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Bis zu einem Drittel der Kinder mit
schwererer Auspragung einer atopi-
schen Dermatitis und deutlich selte-
ner Erwachsene leiden zusitzlich an
einer Nahrungsmittelallergie. Diese
kann sich bei diesen Patienten nicht
nur als eine klassische Nahrungsmit-
telallergie mit Symptomen einer So-
forttypreaktion duBern, sondern sich
auch als Verschlechterung der atopi-
schen Dermatitis manifestieren. Letz-
tere Reaktionsform erfordert auf-
grund der zeitlichen Verzogerung
zwischen Nahrungsaufnahme und
klinischer Reaktion besonders ge-
naue Kenntnis iiber mdgliche Aus-
loser und diagnostische Methoden.
Dieser Beitrag soll einen Uberblick zu
héaufigen Allergenen und pathoge-
netischen Mechanismen geben, aber
ebenso aktuelle Informationen iiber
Préavalenz und Praventionsmaf3nah-
men darlegen.

Bei der atopischen Dermatitis (AD) han-
delt es sich um eine in Schiiben verlau-
fende chronisch entziindliche Hauter-
krankung.

Zahlreiche exogene Einflussfaktoren
wie saisonale oder perenniale Allergene,
aber auch endogene Bedingungen, wie
z. B. eine genetische Pradisposition oder
Genpolymorphismen, konnten bereits
identifiziert werden. Diese Tatsache zeigt
auch, dass die Genese der AD multifakto-
riell ist. Ein Teil der Betroffenen leidet zu-
sitzlich auch an einer Nahrungsmittelal-
lergie. Hierbei ist die Datenlage zu Kin-
dern besser im Vergleich zu erwachse-
nen Patienten. Insgesamt aber fokussie-
ren Studien zu diesem Thema héufig eher

K.Wichmann - A. Heratizadeh - T. Werfel

Abteilung fiir Imnmundermatologie und experimentelle Allergologie, Klinik und Poliklinik

fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Medizinische Hochschule Hannover

Nahrungsmittelallergie
bei atopischer Dermatitis

auf das Vorkommen von Sensibilisierun-
gen gegen Nahrungsmittelallergene und
weniger auf tatsdchlich klinisch relevan-
te Nahrungsmittelallergien. Zudem ist die
Pathogenese der Nahrungsmittelallergie
bei Patienten mit AD noch nicht vollstidn-
dig geklart.

Vornehmlich tierexperimentelle Stu-
dien liefern Hinweise dafiir, dass Defek-
te sowohl der epidermalen als auch der
Darmbarrierefunktion eine Sensibilisie-
rung gegen Nahrungsmittel infolge epi-
kutaner und gastrointestinaler Exposition
erleichtern. Allerdings ist die Relevanz
solcher Barrieredefekte fiir die Entwick-
lung von Nahrungsmittelallergien bei
AD-Patienten noch nicht abschliefSend
geklirt. Tiefgreifendere Kenntnisse tiber
die Pathogenese von Nahrungsmittelall-
ergien bei Patienten mit AD sind sowohl
fiir die Identifikation von effektiven Pra-
ventionsstrategien als auch fiir das Ver-
stindnis des Zusammenhanges von AD
und Nahrungsmittelallergien erforderlich.

Pravalenz und Krankheitsverlauf

Ungeféhr ein Drittel der Kinder mit

schwererer Auspragung einer AD [26, 61]

und eine Minderheit erkrankter erwach-
sener Patienten leiden zusitzlich an einer
Nahrungsmittelallergie. Die Diagnostik
einer Nahrungsmittelallergie — insbeson-
dere einer allergischen Spittypreaktion —
ist nach wie vor auch unter Beriicksichti-
gung neuester Studienergebnisse aufwen-
dig. Die Durchfithrung einer doppelblin-
den, placebokontrollierten oralen Nah-
rungsmittelprovokation (DBPCFC) am

Ende der diagnostischen Kette ist weiter-
hin als ,,Goldstandard* in der Diagnostik

einer Nahrungsmittelallergie (bei AD) de-
finiert. Die Durchfiithrung einer DBPCFC
ist sowohl mit einem hohen personellen
Aufwand im klinischen Alltag als auch mit
einem beachtlichen Zeitaufwand fiir die
betroffenen Patienten verbunden. Dies
konnte die Ursache dafiir sein, dass wis-
senschaftliche Studien vornehmlich zu
IgE-vermittelten Sensibilisierungen auf
Nahrungsmittel vorliegen und weniger
die Untersuchung der klinischen Rele-
vanz dieser Sensibilisierungen im Vor-
dergrund steht.

) Doppelblinde, pla-
cebokontrollierte orale
Nahrungsmittelprovokation ist
,Goldstandard” in der Diagnostik

In diesem Zusammenhang ist auch die
Identifikation von moglichen Vorhersage-
kriterien fiir die Entwicklung einer Nah-
rungsmittelallergie bei AD von grofiem
Interesse. Hill et al. [28] aus der EPAAC-
Studiengruppe fiihrten eine internatio-
nale Kohortenstudie mit 2184 Kindern
zur Korrelation zwischen IgE-Titern und
AD durch. Hierbei zeigte sich, dass hohe
spezifische IgE-Titer (d. h. in Abhingig-
keit vom Nahrungsmittel definierte sog.
»High-risk-IgE-Titer) gegeniiber Kuh-
milch, Hithnerei und/oder Erdnuss am
héufigsten bei den Siuglingen zu beob-

Grundlage dieses Artikels ist ein durch unse-
re Arbeitsgruppe 2011 zu diesem Thema verof-
fentlichter Artikel im Fachblatt Current Allergy
and Asthma Reports, der durch aktuelle Lite-
ratur ergdnzt wurde [Curr Allergy Asthma Rep
2011 Aug; 11(4):284-291].
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achten waren, bei denen sich ein Ekzem
vor dem vollendeten 3. Lebensmonat
manifestiert hatte. Hatte sich ein Ekzem
dagegen erst nach dem 12. Lebensmo-
nat entwickelt, war das Vorkommen die-
ser ,,High-risk-IgE-Titer” am geringsten.
Kinder mit Hochrisiko-IgE-Titern waren
auflerdem besonders schwer an AD er-
krankt. Je frither sich demnach ein Ekzem
bei Kindern manifestiert und je schwerer
dieses ausgepragt ist, desto haufiger las-
sen sich besonders hohe IgE-Sensibili-
sierungen gegen Nahrungsmittel beob-
achten. Weiterfithrende Untersuchungen
zur klinischen Relevanz der IgE-Titer in
dieser Risikogruppe sind wiinschenswert,
um Diagnose- und Verhaltensempfehlun-
gen fiir die Praxis entwickeln zu konnen.

