Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2016 - 59:745-754
DOI 10.1007/500103-016-2358-z

Online publiziert: 18. Mai 2016

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

@ CrossMark

Fur die Beobachtungsforschung ist die
Erfassung der Haufigkeit und des natir-
lichen Verlaufs von Nahrungsmittelaller-
gien (NMA) eine besondere Herausfor-
derung, erkennbar an der Unterschied-
lichkeit bisher verwendeter Krankheits-
definitionen. Ziel dieser Arbeitist es, me-
thodische Besonderheiten fiir die Inter-
pretation und den Vergleich publizierter
Studien einzufithren und danach ausge-
wihlte europiische Studien vorzustellen,
mit Beziigen zu auflereuropdischen Pro-
jekten, wo dies historisch oder inhaltlich
hilfreich ist.

Methodische Besonderheiten

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

(NMU) sind eine pathophysiologisch
und klinisch heterogene Gruppe von Er-
krankungen. Untersuchte Entitdten soll-
ten explizit benannt werden, um einen
sinnvollen Vergleich zwischen Studien
zu ermoglichen. Einzelne Unterformen
der Erkrankung werden von diagnosti-
schen Methoden unterschiedlich erfasst
[1]. Daher sollten Falldefinitionen klar
operationalisiert werden: Was versteht
eine Studie iiberhaupt unter NMU?

Krankheitsentitaten

Der menschliche Korper kann auf ver-
schiedene Arten unerwiinscht auf den
Verzehr bestimmter Nahrungsmittelbe-
standteile reagieren. Auf der obersten
pathophysiologischen  Ordnungsebene
koénnen hierbei immunologisch und
nichtimmunologisch vermittelte Reak-
tionen unterschieden werden. Die relativ
hiufige Mono- oder Disaccharidintole-
ranz wird z.B. durch (i. d. R. relative)
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Enzymdefekte ohne Beteiligung des
Immunsystems bedingt. Bei immunolo-
gisch vermittelten Unvertréiglichkeiten,
welche dann korrekt als NMA bezeich-
net werden, lassen sich neben der Im-
munglobulin-E-Soforttypreaktion (IgE)
weitere Unterformen abgrenzen [2, 3].
Fiir eine faire Interpretation epidemio-
logischer Studiendaten sollte erkennbar
sein, ob z. B. pollenassoziierte NMA [4,
5], FPIES (englisch: Food Protein-Indu-
ced Enterocolitis Syndrome [6]) und von
koérperlicher Anstrengung abhéngige Re-
aktionen [7] mit berticksichtigt wurden.
Auch die Komorbiditit mit anderen
allergischen Erkrankungen wie dem ato-
pischen Ekzem ist eine wichtige Facette
des theoretischen Krankheitskonzeptes
[8, 9]. Die meisten Studien differenzie-
ren jedoch nicht explizit zwischen im-
munologisch und nichtimmunologisch
vermittelten Unvertriglichkeiten. In die-
ser Arbeit werden bei der Darstellung
einzelner Studien diese beiden Aspekte
differenziert benannt, sofern dies aus
den Originalpublikationen ersichtlich
ist.

Disposition zur Reaktion und
tatsachliche Reaktion

Allen hier beschriebenen Unvertrig-
lichkeitstypen ist eine fiir diese Erkran-
kungsgruppe typische Dualitdt eigen: die
Disposition, auf den Verzehr bestimm-
ter Nahrungsmittel mit subjektiven oder
objektiv nachvollziehbaren Symptomen
zu reagieren, und die tatsdchlich statt-
findenden Reaktionen. Allergenspezifi-
sches IgE kann dabei ein Hinweis fiir
die Disposition sein, welche ohne Ex-
position keine klinische Bedeutung hat.
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Uber den Langzeitverlauf der Disposi-
tion gibt es keine soliden Daten. Ein
theoretisches Krankheitskonzept sollte
aber langfristige Schwankungen in Be-
tracht ziehen, welche durch spezifische
(Allergen/Ausloser) und unspezifische
(z.B. Rauchen, Infektionen) Exposi-
tionen bedingt sein konnen (@ Abb. 1,
Kurvenverlauf). Erst durch den Verzehr
des entsprechenden Allergens/Auslosers
in ausreichender Menge und Darrei-
chungsform sowie ggf. unter akut ver-
dnderlichen Bedingungen (korperliche
Anstrengung, Stress, Medikamente [10])
kommt es zur beobachtbaren Reaktion
(B Abb. 1, senkrechte Linien). Welcher
der beiden Krankheitsaspekte - Dis-
position zur Reaktion oder tatsichliche
Reaktion - erfasst werden soll, ist zentral
fiir die Auswahl des Studientyps sowie
geeigneter Diagnostik.

