuss fielen mehrheitlich
negativ aus und es kam Uberwiegend zu milden Reaktionen. Die Sicherheit fir

Patient:innen war gewahrleistet.

Eine Sensibilisierung der IgE CAP-Klasse 6 zeigte als einziger Parameter eine Assoziation
zu einer positiven oNMP. In Anbetracht der Studienlage und der aktuellen Leitlinie zum
Management IgE-vermittelter NMA, bleibt eine Einzelfallentscheidung, ob trotz einer IgE

CAP-Klasse 6 Sensibilisierung eine oNMP indiziert ist.

Die Berechnung der IgE Ratio liefert keine Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft,
kann aber dabei helfen die Relativierung des spez. IgE in der klinischen Praxis zu

objektivieren.

Der Begriff ,Nuss® beinhaltet hier mit der Mandel, der Erdnuss, der Haselnuss und der
Walnuss eine inhomogene Gruppe, die sich in ihrer klinischer Auspragung als auch in der
Diagnostik unterscheidet. Detailliertes Wissen dieser Unterschiede sowie der sich
entwickelnden Forschung ist nétig, um eine gute klinische Einschatzung der einzelnen

Nussallergien zu haben und eine angemessene Diagnostik durchzufiihren.

Mandelprovokationen

Diese Studie zeigt, dass sich der Verdacht einer Mandelallergie in seltenen Fallen bestatigt.
Unter Einbeziehung der uberwiegend milden Reaktionen, konnte gezeigt werden, dass die

Mandel auch in Deutschland lGber ein geringes Allergenpotential verfiigt.

Die Uberwiegend milden Symptome sprechen fir eine sekundare Allergie im Rahmen einer
Kreuzreaktivitat auf Aeroallergene. Es empfiehlt sich weitere Studien zur serologischer
Diagnostik mit Mandel durchzufihren, um Komponentendiagnostik zur Unterscheidung von

primarer und sekundarer Allergie mit Kreuzreaktion zu identifizieren.

Mandelsensibilisierungen traten fast ausschlief3lich als Multisensibilisierung mit hohem
Gesamt-IgE auf. Im Zusammenhang mit der hohen AD-Pravalenz in dieser Gruppe kann
von falsch positiven Sensibilisierungen in Rahmen einer transkutanen Sensibilisierung

ausgegangen werden.

Ob stationare Provokationen mit Mandel weiterhin mit gleicher Indikation wie bei anderen
Nahrungsmitteln durchgefihrt werden sollten, ist nicht eindeutig zu beantworten, da
anaphylaktische Reaktionen zwar selten sind aber dennoch vorzukommen scheinen.

Allenfalls scheint es sinnvoll, weiterfihrende Studien zu alternativen oralen Testformen mit
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Mandel durchzufiihren, beispielsweise die Gabe einer Kumulativdosis im ambulanten

Setting.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Orale Nahrungsmittelprovokationen (0NMP) stellen den Goldstandard in der
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien im Kindesalter dar. Wahrend sich die diagnostische
Herangehensweise der Allergien gegen Mandel, Erdnuss, Haselnuss und Walnuss ahnelt,
scheinen deutliche Unterschiede in der klinischen Manifestation dieser Nussallergien zu
bestehen. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des allergischen Potentials der Mandel in

Deutschland.

Methode: Es handelt sich um eine retrospektive Analyse multizentrischer Daten zur oNMP
mit Mandel, Erdnuss, Haselnuss und Walnuss in Deutschland zwischen 2011 und 2018.
Dabei wurden 111 oNMP Mandel (13 aus Hamburg, 75 aus Berlin, 19 aus Wangen, 3 aus
Dusseldorf) sowie 107 Erdnussprovokationen, 77 Haselnussprovokationen und 22

Walnussprovokationen aus Hamburg untersucht.

Ergebnisse: ONMP aller Nusse fielen zu 67% negativ aus. Patient:innen mit positiven
oNMP hatten Uberwiegend milde Reaktionen. Alleinig eine Sensibilisierung der IgE CAP-
Klasse 6 zeigte eine signifikante Assoziation mit einem positiven Testergebnis. Des
Weiteren fand sich eine signifikante, negative Korrelation (p<0,001; r=-0,46) zwischen der
IgE Ratio und positiver oNMP. Die Provokationen mit Mandel waren in 4 % positiv. Im
Vergleich zu Erdnuss ergab sich hier eine Signifikanz mit p<0,001. In einem Fall wurde eine
milde anaphylaktische Reaktion auf Mandel beschrieben, sonst beschrankten sich die
Symptome auf lokale Reizsymptomatik. Es zeigte sich eine signifikant hdhere Pravalenz
von AD in der Mandelgruppe als in der Erdnussgruppe (p<0,001). Es lagen Uberwiegend
Multisensibilisierungen vor. Fir die Berechnung eines pradiktiven Wertes des spez. IgE flr

Mandel reichte die Menge positiver Provokationsergebnisse mit Mandel nicht aus.