Interessant sind daher die Ergebnis-
se einer umfangreichen prospektiven Ge-
burtskohortenstudie, in der die Assozia-
tion zwischen einer frithen IgE-Sensibili-
sierung und der Entwicklung einer aller-
gischen Erkrankung im Alter von 6 Jah-
ren naher analysiert wurde [35]. Anamne-
se, korperliche Untersuchung, Hautprick-
tests und Bestimmung der IgE-Titer er-
folgten hierbei in regelmifligen Abstan-
den von Geburt an bis zu einem Alter von
72 Monaten. Das frithe Auftreten einer
IgE-Sensibilisierung gegen Nahrungs-
mittel (3. bis 18. Lebensmonat) war sig-
nifikant assoziiert mit dem Vorkommen
einer AD und eines Asthma bronchiale
im Alter von 6 Jahren. Auch war jeweils
die Mehrheit der Kinder, die mit 6 Jahren
sensibilisiert waren und an AD, Asthma
bronchiale oder an einer allergischen Rhi-
nokonjunktivitis litten, bereits mit 6 Mo-
naten gegen Nahrungsmittel sensibilisiert
gewesen. Demzufolge scheint eine frii-
he Sensibilisierung gegen Nahrungsmit-
tel hinweisend fiir das Manifestationsri-
siko einer spiteren allergischen Erkran-
kung zu sein.

Erfreulicherweise wurden in einer wei-
teren Studie zur selben Geburtskohor-
te auch Nahrungsmittelprovokationen
durchgefiihrt [17]. In dieser Geburtsko-
hortenstudie lie8 sich anhand von Nah-
rungsmittelprovokationen eine 6-Jahres-
Inzidenz einer Nahrungsmittelallergie
von 3,7% (20/534) feststellen. Bei 18 die-
ser 20 Kinder wurde in diesem Zeitraum
mindestens 1-mal die Diagnose einer AD
gestellt. Demnach litten fast alle Kinder,
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bei denen eine Nahrungsmittelallergie
diagnostiziert wurde, auch an einer AD.

Im Hinblick auf die Gruppe der Kin-
der, bei denen primér die Diagnose einer
AD gestellt wurde, konnte bei 15% zu-
satzlich eine Nahrungsmittelallergie gesi-
chert werden. Dieser Anteil erscheint in
Bezug auf die Zahlen aus Vorstudien rela-
tiv gering. Die Diagnose einer signifikan-
ten Verschlechterung des Hautzustandes
nach Nahrungsmittelprovokation im Sin-
ne einer allergischen Spattypreaktion er-
folgte in dieser Studie allerdings nicht mit-
tels drztlicher Untersuchung, sondern mit-
tels eines Telefoninterviews. Daher konn-
ten ,,milde Symptome® oder auch verzo-
gert einsetzende Symptome evtl. falschli-
cherweise nicht erfasst worden sein.

In Analogie zu den Ergebnissen der
oben genannten Untersuchungen wa-
ren nur Kinder mit AD, die auch an einer
Nahrungsmittelallergie litten, hdufiger
sensibilisiert und durch hohe IgE-Ti-
ter charakterisiert, wahrend Kinder mit
AD ohne Nahrungsmittelallergie im Ver-
gleich zu gesunden Kindern weder héufi-
ger sensibilisiert waren noch hohere IgE-
Werte zeigten.

Trotz dieser aktuellen Erkenntnisse zu
Sensibilisierungen ist im praktischen All-
tag weiterhin meist die Durchfithrung
einer oralen Nahrungsmittelprovokation
fir die sichere Diagnosestellung einer
Nahrungsmittelallergie bei AD notwen-
dig. Die Relevanz dieser diagnostischen
Prozedur wird nochmals durch die kiirz-
lich veréffentlichten Resultate einer retro-
spektiven Untersuchung von Fleischer et
al. [21] hervorgehoben. Hierbei wurden
orale Nahrungsmittelprovokationen bei
125 Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen (medianes Alter 4 Jahre),
von denen 96% an einer AD litten, ausge-
wertet. Ziel der Studie war es zu erfassen,
in wie vielen Fillen eine zuvor verordne-
te Eliminationsdidt tatsdchlich gerecht-
fertigt war. Im Rahmen der Nahrungs-
mittelprovokationen wurden die Patien-
ten moglichst auch am Folgetag unter-
sucht. Die Auswertung der Nahrungs-
mittelprovokationen ergab, dass 84-93%
der Nahrungsmittel nach Nahrungsmit-
telprovokation wieder in den Speiseplan
eingefithrt werden konnten. Demnach
war eine Nahrungsmittelallergie bei AD
zuvor iiberdiagnostiziert worden, sodass

didtetische Einschrankungen meist unge-
rechtfertigt waren.

