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Die Anaphylaxie ist die schwerste Mani-
festation einer IgE-abhingigen mastzell-
vermittelten systemischen Erkrankung.
Die Symptome treten in der Regel rasch
innerhalb von Minuten bis zu wenigen
Stunden auf. Das besondere Kennzei-
chen einer Anaphylaxie ist die Beteili-
gung mehrerer Organsysteme im Rah-
men einer Reaktion. Hierzu gehoren ne-
ben der Haut und Schleimhaut, der Gas-
trointestinaltrakt, der Respirationstrakt
und das Herz-Kreislauf-System [1].
Aktuelle Untersuchungen in Europa
(Grofibritannien und Spanien) sowie
Australien zur Haufigkeit der Anaphyla-
xie zeigen, dass bspw. Krankenhausauf-
nahmen infolge einer anaphylaktischen
Reaktion in den letzten Jahren stetig
zugenommen haben [2-4]. Hierbei ist
v. a. eine Zunahme der Krankenhaus-
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aufnahmen bei Kindern aufgrund einer
nahrungsmittelabhdngigen  Anaphyla-
xie beobachtet worden. Jedoch zeigen
diese Untersuchungen auch, dass ob-
gleich die Anaphylaxie eine potenziell
lebensbedrohliche Reaktion darstellt,
die Mortalitdtsrate in den letzten Jahren
stabil geblieben ist [2].

Die Hiufigkeit der Anaphylaxie ist
weltweit regional unterschiedlich und
liegt je nach Untersuchung in einem
Prévalenzbereich zwischen 0,1% und
3 % [5]. Ihre Ausldser sind v. a. Nahrungs-
mittel, Insektengifte und Medikamente
[6]. Im Folgenden werden die hiufigsten
Ausloser der nahrungsmittelabhéngigen
Anaphylaxie mithilfe der Daten aus dem
Anaphylaxie-Register dargestellt und
die Bedeutung von Kofaktoren disku-
tiert. Abschlieflend werden Aspekte des

Managements von Patienten mit einer
nahrungsmittelabhéngigen Anaphylaxie
dargelegt.

Anaphylaxie-Register

Das Anaphylaxie-Register basiert auf
einem onlinegestiitzten Fragebogen, in
welchem standardisiert Daten zu Aus-
losern, Umstidnden, Diagnostik und der
Behandlung von Patienten mit schweren
allergischen Reaktionen erfasst werden.
Die Teilnahme am Anaphylaxie-Register
ist freiwillig und bislang beteiligen sich
mehr als 100 allergologische Zentren
und Schwerpunktpraxen aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz. Seit
2011 wurden weitere europiische Zen-
tren beispielsweise in Polen, Bulgarien,
Irland, Italien oder Spanien an das Ana-
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Abb. 1 A Altersabhdngiges Ausloserprofil fiir Lebensmittel bei Anaphylaxie (n = 665, Kinder und Jugendliche 0-17 Jahre, Er-
wachseneab 18 Jahre)dergemeldeten Fille ausdem Anaphylaxie-Register (01.01.2006-31.03.2013);95-%-Konfidenzintervall.
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Tab.1 Gemeldete Todesfille an das Anaphylaxie-Register aus Deutschland, Frankreich und Osterreich, sortiert nach Lebensalter