Diagnostische Verfahren

Anamnestische Angaben sind die wich-
tigste Quelle fiir frither erlebte bzw. ver-
mutete NMU. Dabei ist die Etablierung
einer kausalen Verkniipfung zwischen
Verzehr und Symptomen besonders feh-
leranfillig, sowohl in der individuellen
Wahrnehmung als auch durch medizi-
nisches Fachpersonal. Eine eindeutige
Zuordnung zu einer spezifischen Krank-
heitsentitdt ist nur in Ausnahmefillen
allein durch die Anamnese moglich,
auch klinisch dhnliche Erkrankungen
lassen sich oft schwer abgrenzen. Alle
auf Selbstangaben beruhenden Fallde-
finitionen werden auch nicht erkrankte
Personen mit erfassen [11]. Ein drztliches
Interview oder prospektive Dokumen-
tation von Ernahrung und Symptomen,
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Abb. 1 A Disposition zur Reaktion und tatsachliche Reaktionen bei Verzehr eines bestimmten Nah-
rungsmittels/Proteins. Theoretischer Verlauf am Beispiel einer Einzelbiografie

z. B. iber Tagebticher, kann diesen Anteil
falsch-positiver Fille verringern [12].
Trotz der eingeschrankten diagnosti-
schen Wertigkeit der Anamnese sind
darauf basierende Falldefinitionen ideal
far die Einschitzung wahrgenomme-
ner Krankheitslast und Lebensqualitit
[13]. Da tiber den Symptombericht nur
stattgefundene Reaktionen und nicht
die Disposition zur Reaktion erfasst
wird, sollte die aktuelle Verzehranamne-
se erhoben werden, z. B. tiber die letzten
3 Monaten oder idealerweise prospektiv:
Ohne Verzehr konnen vorhandene Al-
lergien/Unvertraglichkeiten unentdeckt
bleiben (falsch-negativ).

Die Disposition zur Reaktion kann
zum einen durch die Untersuchung im-
munologischer Indikatoren vermutet
werden. Da aber z.B. nahrungsmit-
tel- oder proteinspezifisches IgE haufig
auch ohne eine klinisch beobachtbare
Beschwerdesymptomatik vorliegt [14],
sollten diagnostische Giitekriterien der
verwendeten Parameter bekannt sein:
Fir die praktische Anwendung eig-
nen sich der positive Priadiktivwert fir
tibliche Grenzwerte oder individuelle
Diagnosewahrscheinlichkeiten in Ab-
hingigkeit kontinuierlich erfasster La-
borparameter [15]. Diese Informationen
unterstiitzten zwar die Unterscheidung
pathophysiologischer Entitéten, sie sind
aber weder fiir die &rztliche Entschei-

dung noch fiir Betroffene besonders
relevant.

Zum anderen ist der Nachweis einer
Klinisch bedeutsamen Disposition nur
durch Veranderung der Ernahrung und
anschliefende Beobachtung moglich:
entweder als Eliminationsdidt oder als
gezielte Exposition bzw. Provokation
(englisch: oral food challenge, OFC).
Fiir die Durchfithrung von OFCs in der
klinischen Routinediagnostik gibt es gut
etablierte Standards [16-18], die Ver-
gleichbarkeit OFC-basierter Endpunkte
verschiedener Forschungsprojekte ist
aber von der Exposition (Darreichungs-
form, Dosis, Steigerung/Intervalle, offen/
verblindet) und Interpretation (direkte/
verzogerte Reaktionen, Symptomschwe-
re, Abbruchkriterien) abhingig. Selbst
bei Verwendung identischer Protokol-
le in multizentrischen Studien kann die
Falldefinition von der individuell subjek-
tiven drztlichen Einschitzung abhingig
sein, daflir gibt es nur wenige belast-
bare Daten fiir die Wiederholbarkeit
und Unabhingigkeit (Retest- und Inter-
Rater-Reliabilitdt). Trotz der genannten
Einschriankungen liefern doppelblinde
OFCs die relevantesten Endpunkte fiir
Patienten' und Arzte. Die zu erfassenden
Krankheitsaspekte bestimmen dann die
Auswahl geeigneter Diagnostik und des
Settings.
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Studiendesigns