Aus fritheren Untersuchungen ist gut
belegt, dass die Prognose einer Nahrungs-
mittelallergie auf Kuhmilch und Hiihner-
ei im Kindesalter verhaltnismaflig gut ist,
da 50-80% der Kinder bis zum Schulalter
eine Toleranz gegen das entsprechen-
de Nahrungsmittel entwickeln. Die Er-
kenntnis, dass die Nahrungsmittelaller-
gie mit zunehmendem Lebensalter selte-
ner symptomatisch zu sein scheint, konn-
te dazu beitragen, dass weiterhin nur we-
nige Studien zur Nahrungsmittelaller-
gie bei Erwachsenen vorliegen. In Nord-
und Mitteleuropa ist im Falle einer Nah-
rungsmittelallergie bei Erwachsenen
meist eine Sensibilisierung gegen Birken-
pollen zugrunde liegend und damit eine
birkenpollenassoziierte Nahrungsmittel-
allergie relevant. Birkenpollenassoziierte
Nahrungsmittel konnten in einer Unter-
gruppe Erwachsener als ein Triggerfaktor
der bestehenden AD identifiziert werden
[49]. Dass das Vorkommen einer Nah-
rungsmittelallergie im Erwachsenenalter
nicht nur bei AD, sondern grundsitzlich
weitaus seltener ist als bei Kindern, zeigen
auch die Ergebnisse einer deutschen fra-
gebogenbasierten Studie mit 1739 nicht se-
lektierten Teilnehmern aus der Bevolke-
rung [63]. Bei 28 Patienten (1,6%) konnte
die Diagnose einer AD gesichert werden.
Weiterfiihrende allergologische Untersu-
chungen bei 27 Patienten mit Durchfiih-
rung einer Nahrungsmittelprovokation
bei 9/27 Patienten fithrten am Ende in le-
diglich 4 Fillen zur Diagnose einer Nah-
rungsmittelallergie. In einer weiteren dhn-
lich konzipierten Studie konnte allgemein
ein hoheres Risiko fiir eine Nahrungsmit-
telallergie fiir Frauen (Punktprivalenz
3,3%) im Vergleich zu Méannern (Punkt-
pravalenz 1,8%) ermittelt werden [54].

)) Positive spezifische
IgE-Titer gegen Nahrungsmittel
im friihen Kindesalter sind

mit dem Auftreten einer

AD im Verlauf assoziiert

Besonders hervorzuheben ist zusammen-
fassend, dass der Nachweis von positiven
spezifischen IgE-Titern gegen Nahrungs-
mittel im frithen Kindesalter (3. bis 18. Le-
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bensmonat) signifikant mit dem Auftre-
ten einer AD im Verlauf (6. Lebensjahr)
assoziiert ist. Die Durchfithrung einer
DBPCEC ist weiterhin fiir eine sichere
Diagnosestellung erforderlich, auch um
unnotige didtetische Restriktionen zu
vermeiden. Das Vorkommen einer Nah-
rungsmittelallergie scheint bei Erwach-
senen mit AD seltener zu sein, dennoch
sind weitere groflere Studien einschlie3-
lich der Durchfithrung einer DBPCFC
fiir einen besseren Kenntnisstand zu die-
ser Patientengruppe wiinschenswert.

Klinische Manifestation einer
Nahrungsmittelallergie bei AD

In einer Subgruppe von Patienten mit AD,
die zusitzlich an einer Nahrungsmittelal-
lergie leiden, agiert die Nahrungsmittel-
allergie auch als moglicher Provokations-
faktor der AD.

Drei verschiedene klinische Reaktions-
muster kdnnen nach Verzehr des Nah-
rungsmittels beobachtet werden [1]:
== Soforttypsymptome, wie z. B. Erythe-

me, Angioddeme, Urtikaria, jedoch

keine Ekzeme. Weiterhin bronchia-

le, gastrointestinale oder kardiovasku-

lare Symptome der Anaphylaxie, die

innerhalb von Minuten nach Verzehr
des betroffenen Nahrungsmittels auf-
treten;

== isolierte ekzematdse Spattypreaktio-
nen, die tiblicherweise als sog. ,,Flare-
up“ an den typischen Ekzemlédsionen
innerhalb von Stunden bis zu 2 Tagen
nach Verzehr auftreten;

== kombinierte Reaktionsmuster aus
nichtekzematésen Soforttypreaktio-
nen und ekzematodsen Spéttypreaktio-
nen.

Breuer et al. [12] fithrten 106 orale Pro-
vokationstestungen bei Kindern mit AD
und vermuteter Nahrungsmittelallergie
durch und konnten in 46% der Fille eine
positive Reaktion erfassen, von denen
12% isolierte Spattypreaktionen und 45%
kombinierte Reaktionen waren, die restli-
chen waren isolierte Soforttypreaktionen.
Es ist moglich, dass aufgrund der zeitauf-
wendigen Durchfithrung zur Erfassung
von Spattypreaktionen dieses klinische
Bild sicherlich hiufiger ist als bislang be-
schrieben.

© Springer-Verlag 2012
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Zusammenfassung

Von Nahrungsmittelallergien sind deutlich
mehr Kinder als erwachsene Patienten mit
atopischer Dermatitis (AD) betroffen. Sensi-
bilisierungen in friihester Kindheit sind sig-
nifikant haufiger mit einer AD assoziiert. Drei
verschiedene klinische Reaktionsmuster sind
bei Patienten mit AD zu unterscheiden: i.

eine Soforttypreaktion, ii. eine isolierte Spat-
typreaktion, iii. kombinierte Reaktionen (i +ii).
Wahrend Kinder allergische Reaktionen v. a.
gegen Grundnahrungsmittel sowie Erdnuss
oder Baumniisse aufweisen, scheinen bei er-
wachsenen Patienten aus Mittel- und Nord-
europa die birkenpollenassoziierten Nah-
rungsmittel eine groBere Rolle zu spielen. De-
fekte der Hautbarrierefunktion scheinen die
Entwicklung einer Sensibilisierung gegen-
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Nahrungsmittelallergie bei atopischer Dermatitis

(iber Allergenen nach vorausgegangenem
epikutanem Kontakt zu erleichtern. Zur klini-
schen Relevanz von Defekten der Darmbar-
riere ebenso zu genetischen Charakteristi-
ka, die mit einem erhohten Risiko der Entste-
hung einer Nahrungsmittelallergie assoziiert
sind, sind weitere Untersuchungen erforder-
lich. Etliche Studien legen den Schwerpunkt
auf hinlangliche Praventionsstrategien, wie
z. B. aktuell Stillen oder Erndhrung mit hyd-
rolysierter Milchersatznahrung in den ersten
4 Lebensmonaten.