Alterin Jahren Land Geschlecht Ausloser bekannt? Gruppe Ausloser

9 Frankreich Ménnlich Ja Nahrungsmittel Schnecken

9 Frankreich Ménnlich Annehmbarer Verdacht Nahrungsmittel Kuhmilch

10 Deutschland Mannlich Annehmbarer Verdacht Nahrungsmittel Kiwi, Haselnuss

13 Deutschland Weiblich Ja Nahrungsmittel Erdnuss

16 Deutschland Ménnlich Annehmbarer Verdacht Nahrungsmittel Kuhmilch

17 Frankreich Weiblich Annehmbarer Verdacht Nahrungsmittel Huhn, Erdnuss

19 Frankreich Weiblich Annehmbarer Verdacht Nahrungsmittel Erdnuss

33 Frankreich Mannlich Ja Medikament Vollnarkose

35 Deutschland Weiblich Annehmbarer Verdacht Medikament Metamizol

44 Deutschland Mannlich Annehmbarer Verdacht Insekten Wespe

47 Deutschland Mannlich Ja Insekten Wespe

49 Deutschland Mannlich Ja Insekten Wespe

50 Deutschland Mannlich Ja Insekten Biene

64 Frankreich Weiblich Ja Medikament Antibiotika
(Gyrasehemmer)

64 Frankreich Weiblich Annehmbarer Verdacht Medikament ACE-Hemmer

71 Frankreich Weiblich Ja Insekten Wespe

81 Ostereich Weiblich Ja Medikament Metamizol

Daten aus dem Anaphylaxie-Register, Nov. 2015

phylaxie-Register angegliedert, sodass
auch erste Daten europaweit vorlie-
gen [6]. Die Eingabe der Daten erfolgt
pseudonymisiert. Notwendige ethische
und datenschutzrechtliche Aspekte sind
beriicksichtigt bzw. von den zustidndigen
Kommissionen genehmigt worden. Die
Datenanalyse findet einmal im Jahr statt,
wobei eine Vorpriifung der Daten und
Plausibilitatspriifungen  durchgefiihrt
werden. Die Analyse der Daten erfolgt
mit SPSS fiir Windows Version 19.0 und
die multinominale logistische Regression
mittels STATA Version 11.

Lebensmittel als Ausloser
schwerer allergischer
Reaktionen

Das Ausloserprofil schwerer allergischer
Reaktionen durch Lebensmittel ist alters-
abhingig, dies zeigen die Arbeiten aus
den USA und auch die Daten aus dem
Anaphylaxie-Register (8 Abb. 1). Eine
Altersdifferenzierung zwischen Klein-
kind-, Schul- und Erwachsenenalter
ist sinnvoll, da die haufigsten Ausloser
altersabhingig variieren.

Im Kleinkindesalter sind die haufigs-
ten Ausloser schwerer allergischer Reak-
tionen Hithnereiweify und Milcheiweif3,

wihrend ab dem Schulalter besonders
Erdniisse und Haselniisse als Ausloser
schwerer allergischer Reaktionen gemaf3
der Daten aus dem Anaphylaxie-Register
identifiziert werden [7]. Weitere Ausléser
schwerer allergischer Reaktionen durch
Nahrungsmittel im Kindesalter sind Wei-
zen und Soja, wihrend Krusten- und
Schalentiere sowie Fisch nur selten Ur-
sache sind [8].

Im Erwachsenenalter sind die hdufigs-
ten gemeldeten Ausloser schwerer aller-
gischer Reaktionen durch Nahrungsmit-
tel Weizen, Soja, Sellerie sowie Krusten-
und Schalentiere. Auch Haselniisse kom-
men im Erwachsenenalter haufig als Ur-
sache in Betracht ([8]; @ Abb. 1).

Eine Anaphylaxie kann todlich ver-
laufen: An das Register wurden bis Ende
2015 17 Todesfille gemeldet (@ Tab. 1).
Davon kamen jeweils 8 Meldungen aus
Deutschland und Frankreich und ein
Fall wurde aus Osterreich gemeldet. Die
Daten zeigen, dass 8 von 17 Fillen durch
Nahrungsmittel ausgelost waren, wobei
Erdniisse besonders haufiger Ausloser
waren.
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Seltene Ausloser schwerer
allergischer Reaktionen durch
Nahrungsmittel