Fazit: Es bestanden deutliche Unterschiede in den oNMP der einzelnen Nussgruppen. Die
Kenntnis der Unterschiede dieser inhomogenen Gruppe ist nétig, um eine angemessene
Diagnostik durchzufuhren.

Die wenigen positiven Mandelprovokationen deuten darauf hin, dass echte Mandelallergien
in Deutschland selten vorkommen. Die Uberwiegend milde Symptomatik lasst eher ein
orales Allergiesyndrom im Rahmen einer Kreuzallergie vermuten. Die seltene
Monopositivitat in Kombination mit der hohen AD-Pravalenz lasst auf falsch positive
Sensibilisierungen in Folge von transkutaner Sensibilisierung schlie®en. Ob oNMP mit
Mandel weiterhin mit gleicher Indikation durchgefiihrt werden sollten, ist nicht eindeutig zu
beantworten. Allenfalls scheinen weiterfiihrende Studien zu alternativen oralen Testformen,
beispielsweise die Gabe einer Kumulativdosis im ambulanten Setting, sowie zu weiterer

serologischer Diagnostik sinnvoll.
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Abstract

Background: Oral food challenges are the gold standard in the diagnostic of food allergies
in children. While the diagnostic approaches for allergies against almond, peanut, hazelnut
and walnut are similar, there seems to be considerable differences in clinical manifestation.

The aim of this work is to investigate the allergic potential of almond in Germany.

Method: This retrospective multicentric study analyses oral food challenges with almond,
peanut, hazelnut and walnut from 2011 to 2018. Under study were 111 challenges with
almond (13 from Hamburg, 75 from Berlin, 19 from Wangen, 3 from Dusseldorf) as well as

75 challenges with peanut, 77 challenges with hazelnut and 22 challenges with walnut.

Results: Oral food challenges of all nuts were mostly negative (67%). Patients with positive
provocations had mainly mild reactions. Only sensitisations of IgE CAP class 6 showed
significant associations with a positive challenge. Further, there was a significant, negative
corelation (p<0,001; r=-0,46) between IgE ratio and positive oral food challenge.

Oral food challenges with almond were positive in 4%. The difference to peanut was
significant with p<0,001. In one case, a mild anaphylactic reaction was described, otherwise
symptoms were limited to local irritations. There was a significantly higher prevalence of
atopic dermatitis in the almond group than in the peanut group (p<0,001). Patients showed
mainly multiple sensitisations to other nuts. There were not enough positive almond

challenges to calculate a predictive value for specific IgE.

Conclusion: The different nut groups showed significant differences in oral food challenges
and their outcomes. Knowledge of these differences is important for an appropriate
diagnosis.

The few positive oral food challenges with almond suggest that genuine almond allergies
are rare in Germany. The predominance of mild symptoms presumes rather an oral allergy
syndrome in association with a cross allergy. Rare single positivity in combination with high
prevalence of atopic dermatitis in the almond group indicates wrong positivity after
transcutaneous sensitisation. The question, whether the indication for future food
challenges with almond should remain the same, cannot be answered clearly. Associated
studies studies on alternative oral testing, such as the administration of the cumulated dose

in outpatient settings and further serologic tests, are recommended.
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6 Abkirzungsverzeichnis
AD atopische Dermatitis
AKK Altonaer Kinderkrankenhaus
DBPCFC | doppel-blinde, placebo-kontrollierte, orale Nahrungsmittelprovokation, engl.

double-blind placebo controlled orale food challenge

GIT Gastrointestinaltrakt

HNO Hals-Nasen-Ohren

IgE Immunglobulin E

IUIS International Union of Immunological Societies
LJ Lebensjahr

NMA Nahrungsmittelallergie

OAS Orales Allergiesyndrom

oNMP orale Nahrungsmittelprovokation

SCORAD | Scoring Atopic Dermaititis
spez. IgE | spezifisches Immunglobulin E
WHO World Health Organisation

ZNS Zentrales Nervensystem
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