Schliisselworter
Allergene - Sensibilisierung - Pathogenese -
Pravention - Prévalenz

Food allergy in atopic dermatitis

Abstract

Food allergy predominantly affects chil-

dren rather than adult patients with atop-

ic dermatitis (AD). Early sensitization to foods
has been found to be significantly associat-
ed with AD. Three different patterns of clin-
ical reactions to food allergens in AD pa-
tients exist: i. immediate-type reaction, ii. iso-
lated late-type reaction, iii. combined reac-
tion (i.+ii.). While in children allergens from
cow’s milk, hen's egg, soy, wheat, fish, pea-
nut or tree nuts are mostly responsible for al-
lergic reactions, birch-pollen related food al-
lergens seem to play a major role in adoles-
cent and adults with AD in Central and North-
ern Europe. Defects of the epidermal barrier

function seem to facilitate the development
of sensitization to allergens following epicu-
taneous exposure. The relevance of defects of
the gut barrier as well as genetic characteris-
tics associated with an increased risk for food
allergy remain to be further investigated. Nu-
merous studies focus on prevention strate-
gies which include breast-feeding or feeding
with hydrolyzed milk substitute formula dur-
ing the first 4 months of life.

Keywords
Allergens - Sensitization - Pathogenesis -
Prevention - Prevalence

Allergene

Der ,,Goldstandard®, um eine Nahrungs-
mittelallergie zu diagnostizieren, ist, wie
oben bereits erwihnt, die orale Provoka-
tionstestung, die insbesondere bei der AD
doppelblind placebokontrolliert durch-
gefithrt werden sollte. Nur wenige Stu-
dien sind verfiigbar, in denen die Prava-
lenz und Erfassung relevanter Allergene
bei der AD aufgrund von oralen Provoka-
tionstestungen untersucht wurden.

Diese Studien zeigen, dass bei Kindern
mit AD Nahrungsmittelallergien hiufiger
im frithen Kindesalter auftreten und in
90% der Flle durch Kuhmilch, Hiithnerei,

Soja, Weizen, Fisch, Erdnuss oder Baum-
niisse ausgelost werden ([56]; @ Abb. 1).
Allergien gegeniiber Seefisch, Erdnuss
oder Baumniissen persistieren héaufiger,
wohingegen Allergien gegeniiber Kuh-
milch, Hithnerei, Weizen und Soja meist
im spéteren Kindesalter tiberwunden
werden [40]. Bei Erwachsenen sind All-
ergien gegeniiber Kuhmilch, Weizen oder
Hiihnerei selten, wobei allerdings genaue
Daten hierzu nicht verfiigbar sind. Ne-
ben aus der Kindheit persistierenden Al-
lergien sind in Nord- und Mitteleuropa
Nahrungsmittelallergien gegeniiber bir-
kenpollenassoziierten Nahrungsmittelall-
ergenen (Haselnuss, Karotte, Sellerie, Ap-
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fel) haufiger. Allerdings konnen Allergien
gegeniiber birkenpollenassoziierten Nah-
rungsmitteln auch bei jiingeren Kindern
Kklinisch relevant sein, insbesondere bei
Kindern mit einer schweren AD und ho-
hem Sensibilisierungsgrad gegeniiber Bir-
kenpollen [12].

)) Die orale Provokationstestung
sollte bei der AD doppelblind
placebokontrolliert

durchgefiihrt werden

Neuere Studien setzen ihren Schwerpunkt
auf Sensibilisierungsmuster auf der Ba-
sis von rekombinanten Allergenen (Ha-
selnuss, Erdnuss, Apfel, Karotte), um ge-
nauere Informationen tiber das poten-
zielle Risiko fiir eine schwere anaphylak-
tische Reaktion und tiber mogliche Sen-
sibilisierungswege zu erhalten. In Fillen,
in denen die Nahrungsmittelallergie auf
einer Kreuzreaktivitit zu Birkenpollen
basiert, ist die Sensibilisierung gegeniiber
dem Majorallergen des Apfels Mal d 1 iib-
licherweise assoziiert mit milden allergi-
schen Symptomen, wie z. B. dem oralen
Allergiesyndrom, wihrend eine Sensibili-
sierung gegeniiber Mal d 3 mit einem ho-
hen Risiko fiir systemische anaphylakti-
sche Reaktionen assoziiert ist [19]. Selle-
rie [7] und Karotte [8] fithren haufiger zu
systemischen Reaktionen als Apfel [53],
Haselnuss [47] oder Kirsche [6].

Als ein weiteres relevantes Allergen,
das bei Patienten mit Kreuzreaktivitit zu
Birkenpollen relevant ist, wurde Gly m 4
identifiziert, das ebenfalls mit schweren
systemischen Reaktionen assoziiert sein
kann [36, 45]. Aufgrund von sehr niedri-
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Abb. 1 < Nahrungs-
mittel, die eine mog-
liche Allergenquel-
le sind

gen Konzentrationen von Gly m 4 in So-
ja treten klinisch relevante Reaktionen je-
doch meist nur nach Verzehr von grofien
Sojamengen auf, z. B. in Proteinshakes.
Weitere Allergene aus Soja — ohne Ho-
mologie zu Pollenallergenen -, die haufi-
ger zu schweren systemischen Reaktionen
fithren, sind Gly m 5 und Gly m 6 [29].

Systemische Reaktionen auf Erd-
nuss sind haufiger mit Sensibilisierun-
gen gegen die Allergene Arah1, Arah 2,
Arah 3 und Ara h 9 verbunden als mit
Sensibilisierungen gegeniiber Arah 5
oder Arah 8. Fiir Arah5 und Arah 8
sind Homologien und immunologische
Kreuzreaktionen zu den Allergenen der
Birkenpollen Bet v 1 und Bet v 2 bekannt
[5,37].

Ob Allergene aus der Soja oder Erd-
nuss bei Sensibilisierungen gegen Bir-
kenpollen aufgrund von Kreuzreaktio-
nen eine Rolle bei der AD spielen, ist for-
mal noch nicht gezeigt worden - unwahr-
scheinlich ist es nicht.