Neben der Identifizierung der hiufigsten
Ausloser schwerer allergischer Reaktio-
nen durch Nahrungsmittel bietet das
Anaphylaxie-Register auch die Moglich-
keit, seltene Ausloser zu identifizieren.
Hierzu gehoren beispielsweise Schne-
cken oder Kohl [9]. Weitere seltene Aus-
loser einer nahrungsmittelabhéngigen
Anaphylaxie fiir den deutschsprachigen
Raum sind Macadamia, Kichererbse,
Erbse, Litschi und Senf. In der Literatur
finden sich mehrere Fallbespiele zur Sen-
fallergie [10]. Senf kann als verstecktes
Allergen vorkommen und wurde deshalb
in die Liste der 14 deklarationspflichti-
gen Allergene aufgenommen. Wihrend
im deutschsprachigen Raum nur selten
allergische Reaktionen gegeniiber Senf
auftreten, findet sich hiufiger Fille in
Frankreich (Anaphylaxie-Register, un-
publizierte Daten). Von dort wurde sogar
ein Todesfall infolge einer senfinduzier-
ten Anaphylaxie gemeldet (B Tab. 1). Die
Daten zeigen, dass die Auslosergruppen
von den Verzehrsgewohnheiten der je-
weiligen Population abhingig sind. Eine
dhnliche Konstellation findet sich fiir
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Schnecken, die in Landern wie Frank-
reich, Portugal, Spanien oder Italien als
Delikatesse héufiger verzehrt werden
[11].

In der Gruppe der Gemiise sind
die Kohlsorten seltener Ausloser einer
Anaphylaxie. Blumenkohl und andere
Gemiisekohlsorten (Kohlrabi, Broccoli,
Weiflkohl) werden in der Regel auch
von Patienten mit einer pollenassozi-
ierten Nahrungsmittelallergie vertragen.
Jedoch kommt in den Kohlsorten ein
Lipidtransferprotein vor, dass bei vorlie-
gender Sensibilisierung schwere allergi-
sche Reaktionen auslosen kann. Weitere
seltene Ausloser einer nahrungsmittel-
abhingigen Anaphylaxie sind Avocado,
Buchweizen, Pastinake und Reis. Sie
wurden bisher im Anaphylaxie-Register
nur einmal als Ausldser genannt.

Bedeutung von Kofaktoren
fiir die lebensmittelabhdngige
Anaphylaxie

Es ist bekannt, dass durch Kofakto-
ren allergische Reaktionen in ihrem
Schweregrad erhoht oder das Auftre-
ten an sich provoziert werden kann
[12]. Das bekannteste Beispiel ist die
anstrengungsinduzierte nahrungsmit-
telabhéngige Anaphylaxie. Hier kommt
esnach dem Verzehr des entsprechenden
Nahrungsmittels nur zum Auftreten all-
ergischer Reaktionen, wenn im zeitlichen
Kontext eine korperliche Anstrengung
erfolgt. Bekannt ist die weizenabhéngige
Anaphylaxie, wobei grundsitzlich auch
jedes andere Nahrungsmittel im Kon-
text mit korperlicher Anstrengung eine
Anaphylaxie bei entsprechender vor-
liegender Sensibilisierung hervorrufen
kann. Der Vergleich von Weizen und
Erdnuss, beides haufige Ausloser einer
nahrungsmittelabhdngigen Anaphylaxie
in Hinblick auf vermutete Augmen-
tationsfaktoren, zeigt, dass in beiden
Kollektiven (Weizen- und Erdnussaller-
giker) Augmentationsfaktoren vergleich-
bar hiufig angegeben werden. Jedoch
zeigt sich fir die Weizenallergiker be-
sonders haufig kérperliche Anstrengung
als Kofaktor (@ Abb. 2).

Neben Weizen sind die am héiufigs-
ten genannten Nahrungsmittelallergene
im Zusammenhang einer anstrengungs-
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Anaphylaxie-Register