Ist es Ziel einer Studie, die Disposition
zur Reaktion zu erfassen, konnen, wie
beschrieben, immunologische Surroga-
te oder OFCs verwendet werden. Da-
bei kann unterschieden werden, ob iiber
eine einzeitige Erhebung nur die Priva-
lenz geschitzt wird oder ob wiederhol-
te Messungen im biografischen Verlauf
den Beginn (Inzidenz), Remissionen und
Toleranzentwicklung erfassen. Angaben
zu vorherigen oder zwischenzeitlichen
Reaktionen diirfen nicht beriicksichtigt
werden, da sie Informationen tiber Dis-
position und Exposition (Verzehr) mi-
schen. Aus Sicherheitsgriinden wird bei
vorherigen schweren Reaktionen (Ana-
phylaxie) oft auf OFCs verzichtet.

Ist es jedoch Ziel einer Studie, Reak-
tionen zu erfassen, konnen retrospekti-
ve Selbstangaben herangezogen, Patien-
ten aus Spezialambulanzen iiber Regis-
ter erfasst oder indirekte Datenquellen
wie Krankenhausaufnahmen oder Ver-
schreibungen ausgewertet werden. Fiir
eine strukturierte Ubersicht sind die fol-
genden Abschnitte daher nach zu erfas-
sendem Krankheitsaspekt gegliedert.

Pravalenz

In den letzten 25 Jahren wurden in
Europa einige grof3 angelegte Surveys
durchgefiihrt, um den Anteil der Bevol-
kerung zu schitzen, der auf den Verzehr
bestimmter Nahrungsmittel reagieren
wiirde [19-21]. Alle hier vorgestellten
Pravalenzstudien haben ein mehrstufi-
ges Diagnoseschema implementiert: Im
Screening berichtete Symptome wer-
den im Interview detailliert erfasst und
durch den Nachweis spezifischer Sen-
sibilisierung unterstiitzt. Durch diese
Vorauswahl wird oft nur ein kleiner Teil
der Studienteilnehmer tatsichlich provo-
ziert. Damit ist der iiberwiegende Anteil
in der weiteren Diagnostik bestitig-
ter Unvertriglichkeiten immunologisch
bedingt. Die folgende, historisch geord-

1 Aus Griinden besserer Lesbarkeit wird auf die
gleichzeitige Verwendung von weiblichen und
mannlichenSprachformenverzichtet.Sémtliche
Bezeichnungen gelten selbstverstandlich fiir
beide Geschlechter.
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Zusammenfassung

Die Interpretation epidemiologischer Daten
zu Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sollte
2 Aspekte klar trennen: Die Disposition eines
Individuums, bei Verzehr bestimmter Nah-
rungsmittel symptomatisch zu reagieren und
die tatsachlich stattfindenden Reaktionen,
welche nur bei ausreichendem Verzehr oder
gezielter Exposition/Provokation beobachtet
werden kénnen.

Die genaue Angabe der verwendeten
Falldefinition ist fiir den Bericht und die
Interpretation der Haufigkeit von Nahrungs-
mittelunvertrdglichkeiten unverzichtbar. In
Europa werden Pravalenzschatzer fiir selbst
berichtete Reaktionen von 5,7-61,6 % und fiir
arztlich diagnostizierte Unvertrdglichkeiten
von 0,2-4,2 % berichtet. Werden nur dop-
pelblind nachgewiesene Soforttypreaktionen
berticksichtigt, so ergeben sich Prévalenzen
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von 0-2,2 %. Die Disposition, mit schweren
Symptomen zu reagieren, ist vermutlich
seltener, kann aber aus bisher veroffentlichten
Daten nicht solide angegeben werden. Die
einzigen fiir Deutschland vorliegenden Daten
ergeben eine Pravalenz IgE-vermittelter
Reaktionen von 2,5% fiir Berlin.

Die haufigsten Ausloser im Kleinkindalter sind
Kuhmilch und Hiihnerei, welche in der Regel
milde, auf die Haut beschrankte Symptome
bewirken. Die friihkindlich erworbenen
Nahrungsmittelallergien verschwinden meist
bis zum Schuleintritt. Es gibt bisher keine
veroffentlichten Daten zum langfristigen
Verlauf der Disposition zur allergischen
Reaktion.