Alle Studien, basierend auf der Erfas-
sung von Sensibilisierungsmustern auf
Basis von rekombinanten Allergenen,
schlossen Patienten ein, die an einer Nah-
rungsmittelallergie litten oder eine Sensi-
bilisierung gegen das entsprechende Nah-
rungsmittel aufwiesen. Zukiinftige Stu-
dien miissen zeigen, ob sich insbesonde-
re Patienten mit AD in jhrem Sensibilisie-
rungsmuster auf rekombinante Allergene
zu Patienten mit vermuteter Nahrungs-
mittelallergie ohne AD unterscheiden.

Pathogenese der Nahrungs-
mittelallergie bei der
atopischen Dermatitis

Epidermale Barrierestérung

Eine Sensibilisierung gegeniiber Nah-
rungsmittelallergenen kann auch auftre-
ten, obwohl das entsprechende Nahrungs-
mittel noch nie verzehrt worden ist. Die-
ses Phdnomen ist vielleicht auch auf eine
gestorte epidermale Hautbarriere zuriick-
zufithren. Diesen Defekten konnen gene-
tische Mutationen zugrunde liegen, z. B.
im Filaggringen oder in anderen Genen
des epidermalen Differenzierungskom-
plexes, der auf Chromosom 1q21 lokali-
siert ist [9]. Auch Expressionsvariationen
solcher Proteine, bedingt durch das vor-
herrschende Zytokinmilieu, sind als ur-
sachlich vorstellbar [31].

Einen Hautbarrieredefekt, wie durch
Mutationen im Filaggringen hervorge-
rufen, stiitzt die ,,Outside-inside-Theo-
rie“ der AD, welche postuliert, dass Haut-
barrieredefekte als ein initialer, pathoge-
netischer Faktor der AD ein erleichter-
tes Eindringen von Allergenen durch die
Haut ermdglichen und so zur allergischen
Entziindungsreaktion in der Haut fithren.
In Tiermodellen konnte gezeigt werden,
dass eine Sensibilisierung gegeniiber Nah-
rungsmittelproteinen iiber epikutane Ex-
position insbesondere nach Entfernung
des Stratum corneum oder bei genetisch
bedingt gestorter Hautbarriere stirker ist
als tiber andere Sensibilisierungswege [18,
32, 55]. Eine solche Sensibilisierung initi-
iert eine Th2-Immunantwort, wie sie fiir
das akute Entziindungsmuster der AD ty-
pisch ist [14, 16]. Ist es einmal zur Sensi-
bilisierung gekommen, kann eine orale
Toleranz gegeniiber dem Allergen nicht
mehr erreicht werden.

Der am besten untersuchte
genetische Faktor ist die
Filaggrinnullmutation.

Sie ist bei 25-30% der Patienten mit einer
schweren AD zu finden. Filaggrin gehort
zum epidermalen Differenzierungskom-
plex und ist wichtig fiir die Hautbarrie-
refunktion und Wasserspeicherung der
Haut. Es konnte gezeigt werden, dass Fi-
laggrinmutationen assoziiert sind mit



einem hoheren Risiko fiir allergische Sen-
sibilisierungen und dem Auftreten weite-
rer allergischer Erkrankungen wie der
Rhinokonjunktivitis allergica oder dem
allergischen Asthma bronchiale, was zu
der Frage fiihrt, ob perkutane Exposi-
tionen zu frither Sensibilisierung fithren.
Klinische Daten unterstiitzen diese Er-
gebnisse aus Tiermodellen. In einer Ko-
hortenstudie mit 13.971 Vorschulkindern
zeigten Lack et al. [41], dass die Anwen-
dung von Erdnussol enthaltenden Cremes
das Risiko fiir eine Erdnussallergie erh6ht
(OR 6,8). Kiirzlich wurde eine Assoziation
zwischen einer Erdnussallergie und Fi-
laggrinmutationen sowohl in Assoziation
als auch unabhingig von einer gleichzei-
tig bestehenden AD beschrieben [13, 33].
Es kann spekuliert werden, dass es iiber
eine erhohte kutane Resorption von Nah-
rungsmittelproteinen zur Sensibilisierung
und Ausbildung einer Soforttypallergie
gegen Nahrungsmittel kommen kann.

Storung der Darmbarrierefunktion

Nahrungsmittelallergien konnen mogli-
cherweise auch auf ein Ausbleiben einer
Toleranzentwicklung oder den Verlust
einer vorbestehenden Toleranz zuriick-
gefithrt werden. Dies kann bedingt sein
durch immunologische oder nichtimmu-
nologische Barrieredefekte (z. B. unvoll-
standige Verdauungsprozesse, Stérungen
in der Entwicklung von regulatorischen
T-Zellen, 16slichem IgA, Peyer-Plaques
und assoziierten dendritischen Zellen,
die notwendig fiir die Entwicklung einer
Toleranz sind; [15]). ,Tight junctions® ent-
lang der epithelialen Zellen reprasentieren
eine weitere Barriere, welche die Aufnah-
me allergenen Materials aus dem Darm-
lumen kontrolliert. Mit einer Stérung
dieser physiologischen Barriere — bedingt
z. B. durch physiologischen Stress oder
bakterielle Infektionen — konnte ein ho-
heres Risiko zur Entwicklung einer Sen-
sibilisierung beobachtet werden [38]. Ob
andere Faktoren, wie z. B. die bakterielle
Kolonisation des Darmes, einen Einfluss
auf das Sensibilisierungsrisiko gegeniiber
Nahrungsmitteln haben, kann heute noch
nicht abschlieflend beantwortet werden
und benoétigt weitere Forschung. Aktu-
elle Daten zeigen keine Unterschiede im
bakteriellen Kolonisierungsmuster bei Pa-

tienten mit und ohne Sensibilisierungen
gegeniiber Nahrungsmitteln [2].