Zusammenfassung

Anaphylaktische Reaktionen auf Lebensmittel
sind im Rahmen einer Nahrungsmittelallergie
mdglich und gehéren mit Insektengiften und
Arzneimitteln zu den haufigsten Auslosern
schwerer allergischer Reaktionen. Die Daten
aus dem Anaphylaxie-Register zeigen,

dass im Kleinkindesalter die hdufigsten
Ausloser schwerer allergischer Reaktionen
Hiihnereiweil3 und Milcheiweil} sind. Ab
dem Schulalter sind dagegen Erdniisse

und Haselniisse hdufige Ausldser schwerer
allergischer Reaktionen. Weitere haufige
Ausloser anaphylaktischer Reaktionen

im Kindesalter sind Weizen und Soja. Im
Erwachsenenalter sind europaweit, so zeigen
die Daten aus dem Anaphylaxie-Register, die
haufigsten Ausldser schwerer allergischer
Reaktionen die Nahrungsmittel Weizen,
Soja, Sellerie, Krusten- und Schalentiere
sowie Haselnusse. Seltene Ausldser einer
nahrungsmittelabhangigen Anaphylaxie
sind gemadf Daten aus dem Anaphylaxie-
Register im deutschsprachigen Raum Senf
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und Kohl, wobei zu beriicksichtigen ist, dass
regionale Unterschiede auftreten kénnen.
Bis Mdrz 2015 wurden an das Anaphylaxie-
Register 17 Todesfdlle gemeldet, wobei

7 durch Nahrungsmittel ausgelost wurden.
Kofaktoren konnen die Ausldsung und/oder
den Schweregrad einer lebensmittelabhan-
gigen Anaphylaxie beeinflussen. Hierzu
gehoren korperliche Anstrengung aber auch
z.B. die Einnahme bestimmter Medikamente
oder auch psychische Belastung, wobei

die Datenlage hier heterogen ist. Das
Management der lebensmittelabhdngigen
Anaphylaxie beinhaltet die Akutversorgung
gemaf der aktuellen Leitlinie sowie das
Langzeitmanagement, wobei hier Schulungs-
maBnahmen und Aufklarung zur Verbreitung
des entsprechenden Nahrungsmittels von
besonderer Bedeutung sind.

Schliisselworter
Nahrungsmittelanaphylaxie - Anaphylaxie-
Register - Ausloser - Kofaktoren - Behandlung

Abstract

Anaphylactic reactions due to food occur

in the context of food allergy and, together
with venom and drugs, are the most frequent
elicitors of severe allergic reactions. In

small children the most frequent elicitors

of severe allergic reactions according to

data from the anaphylaxis registry are hen'’s
egg and milk, whereas in school children
peanut and hazelnut are frequent elicitors of
allergic reactions. Other frequent elicitors of
anaphylactic reactions in childhood are wheat
and soy. In adults the most frequent elicitors
of severe allergic reactions due to food, based
on data from the anaphylaxis registry, are
wheat, soy, celery, shellfish and hazelnut.
Rare elicitors of food-induced anaphylaxis

in German-speaking countries are mustard
and cabbage. However, the panel of rare
elicitors of food-induced anaphylaxis show

Food-induced anaphylaxis — data from the anaphylaxis registry

regional differences. As of March 2015, 17
cases of fatal anaphylaxis were registered and
among these seven were food-induced. Co-
factors can either trigger the elicitation of a
severe allergic reaction or affect its severity.
Among such co-factors are physical activity,
the intake of certain drugs, and psychological
stress. The data on the role of cofactors is
sparse. The management of food-induced
anaphylaxis includes acute management
according to current guidelines, but also long-
term management, which should include
educational measures regarding treatment
but also information about the food allergen
in daily life.

Keywords
Food-induced anaphylaxis - Anaphylaxis
registry - Elicitors - Co-factors - Management
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Abb. 2 A Vermutete Augmentationsfaktoren bei nahrungsmittelassoziier-
ter Anaphylaxie. Exemplarisch wurden Erdnussallergiker (0-17 Jahre,n =50,
davon haben 3 mind. einen Augmentationsfaktor angegeben) im Vergleich
zu Weizenallergikern (> 18 Jahre, n =29, davon wurde bei 28 mind. ein Aug-
mentationsfaktor angegeben) untersucht; Mehrfachnennungen méglich.