Das Europdische Anaphylaxie-Register
dokumentiert das Spektrum schwerer aller-
gischer Reaktionen. Fiir tédlich verlaufende

Reaktionen gibt es eine groBere Fallserie
aus England. Aus beiden Ansatzen lasst
sich jedoch keine Inzidenz schétzen, da
die Meldungen freiwillig sind. Auch tiber
die Relevanz von schweren allergischen
Reaktionen auf Lebensmittel lasst sich aus
diesen Daten keine Aussage treffen.

Um differenzierte Aussagen zu Haufigkeit
und Verlauf zu erhalten, sind weitere syste-
matische Untersuchungen an ausreichend
groBen Personengruppen unter Einsatz
moglichst objektiver diagnostischer Kriterien
erforderlich.

Schliisselworter

Nahrungsmittelallergie - Nahrungsmittelun-
vertraglichkeit - Nahrungsmittelprovokation -
Anaphylaxie - Pravalenz

Abstract

The interpretation of epidemiological data on
food hypersensitivities should clearly separate
two issues: the disposition to respond symp-
tomatically to certain foods and the actual
reactions occurring, which can be observed
only when there is sufficient consumption or
targeted exposure/provocation.

The exact specification of the case definition
is essential for reporting and interpreting
food hypersensitivity frequencies. In Europe,
prevalence estimates of self-reported
reactions are reported from 5.7 to 61.6 %, and
physician-diagnosed hypersensitivities from
0.2 to 4.2 %. Consideration of only double-
blind proven immediate-type reactions

The epidemiology of food allergy in Europe

gave estimates ranging from 0.0 to 2.2 %.
The disposition for severe reactions against
food might be less frequent, but cannot be
estimated robustly from published data. The
only data available for Germany estimates a
prevalence of IgE-mediated reactions of 2,5%
for Berlin.

The most common triggers of early childhood
food allergy are cow’s milk and hen’s egg,
which usually cause mild symptoms, limited
to the skin. Food allergy aquired in infancy
usually disappears by early school age.

The European Anaphylaxis Registry do-
cuments the spectrum of severe allergic
reactions. England has a larger case series for

fatal reactions. No incidence can be estimated
from either approach, because reporting is
voluntary. Additionally, the discussed data
does not inform about the clinical relevance of
severe allergic reactions against foods.

Future systematic studies about the incidence
and course of food hypersensitivity should
examine sufficiently large groups of people
using objective diagnostic criteria.

Keywords
Food allergy - Food hypersensitivity - Oral food
challenge - Anaphylaxis - Prevalence

nete Ubersicht beriicksichtigt dabei nur
Studien, welche Privalenzschitzungen
durch doppelblinde OFCs publiziert
haben. Oft wurden auch offene OFCs
oder vorherige Reaktionen zusitzlich
berticksichtigt.

Aufgrund der grofien methodischen
Unterschiedlichkeit der Studien wurde
neben den jeweils publizierten Hiu-
figkeitsschdtzern im Rahmen dieser
Schrift die Anzahl tatsichlich registrier-
ter Soforttypreaktionen in doppelblin-
den OFCs fiir eine zusitzliche, besser

vergleichbare Pravalenzschitzung ver-
wendet (8 Tab. 1, Spalte ,Nur DBPCFC*
[double blind placebo controlled food
challenge]“).

England (High Wycombe)