Immunantwort

Der Gastrointestinaltrakt beherbergt
einen Grof3teil des Immunsystems mit
verschiedenen immunologischen zel-
luliren und humoralen Komponen-
ten, die zusammen die immunologische
Homoostase zwischen dem Immunsys-
tem des Wirts und der Darmumgebung
bilden. Im Speziellen sind sowohl Inter-
aktionen zwischen immunkompetenten
Zellen des Immunsystems des Wirts (z. B.
T-Zellen, dendritische Zellen, epitheliale
Zellen, Basophile) als auch immunologi-
sche Modifikationen bedingt durch dia-
tetische Komponenten [27, 38] und Bak-
terienprodukte (z. B. CpG, ATP) wichti-
ge Faktoren fiir die Entwicklung und Auf-
rechterhaltung einer immunologischen
Toleranz. Deren Fehlregulation konnte
einen Einfluss auf die Entwicklung einer
Nahrungsmittelallergie haben.

Es gibt Hinweise, dass genetische Fak-
toren das Risiko einer Allergieentwick-
lung erhohen, was sich u. a. an einer ver-
mehrten Produktion von Th2-Zytokinen
und einer abnormen IgE-Antwort zeigt.
In einer Untersuchung, in der das huma-
ne Leukozytenantigen (HLA) in Bezug
auf verschiedene Nahrungsmittelallerge-
ne untersucht worden war, konnte z. B.
gezeigt werden, dass genetische Unter-
schiede bei Erdnuss-, aber nicht bei Kuh-
milchallergikern existieren [52].

Spezifische IgE- Antikorper ebenso wie
spezifische T-Zellen spielen eine wichtige
Rolle in der Pathogenese von Nahrungs-
mittelallergien bei AD-Patienten.

Priadiktive Parameter fiir den Aus-
gang oraler Nahrungsmittelprovokatio-
nen kénnten Serumspiegel von spezifi-
schen IgE-Antikérpern sein, wie sie fiir
die Soforttypreaktion von Nahrungsmit-
telallergien diskutiert wurden [44, 50].
Andererseits konnten spezifische T-Zel-
len als Beteiligte an der Entstehung der
Spattypreaktion, also der Ekzemreakti-
on, identifiziert werden. T-Zell-Klone
und CLA *-Lymphozyten, generiert von
Patienten mit nahrungsmittelinduzierten
Ekzemen, zeigten hohere Proliferationsra-
ten als Zellen von Nonrespondern [1, 48,
58, 60]. Aulerdem war die Freisetzung

von Tumornekrosefaktor (TNF)-a oder
Interleukin (IL)-10 signifikant hoher [11].
Daten aus Mausmodellen bestitigen die-
se wichtige Rolle spezifischer T-Zellen bei
der nahrungsmittelinduzierten AD [42].

Patienten mit Pollensensibilisierung
entwickeln haufig eine IgE-Immun-
antwort auf kreuzreagierende
Nahrungsmittelallergene.

Bei Patienten mit AD kann es dadurch
auch zur Exazerbation der AD durch bir-
kenpollenspezifische T-Zell-Antworten
kommen. Dies ist sowohl fiir Erwachse-
ne als auch fiir Kinder gezeigt worden [1,
49]. Bohle et al. [10] haben anhand ihrer
Daten dargestellt, dass eine T-Zell-be-
dingte Kreuzreaktivitit gegeniiber Bet v1
und verwandten Nahrungsmittelallerge-
nen nicht an eine IgE-Reaktivitit gebun-
den ist, sodass auch erhitzte Nahrungs-
mittel eine ekzematose Spattypreaktion
in vivo und T-Zell-Antwort in vitro aus-
l6sen konnen, ohne eine IgE-vermittel-
te Immunantwort in vitro hervorzurufen.

Pravention

Die aktuellen Empfehlungen zur Allergie-
pravention beriicksichtigen im Vergleich
zu fritheren diétetischen Restriktionen
bei allergiegefahrdeten Sauglingen mitt-
lerweile vermehrt den Aspekt der oralen
Toleranzinduktion im frithen Kindesalter
[25].

Ernahrung im Sauglingsalter

Den von der Expertengruppe der S3-Leit-
liniengruppe ,,Allergiepravention® ver-
fassten Praventionsempfehlungen liegen
evidenzbasierte Studiendaten zugrunde
[46]. Demnach wird weiterhin bei Hoch-
risikokindern das ausschliefSliche Stil-
len fiir mindestens 4 Monate empfohlen.
Das Stillen wird zudem grundsitzlich zur
Préavention atopischer Erkrankungen un-
abhingig vom individuellen Vererbungs-
risiko angeraten. Gegen den Nutzen die-
ser Empfehlung scheinen die fragebogen-
basierten Daten einer japanischen Unter-
suchung mit 13.100 Schulkindern zu spre-
chen [39]. Hierbei wurden die Ernah-
rungsanamnese (Stillen bzw. Milchersatz-
nahrung), die atopische Familienanamne-
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se, die Eigenanamnese hinsichtlich eines
Ekzems innerhalb des ersten Lebenshalb-
jahres und Nahrungsmittelallergien im
ersten Lebensjahr erfragt. Eine zunéichst
univariante statistische Auswertung er-
gab in dieser Studie, dass Kinder, die aus-
schliefilich gestillt worden waren, signifi-
kant haufiger an AD und einer Nahrungs-
mittelallergie erkrankten als die Kinder,
die zusitzlich und vollstdndig mit einer
Sauglingsnahrung ernéhrt worden waren.
Eine nochmalige statistische Auswertung
derselben Daten, aber unter Beriicksich-
tigung der individuellen Risikofaktoren
hob diesen statistischen Effekt allerdings
wieder auf. Dieser wird von den Autoren
schlussendlich auf eine mogliche reverse
Kausalitat zuriickgefiihrt. Die Langzeit-
ergebnisse der groflen deutschen Inter-
ventionsstudie zum Thema (GINI) zei-
gen einen préaventiven Langzeiteffekt bei
Gabe hydrolysierter Sduglingsnahrungen
wihrend der ersten 4 Lebensmonate auf
die Entwicklung einer AD bis zu einem
Alter von 6 Jahren [59].