Abbildung entnommen aus Délle et al. [7]

induzierten Anaphylaxie Hiilsenfriich-
te (16 %), Nusse (13 %), Tierprodukte
(10 %), Gewiirze (9 %) sowie Obst und
Gemiise (jeweils 4 %) [12].

Die Mechanismen der anstrengungs-
abhingigen Anaphylaxie sind nicht be-
kannt, wobei Verdnderungen der Blutzir-
kulation wihrend der korperlichen Be-
lastungund ihre Folgen diskutiert werden
[13].

Weitere Kofaktoren der nahrungs-
mittelabhdngigen Anaphylaxie sind die
Einnahme bestimmter Medikamente,
wie beispielsweise nichtsteroidale Anti-
phlogistika, Zusatzstoffe, Alkohol und
auch psychische Belastung [13, 14]. Die
Bedeutung von Zusatzstoffen als Kofak-
toren wurde bislang nicht systematisch
untersucht und wird international als
zweifelhaft eingestuft. Dennoch konnten
wir einzelne Fille in einer doppelblin-
den Provokationstestung identifizieren
[13], wobei bei diesen Patienten eine
sogenannte Sammelexposition mit Zu-
satzstoffen durchgefithrt wurde. Dabei
werden zahlreiche verschiedene Zu-
satzstoffe (Farbstoffmix, Sorbinsiure,
Natriumbenzoat,  4-Hydroxybenzoe-
sdure, Natriummetabisulfit, Natrium-
nitrat, Natriumglutamat, Salizylsiure,
Butylhydroxianisol, Butylhydroxitoluol,
n-Propylgallat sowie Tocopherolace-
tat-Trockenkonzentrat) in Kapselform

gleichzeitig gegeben. Insgesamt beste-
hen beziiglich der Pathophysiologie und
klinischen Relevanz von Kofaktoren bei
der Anaphylaxie Forschungsbedarf.

In einer fritheren Untersuchung
konnten wir zeigen [15], dass bei 44
von 93 Patienten mit nahrungsmittelab-
hingiger Anaphylaxie die Ausl6ser iden-
tifiziert werden konnten. 27 Patienten
haben in einer Nahrungsmittelprovoka-
tion auf das Lebensmittel allein reagiert
und bei 15 Patienten konnte nur eine
Reaktion hervorgerufen werden, wenn
ein Kofaktor gleichzeitig exponiert wur-
de. Unter den hiufigsten Kofaktoren in
diesem Kollektiv fanden sich Zusatz-
stoffe (Sammelexposition s. ooben) und
koérperliche Anstrengung (n = 8 und
n = 6). Interessanterweise konnte bei
10 Patienten nur eine klinische Reaktion
ausgeldst werden, wenn mehr als ein
Kofaktor und/oder mehr als ein Lebens-
mittelallergen als Ausloser vorhanden
war(en).

Fiir die klinische Praxis sind diese Da-
ten bedeutsam, da sie zeigen, dass bei
erwachsenen Patienten mit einer nah-
rungsmittelabhéngigen Anaphylaxie Ko-
faktoren nicht selten eine Rolle spielen
kénnen und im Rahmen der diagnosti-
schen Aufarbeitung beriicksichtigt wer-
den miissen. Ein moglicher Mechanis-
mus der anstrengungsinduzierten Ana-
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phylaxie ist eine erhéhte Absorption der
Allergene durch eine verdnderte gastro-
duodenale Permeabilitit wihrend kor-
perlicher Aktivitit [14, 16]. Die Daten
zeigen aber auch, dass es moglich ist Pa-
tienten, die schwere allergische Reaktio-
nen in Folge einer Nahrungsmittelaller-
gieerlitten haben, im stationaren Kontext
zu provozieren, um letztlich die genau-
en auslosenden Faktoren und auch die
Menge der Allergene, die zur Auslosung
einer Reaktion benétigt werden, zu be-
stimmen.