Neben der ersten groff angelegten Er-
fassung von NMU im Vorschulalter in
Colorado (USA, Denver [22]), wurde
in Europa erstmals 1991 in England
(High Wycombe) eine altersiibergrei-
fende Stichprobe mit vordefinierter Stu-
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fendiagnostik untersucht [23]. Der Stu-
dienplan dhnelte bereits dem in vielen
nachfolgenden Projekten tblichen Ab-
lauf. Selbstberichtete Symptome wurden
iber einen Fragebogen erfasst und im
Interview Dbestitigt. Unter Berticksich-
tigung der spezifischen Sensibilisierung
wurde die Entscheidung zur verblin-
deten Provokation getroffen. In einer
Zeit, in der weder fiir klinische Routine
noch fiir Forschung ein Standard fiir
die Diagnostik von NMU etabliert war,
verwendeten Young et al. ein Provo-
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Tab.1 Ausgewahlte europdische Studien zur Bestimmung der Pravalenz von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
Pravalenz
Feldphase Land Setting Perso- Alter Selbst- P., sonst. Diagno- Nur Nahrungsmittel Symptome Ref.
(Stadt/ (Response nen bericht sen DBPCFC® (hiufige) (haufige)
Region) in %) (in %) (in %) % (n)
ca.1991  England  Telefonsurvey 10.552  Alle 19,9 0,3 (Symptome 0,2(18) Keine Diffe- Gelenkschmerzen [23]
(High (52,8) (> 6 Mo- plus Sensibilisie- renzierung (7), GI (5), neu-
Wycom- nate) rung) moglich rologische
be) 1,4 (adjustiert fiir Symptome (5),
Non-Response) Urtikaria (2)
1989-1992 Nieder-  Tiir-zu-Tir- 1483 18-70 13,4 0,8 (Zusatzstoffe, 0,2 (3) WeiBwein, OAS (2), Flush (1)  [24]
lande Survey Jahre Saccharidintole- Menthol, Kiwi
(Utrecht)  (86) ranz, verzdgerte
Reaktionen)
2,4 (adjustiert fir
Non-Response)
1998-2000 Deutsch-  PANE-Quer- 739 0-17 61,6 4,2 (offene P) ca.22 Apfel (13), Fast nur OAS [26]
land schnittstu- Jahre (ca.16) Haselnuss (10),  (Modus unklar)
(Berlin) die Kiwi (8), Soja
(31,4) (4)
ca.2001- Dénemark DARC- 301.936 4-22 unbekannt 1,0 (offene P) ca.0,3 (1) Hihnerei, Fast nur Urtikaria  [27]
2002 (Odense)  Geburtsko- Jahre 14,1 3,2 (offene P) ca.0,6 (6) Kuhmilch (Kin-  und OAS, bei
horte 22-59 der), Friichte/ Erwachsenen
(48,7°) Jahre Gemlise, Erd- seltenauch
nuss (Erwach-  GI-Symptome
sene) (Modus unklar)
ca.2001- Dénemark TOACS- 843 22 Jahre 26,5 1,8 (offene P) 0,9(8) Erdnuss (5) OAS (6) [28]
2002 (Odense)  Kohorte
(66,3)
2001-2003 England  FAIR-Ge- ca.900 9-12Mo- 7,2 1,7 (verzdgerte 0,9(8) Hiihnerei (7), Nur Hautsym- [29]
(Isle of burtskohor- nate (12Mo-  Reaktionen) Kuhmilch (1) ptome
Wight) te nate) 3,8 (verzogerte
(84,7°) Symptome und
offene P)
2002-2003 England  Elternfrage- 1532 Mund 12,0 1,0 (offene P) 0,3 (5) Kuhmilch (3), Nicht berichtet ~ [31]
(Isle of bogen liber 15 Jahre 2,3 (Symptome Shrimp (1),
Wight) die Schule plus Sensibilisie- Weizen (1)
(48,7) rung)
2003-2004 England  Elternfrage- 798 6Jahre 11,8 1,1 (Anaphylaxie, 0,4 (3) Kuhmilch (2), Ekzem (1), Ery- [30]
(Isle of bogen lber Symptome) Weizen (1) them (1), Durch-
Wight) die Schule 1,6 (adjustiert fur fall (1), Rhinor-
(55,4) fehlende P) rhoe (1)
ca.2005  Tirkei Telefonsurvey 11.816 =18 9,5 0,3 (offene P) 0,1(12) Hiihnerei (8), Fast nur OASund  [32]
(Istanbul)  (69,3) Jahre Tomate (7), Urtikaria
Chili (5)
2006 Turkei Elternfrage- 2739 6-9 5,7 Keine weiteren 0,7 (20) Rindfleisch Urtikaria (19), [33]
(Schwarz-  bogen tiber Jahre Pravalenzschatzer (5), Kuhmilch OAS (2), GI (4),
meer- die Schule berichtet (4), Kakao (4), Husten (1)
Region, (78,3) Hiihnerei (3),
6 Stadte) Kiwi (3)
2010 Turkei ISAAC 5609 ca. 15-17 16,2 0,2 (offene P.und  0(0) Keine positiven  Keine positiven  [35]
(Manisa, Phasell Jahre Anaphylaxie) DBPCFC DBPCFC
Ankara, (nicht 0,2 (adj. fiir feh-
Antalya,  berichtet) lende Kontakte)
Trabzon) 0,8 (offene P,
Symptome)
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Tab. 1

Ausgewahlte europdische Studien zur Bestimmung der Pravalenz von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (Fortsetzung)