» Hydrolysierte
Sauglingsnahrungen wahrend der
ersten 4 Lebensmonate haben

ein praventiven Langzeiteffekt
auf die Entwicklung einer AD

In einer im Jahr 2010 veroffentlichten
Metaanalyse wurden Daten aus 12 ver-
schiedenen Studienpopulationen ausge-
wertet, um den praventiven Effekt von
Milchersatznahrungen auf die Entwick-
lung einer AD genauer zu analysieren [3].
Sollten die zusitzliche Gabe von Milcher-
satznahrung oder eine vollstandige Subs-
titution durch dieselbe erforderlich sein,
so scheint anstelle einer nicht hydroly-
sierten kuhmilchbasierten eine partiell
hydrolysierte Sauglingsnahrung vorteil-
haft, die zu 100% auf Molkeprotein ba-
siert. Die Ergebnisse der Metaanalyse
sprechen zwar dafiir, dass durch diese Art
der Substitution das Risiko fiir eine AD
insbesondere bei den Kindern mit einer
positiven Familienanamnese fiir allergi-
sche Erkrankungen reduziert ist. Shams
etal. [51] merken zu dieser Untersuchung
allerdings kritisch an, dass die Metaana-
lyse von einem Hersteller fiir partiell hyd-
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rolysierte Sauglingsnahrung finanziell ge-
fordert worden ist.

Die derzeitige Empfehlung der
AWME-S3-Leitlinie sieht vor, dass, wenn
Stillen nicht oder nicht ausreichend mog-
lich ist, die Gabe von partiell oder extensiv
hydrolysierter Séuglingsnahrung bei Risi-
kokindern bis zum vollendeten 4. Lebens-
monat zu empfehlen ist.

Beikosteinfiihrung

Auch hinsichtlich der Beikosteinfiihrung
bei allergiegefihrdeten Sduglingen ent-
hilt die AWME-Leitlinie eine aktuelle
Empfehlung. Entgegen der fritheren Vor-
gehensweise ist diese mittlerweile weni-
ger restriktiv, da Vorteile einer verzoger-
ten Beikosteinfiihrung bei allergiegefihr-
deten Kindern anhand evidenzbasierter
Daten nicht mehr belegt werden kénnen
[20]. Die derzeitige Leitlinie empfiehlt le-
diglich, dass keine Beikosteinfithrung in-
nerhalb der ersten 4 Lebensmonate erfol-
gen sollte [30, 46]. Nach wie vor gilt aber
fiir die Sduglinge, bei denen sich bereits
ein Ekzem manifestiert hat, die schritt-
weise Einfithrung der Beikost. Hierbei ist
das Fiihren eines Symptomtagebuchs rat-
sam, in dem Begleitsymptome dokumen-
tiert werden, die hinweisend sind fiir al-
lergische Soforttypsymptome oder eine
mogliche Verschlechterungstendenz der
AD [62]. Mithilfe dieses Instruments kann
die Entscheidung tiber die weitere Vorge-
hensweise zum Speiseplan dieser Kinder
wesentlich erleichtert werden. Hinsicht-
lich weiterer Details zur Beikosteinfiih-
rung bei manifester atopischer Dermati-
tis wird an dieser Stelle auf die zum The-
ma verfasste AWMF-Leitlinie der Fachge-
sellschaften (DGAKI, ADA, GPA) verwie-
sen [62], die in der Internetversion noch-
mals aktualisiert wurde (http//:leitlinien.
net, Leitlinienregister-Nr. 061-016).

Essenzielle Fettsauren

Meeresfischole enthalten die essenziellen,
mehrfach ungesittigten Fettsduren Ei-
cosaptensdure (EPA) und Docosahexan-
saure (DHA). Fiir EPA ist u. a. auch eine
gegenregulatorische Funktion hinsicht-
lich IgE-stimulatorischer und proinflam-
matorischer Immunprozesse beschrieben.
Aufgrund dieser Kenntnisse stehen mehr-

fach ungesittigte Fettsauren im Fokus von
Studien zur Allergiepréavention.

Anandan et al. [4] fihrten eine syste-
matische Metaanalyse der vorliegenden
Studien zur Relevanz von Omega-3- und

-6-Fettsduren fiir die primére Allergiepra-
vention durch. Demnach war ein eindeu-
tig positiver Effekt einer Nahrungsergén-
zung weder fiir Omega-3- noch fiir Ome-
ga-6-Fettsduren auf die Priméarpravention
allergischer Erkrankungen nachweisbar.

Im selben Jahr wurden die Ergebnis-
se einer randomisierten, placebokont-
rollierten Studie zum Effekt einer Fisch-
olgabe (bzw. von EPA und DHA) wih-
rend Schwangerschaft und Stillzeit
(25. Schwangerschaftswoche bis zum
3./4. Stillmonat) auf die Entwicklung ato-
pischer Erkrankungen bei den Nachkom-
men untersucht [22]. Hierbei wurden 145
schwangere Probandinnen in die Studie
eingeschlossen, die entweder selbst, deren
Partner oder vorherige Kinder an einer al-
lergischen Erkrankung litten. Die Gabe
der ungesittigten Omega-3-Fettsduren
ging mit einem selteneren Vorkommen
einer Sensibilisierung gegeniiber Hiih-
nerei, IgE-assoziiertem Ekzem und Nah-
rungsmittelallergie im 1. Lebensjahr ein-
her. In der letzten Uberarbeitung der
AWMEF-S3-Leitlinie zur Allergiepraven-
tion [46] wurde die Empfehlung zum Ver-
zehr von Fisch sowohl in der Schwanger-
schaft als auch in der Stillzeit und als Be-
standteil der Beikost mit aufgenommen.