Management der lebensmittel-
abhdngigen Anaphylaxie

Das Management einer lebensmittelab-
hingigen Anaphylaxie muss differenziert
werden zwischen Akutmanagement und
Langzeitmanagement. Im Falle des Akut-
managements miissen betroffene Patien-
ten gemifd der aktuellen Leitlinien [17,
18] behandelt werden. Das Mittel der
Wahl fir die medikamentose Behand-
lung einer Anaphylaxie ist sofortige in-
tramuskuldre Gabe von Adrenalin. Des
Weiteren konnen Antihistaminika und/
oder Kortikosteroide appliziert werden,
jedoch ist zu beriicksichtigen, dass die-
se Medikamente nicht kreislaufwirksam
sind. Die Daten aus dem Anaphylaxie-
Register zeigen, dass entgegen der Leitli-
nien die meisten Patienten jedoch nicht
mit Adrenalin intramuskuldr, sondern
vielmehr mit Antijhistaminika und Kor-
tikosteroiden behandelt werden [19]. So-
mit besteht ein hoher Bedarf beziiglich
einer verbesserten Umsetzung der Leit-
linien bei den betroffenen Patienten aber
auch bei den behandelnden Arzten.

Nach einer nahrungsmittelabhingi-
gen Anaphylaxie sollte immer eine wei-
tere allergologische Abkldrung erfolgen.
Hierzu gehort die genaue Anamneseer-
hebung mit Erfassung der Exposition
und moglicher Begleitumstinde im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Reaktion.
Weiterhin ist es wichtig zu wissen, ob
Patienten bestimmte Medikamente ein-
genommen haben und es sollten mog-
liche Kofaktoren, wie oben dargestellt,
abgefragt werden.

Die allergologische Diagnostik um-
fasst Haut und/oder In-vitro-Testungen.
Hier hat in den letzten Jahren die Be-



stimmung spezifischer IgE-Antikorper
gegeniiber rekombinanten Allergenen
eine zunehmende Bedeutung gewon-
nen. So ist der Nachweis einer ausge-
prégten Sensibilisierung gegeniiber dem
Hauptallergen der Erdnuss Ara h 2 ein
moglicher Indikator fir das Vorliegen
einer klinisch relevanten Erdnusssen-
sibilisierung, die mit dem Risiko des
Auftretens schwerer allergischer Reak-
tionen einhergehen kann [20, 21]. Auch
fur die oben erwihnte weizenabhingi-
ge, anstrengungsinduzierte Anaphylaxie
gibt es die Moglichkeit Antikorper ge-
gen Omega-5-Gliadin zu bestimmen. Es
wurde gezeigt, dass Sensibilisierungen
gegeniiber diesem Protein haufig bei den
entsprechenden Patienten zu finden sind
[13].

Trotz dieser Fortschritte der moleku-
laren Allergiediagnostik ist es bis heute
nicht mit letztendlicher Sicherheit mog-
lich, aufgrund einer IgE-Testung vorher-
zusagen, ob und in welchem Ausmafl
ein Patient noch einmal reagieren wird,
sodass insbesondere bei unklarer Anam-
nese das Vorliegen einer Sensibilisierung
durch eine Provokationstestung bestatigt
werden sollte [22].

Weitere Aspekte des Langzeitma-
nagements einer nahrungsmittelab-
hingigen Anaphylaxie umfassen die
ausfithrliche Beratung betroffener Pa-
tienten und idealerweise die Durch-
fiihrung einer Anaphylaxieschulung
durch ausgewiesene Zentren (http://
www.anaphylaxieschulung.de/).  Hier-
bei ist es essenziell, iiber die derzeitige
Deklarationspflicht fiir abgepackte Le-
bensmittel und neuerdings auch lose
Waren aufzukliren und auf mogliche
Liicken hinzuweisen.

Leider gibt es bis heute keine kau-
sale Therapieform, um eine nahrungs-
mittelabhéngige Anaphylaxie zu behan-
deln, jedoch werden derzeit verschiede-
ne klinische Studien, v. a. mit Erdnuss,
durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit dieser neuen Indikation fiir
eine Immuntherapie zu priifen [23].
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