Pravalenz
Feldphase Land Setting Perso- Alter Selbst- P., sonst. Diagno- Nur Nahrungsmittel Symptome Ref.
(Stadt/ (Response nen bericht sen DBPCFC® (hiufige) (haufige)
Region) in %) (in %) (in %) % (n)
2011 Turkei Elternfrage- 10.096 11-15 11,3 0,2 (offene P, 0,1(12) Erdnuss (4), Urtikaria (8), OAS  [34]
(Ankara)  bogen iiber Jahre Anaphylaxie) Walnuss (4), (4)
die Schule Haselnuss,
(89,4) Tomate, Kiwi,
Kakao, Honig,

Banane (je 1)

Allergiesyndrom

°Response kombiniert fir Einschluss und Nachbeobachtung
*Eigene Falldefinition zur besseren Vergleichbarkeit zwischen Studien: doppelblind bestétigte Soforttypreaktionen
DBPCFC doppelblinde Provokation (englisch: double blind placebo controlled food challenge), P. Provokation, adj. adjustiert, Gl gastrointestinal, OAS Orales

kationsschema, welches mit den spéter
ublichen Abldufen nicht direkt ver-
gleichbar ist. Dabei wurde ein Panel von
11 Nahrungsmitteln (Kuhmilch, Hiih-
nerei, Weizen, Soja, Orange, Garnele,
Erdnuss, Haselnuss, Walnuss, Paranuss,
Schokolade) zunichst fiir 3-5 Wochen
aus der reguldren Erndhrung eliminiert,
um anschlieffend als gemischtes Testnah-
rungsmittel in Blocken von 1-2 Wochen
im Wechsel mit Placebo provoziert zu
werden. Die automatisierte Auswer-
tung von Symptomtagebiichern ergab
eine Privalenz von 0,2 % (18 Personen).
Die Autoren identifizierten noch weite-
re 18 Personen mit nachvollziehbaren
Symptomen bei gleichzeitiger Sensibili-
sierung und berichteten eine fir Non-
Response (Nichtteilnahme) adjustierte
Privalenz von 1,4 %. Das Panel umfasste
jedoch nur knapp die Hilfte (49,3 %) der
fir die selbst berichteten Unvertraglich-
keiten angegebenen Nahrungsmittel.

Niederlande (Utrecht)

Die heute allgemein als Goldstandard
etablierte Provokation unter &rztlicher
Uberwachung wurde in Europa erst-
mals in den Niederlanden (Utrecht) an
einer bevolkerungsbasierten Stichpro-
be von Erwachsenen eingesetzt [24].
Dabei wurde ein zweistufiges Vorge-
hen gewdhlt, welches bis heute hiufig
Verwendung findet: Jede anfinglich of-
fene OFC wird - wenn positiv - durch
einen doppelt verblindeten Test besti-
tigt. Jansen et al. provozierten direkt
mit der kompletten Allergenmenge, wel-
che zuvor eine Reaktion ausgelost hatte.

Die Privalenz doppelblind bestitigter
NMU war ebenfalls 0,2 % (3 Personen),
interessanterweise auf die spiter nur
selten verdachtigten Ausloser Weifiwein,
Menthol und Kiwi. Unter Berticksich-
tigung von Reaktionen auf Zusatzstoffe
sowie Mono- und Disaccharidintoleranz
wurde eine fiir Non-Response adjustierte
Prévalenz von 2,4 % berichtet. Fir die
3 genannten Nahrungsmittel wurde eine
immunologische Genese nicht bestitigt.

Deutschland (Berlin)

Zwischen 1998 und 2000 wurde in Ber-
lin mit dem PANE-Survey (Prevalence
of Adverse reactions to Food) die erste
reprasentative altersiibergreifende Erfas-
sung von NMU in Deutschland durch-
gefihrt. Soweit mdglich wurden dop-
pelt verblindete OFCs durchgefiihrt, es
ist jedoch nicht erkennbar, welche Fil-
le tatsichlich so bestdtigt wurden. Insge-
samt wurde eine Privalenz IgE-vermittel-
ter Reaktionen von 2,5% fiir die Gesamt-
bevolkerung und 4,3% beschrankt auf
die Alter 20-39 Jahre berichtet [25]. Fiir
Kinder und Jugendliche liegt die Priva-
lenz bei ca. 2,2 % (ca. 16 Personen), un-
ter Berticksichtigung offener OCFs bei
4,2 % [26], fast ausschlie8lich mit milden
Lokalreaktionen im Mundbereich und
einem groflen Anteil pollenassoziierter
NMA. Der hohe Anteil selbst berichte-
ter Symptome (61,6 %) lasst bei niedriger
Response (31,4%) eine Uberschitzung
der Hiufigkeit vermuten, da die Teilnah-
mebereitschaft differenziell von eigenen
oder familidren Erfahrungen mit der un-
tersuchten Erkrankung abhingen kann.
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Danemark (Odense)