)) Zur Allergieprivention
wird der Verzehr von Fisch
in Schwangerschaft, Stillzeit
und als Bestandteil der
Beikost empfohlen

Auch die Olsaat der Schwarzen Johannis-
beere ist eine Quelle fiir essenzielle unge-
sittigte Fettsduren. In einer randomisier-
ten doppelblinden, placebokontrollierten
Studie wurde 151 Schwangeren téglich in
Form von Kapseln die Olsaat der schwar-
zen Johannisbeere gegeben, wahrend
in der Kontrollgruppe Olivendl verab-
reicht wurde [43]. Die Gabe erfolgte erst-
mals zwischen der 8. und 16. Schwanger-
schaftswoche und darauffolgend bis zum
Ende der Stillperiode. Sobald die Kinder
nicht mehr ausschlief3lich gestillt wurden,



erhielten sie selbst in Form von Trop-
fen die genannten Substanzen bis zum
vollendeten 2. Lebensjahr. Im Alter von
12 Monaten war die Privalenz einer AD
bei den Kindern der Verumgruppe sig-
nifikant niedriger, wihrend dieser Unter-
schied im Alter von 24 Monaten nicht
mehr zu beobachten war. Ausgehend von
diesen vielversprechenden Daten, sind
weitere prospektive kontrollierte Studien
zum Effekt von essenziellen ungesittigten
Fettsduren, deren Methodik weniger he-
terogen ist, wiinschenswert, um ein mog-
liches Potenzial ungesittigter Fettsduren
zur Allergiepravention naher definieren
zu konnen.

Probiotika und Prabiotika

3

Ausgehend von der ,,Hygiene-Hypothese*
wird postuliert, dass die Zusammenset-
zung der intestinalen Flora wihrend des
Sauglingsalters relevant ist fiir das indivi-
duelle Risiko fiir atopische Erkrankungen.
Lactobacillus und Bifidobacterium spp. so-
wie Saccharomyces boulardii gehoren zu
den haufigsten verwendeten Probiotika
[57]. Ein Blick auf neuere Studiendaten
zeigt aber, dass ein mogliches préaventives
Potenzial von Probiotika/Prabiotika zum
Teil bislang noch unzureichend erkannt
und definiert worden zu sein scheint.

In einer europdischen multizentri-
schen Untersuchung von Griiber et al.
[24] konnte bei Kindern mit einem nied-
rigen Atopierisiko demonstriert werden,
dass die Kinder, die eine spezielle Oligo-
saccharide enthaltende prébiotische Saug-
lingsformula erhalten hatten, bis zum vol-
lendeten 1. Lebensjahr seltener an AD er-
krankten als die Kontrollgruppe, der eine
herkdmmliche Sduglingsnahrung ver-
abreicht worden war. Kim et al. [34] fo-
kussierten in einer randomisierten pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudie
auf einen moglichen praventiven Effekt
bei Hochrisikokindern. Vier bis 8 Wo-
chen vor Entbindung erhielten schwan-
gere Probandinnen einen Probiotikamix
vs. Placebo und fiihrten die Einnahme bis
3 Monate nach Entbindung fort. Die Séug-
linge wurden die ersten 3 Lebensmonate
voll gestillt. Zwischen dem 4. und 6. Le-
bensmonat wurde in der Verumgruppe
der Probiotikamix der Muttermilch, einer
Séuglingsnahrung oder sterilem Wasser

beigemengt. Die Pravalenz des Ekzems
im 1. Lebensjahr war in der Verumgrup-
pe signifikant niedriger, wahrend sich der
Gesamt-IgE-Wert und die Sensibilisie-
rungen gegen Nahrungsmittel in beiden
Studiengruppen nicht signifikant vonein-
ander unterschieden. Insgesamt sind hier
fortfithrende Longitudinalstudien mit Er-
hebung weiterer prospektiver Daten auch
zu diesen Kindern von grofiem Interesse,
um die Dauer eines moéglichen praventi-
ven Effekts zu erfassen.

In einer kiirzlich publizierten rando-
misierten placebokontrollierten Studie
mit Sduglingen wurde als primérer Ziel-
parameter eine Verbesserung der AD im
Sinne einer Sekundarpravention und als
ein sekundéirer Zielparameter auch der
Effekt auf Sensibilisierungen (u. a. gegen
Kuhmilch, Hithnerei, Erdnuss) durch
die Gabe eines weiteren Probiotikamix
untersucht [23]. Die Gabe erfolgte bei 3
bis 6 Monate alten Sauglingen iiber 3 Mo-
nate in Kombination mit einem Extensiv-
hydrolysat. Es wurden aufSerdem 2 weite-
re offene Studiengruppen (gestillt und Er-
ndhrung mit herkdmmlicher Sauglings-
nahrung) etabliert. Die Gabe des Probio-
tikamix war im Gruppenvergleich weder
mit einer Verbesserung der AD noch mit
einem positiven Effekt auf das Sensibili-
sierungsmuster (u. a. gegen Nahrungs-
mittel) assoziiert.

Aufgrund weiterhin widerspriichlicher
Studiendaten zu diesem Thema und hete-
rogener Studiendesigns mit Einsatz unter-
schiedlicher Probiotika-/Prabiotikapra-
parationen koénnen Probiotika/Prébio-
tika derzeit bei nicht ausreichender Evi-
denz weder zur Allergiepravention noch
zur (priméren und sekunddren) Praven-
tion einer AD empfohlen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Bis zu ein Drittel aller Kinder und sel-
tener auch Erwachsene mit schwe-
rer AD leiden zusatzlich an einer Nah-
rungsmittelallergie.

== Wichtigste Allergene bei Kindern
sind neben Kuhmilch, Hithnerei, Wei-
zen, Soja und Fisch auch Erdnuss und
Baumniisse.

== Bei Erwachsenen stehen die birken-
pollenassoziierten Nahrungsmittel im
Vordergrund.

== Der Goldstandard zu Diagnosesiche-
rung ist weiterhin die doppelblinde,
placebokontrollierte orale Nahrungs-
mittelprovokation.

== Die Pathogenese der Nahrungsmit-
telallergie ist multifaktoriell und
schlieBt neben Barrierestorungen
auch immunologische Aspekte ein.

== Préaventiv hat sich Stillen oder - falls
Stillen nicht maglich ist - eine hydro-
lysierte Milchersatznahrung auf Kuh-
milchbasis in den ersten 4 Lebensmo-
naten erwiesen.
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