Ebenfalls ohne Angaben zum Provoka-
tionsmodus kann fiir dltere Geschwister
und Eltern der dianischen DARC-Ge-
burtskohorte (Odense, Danish Allergy
Research Centre) die Privalenz von
ca. 0,3% (ein Geschwisterkind) und
ca. 0,6% (6 Miitter oder Viter) nur
geschitzt werden. Mit offenen OFCs
wurde eine Privalenz von 1,0% und
3,2% berichtet [27]. Das gleiche Team
hat fiir Teilnehmer der TOACS-Kohorte
(The Odense Adolescence Cohort Stu-
dy) mit 22 Jahren eine Prdvalenz von
0,9% (8 Personen) bestimmt, davon
5 Reaktionen gegen Erdnuss [28].

England (Isle of Wight)

Das David Hide Asthma and Allergy
Research Centre auf der Isle of Wight
(England) hat 2001 mit der FAIR-Ge-
burtskohorte (Food Allergy and Into-
lerance Research) die erste auf NMU
fokussierte, prospektive Beobachtungs-
studie begonnen und ermdglicht so
Aussagen zum zeitlichen Verlauf sowie
einfache Privalenzschitzungen zu regu-
laren Nachbeobachtungen. Mit 9-12 Mo-
naten wurde eine Prévalenz von 0,9 %
(8 Kinder) geschitzt. Auch in dieser
Untersuchung wurden viele Diagno-
sen nicht doppelt verblindet bestitigt:
Entweder lehnten die Familien weite-
re Diagnostik ab oder die Symptome
offener OFCs konnten im doppelblin-
den Test nicht repliziert werden. Zur
Beobachtung verzogerter Reaktionen
(>2 h nach Verzehr) wurden einw6chige
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OFCs zu Hause eingefiihrt, wobei es
noch schwieriger ist, eine kausale Ver-
kniipfung zwischen Nahrungsaufnahme
und beobachteten Symptomen zu eta-
blieren. Unter Beriicksichtigung offener
OFCs und verzogerter Reaktionen lag
die Prévalenz bei 3,8 % [29]. Dem pi-
diatrischen Schwerpunkt dieses Teams
folgend wurden Querschnittserhebun-
gen Uber Elternfragebogen fiir Kinder
im Alter von 6, 11 und 15 Jahren durch-
gefihrt, ebenfalls mit eintigigen und
einwochigen OFCs. Die Privalenz lag
mit 0,4 % (drei 6-Jdhrige) und 0,3 % (fiinf
11- und 15-Jdhrige) unter der Schitzung
aus dem ersten Lebensjahr [30, 31]. Die
hiufigsten Ausloser waren Kuhmilch,
Hithnerei und Weizen, worauf diese
fast ausschliefllich mit Hautsymptomen
reagierten.

Turkei (verschiedene Regionen)

Die aktuellsten Querschnitterhebungen
wurden in unterschiedlichen Regionen
der Tiirkei durchgefithrt. In Istanbul
lag fiir Erwachsene die Prdvalenz von
doppelblind bestitigten NMU bei 0,1 %
(12 Personen [32]). Uber in Schulen
verteilte Elternfragebogen rekrutierten
2 weitere Projekte (Response 78,3 % bzw.
89,4 %). Sie schitzten Privalenzen von
0,7% (zwanzig 6- bis 9-Jdhrige) und
0,1% (zwolf 11- bis 15-Jdhrige) [33,
34]. In der Nachbeobachtung der in
Phase II der ISAAC-Studie (Interna-

tional Study of Asthma and Allergies
in Childhood) untersuchten Kinder im
Alter von 15-17 Jahren berichteten zwar
16,2% Symptome nach dem Verzehr
bestimmter Nahrungsmittel, bei keinem
dieser Kinder konnte jedoch eine NMU
doppelblind bestitigt werden [35].

Pravalenz bestatigter Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten

Die Hiufigkeit selbst berichteter Sym-
ptome (5,7-61,6 %) ist stark von der ge-
stellten Frage und dem Setting abhin-
gig. Uberall berichteten die ausgewihlten
Studien mit 0,2-4,2 % jedoch wesentlich
niedrigere Zahlen fiir arztlich diagnosti-
zierte, i. d. R. immunologisch vermittelte
NMU, wenn auch offene OFCs und iiber-
zeugende Vorgeschichten mit Nachweis
spezifischer Sensibilisierung Berticksich-
tigung fanden (@ Abb. 2).

Ein grofer Teil berichteter Fille wur-
de jedoch nicht doppelblind bestitigt,
so z. B. typischerweise die pollenas-
soziierten Reaktionen, fiir welche eine
Provokationstestung aufgrund der Ana-
mnese i. d. R. nicht durchgefiihrt wird.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde zusitz-
lich eine gemeinsame und damit besser
vergleichbare Falldefinition verwendet
(doppelblind nachgewiesene Soforttyp-
reaktion). Dieser Definition folgend
konnte die Pravalenz einzelner Studien
zwischen 0% und 2,2 % geschitzt wer-
den. Von den in der Tabelle aufgefiihrten
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48.344 Studienteilnehmern/-innen er-
filllten 112 Personen diese Kriterien.
Dies entspricht einer nach Studiengréfie
gewichteten Préivalenz von ca. 0,23 %
(95 %-Konfidenzintervall 0,19-0,28 %)
mit dhnlichen Schitzern im Alters- und
Lindervergleich. So ist mit etwa einer in
400 Personen die doppelblind bestitigte
NMU eine eher seltene Erkrankung. Im
Licht der dabei iiberwiegend als mild
berichteten Symptome, vornehmlich als
Urtikaria, Rétung oder lokale Reaktio-
nen im Mundbereich, ist die Disposition
zu schweren bzw. lebensbedrohlichen
Reaktionen (schwere immunologisch
vermittelte NMU) vermutlich noch sel-
tener. Der Bericht und die Interpretati-
on von Haufigkeitsschitzern fir NMU
sind nur mit Kenntnis der verwendeten
Falldefinitionen moglich, dies wird in
der offentlichen Diskussion und Wahr-
nehmung der Erkrankung hiufig nicht
berticksichtigt.

Fehlerquellen und Vergleichbarkeit

Auch wenn formal dhnliche Falldefinitio-
nen verwendet werden, ist die Vergleich-
barkeit von Privalenzstudien unterein-
ander eingeschréinkt. Die von regionalen
Verzehrgewohnheiten abhéngige Wahr-
scheinlichkeit, Reaktionen erlebt zu ha-
ben, kann zu differenziellem Verlust tat-
sichlich Erkrankter in der Screeningpha-
se fithren. Ein sicherer Einschluss wire
nur durch Exposition aller Studienteil-



nehmer/-innen mit samtlichen zu un-
tersuchenden Nahrungsmitteln moglich.
Praktisch sollte aber fiir diese Nahrungs-
mittel die spezifische Sensibilisierung un-
tersucht werden, wenn sie aktuell nicht
verzehrt werden. Zur Abschitzung des
negativen Pradiktivwertes der Screening-
fragen haben auch einige Studien (z. B.
[23]) zusitzlich eine Zufallsauswahl bis-
her nicht symptomatischer Personen bis
hin zur Provokation untersucht.

Die unterschiedliche Teilnahmebe-
reitschaft bringt die Gefahr einer diffe-
renziellen Verschiebung erkrankter und
nicht erkrankter Personen zwischen Re-
spondern und Non-Respondern. Dabei
konnen 2 Formen von Non-Responding
unterschieden werden. Zum einen kann
die geringere Teilnahmebereitschaft ge-
sunder Personen zur Uberschitzung
der Hiufigkeit fihren. Fiir diese dif-
ferenzielle Non-Response kann durch
Erfassen allergieassoziierter Daten von
nicht teilnehmenden Personen adjus-
tiert werden (z.B. [23]). Zum anderen
kann die eigentlich vom Protokoll her
vorgesehene Teilnahme in der weiteren
Stufendiagnostik abgelehnt werden. Die
Akzeptanz der OFC kann von vorher
erlebten Reaktionen und der Krank-
heitsschwere abhédngen [36, 37]. Die
Reaktionsbereitschaft kann im Vergleich
zwischen realen Lebensbedingungen
und der klinischen Provokation durch
Kofaktoren, wie z.B. Anstrengung und
Stress, deutlich verschieden sein, was
die alleinige Berticksichtigung OFC-
bestitigter Reaktionen grundsitzlich
infrage stellt. Viele Studien beriicksich-
tigen daher zusitzlich glaubwiirdige
Selbstangaben zu schweren anaphylakti-
schen Reaktionen in der Vorgeschichte
ebenfalls als verldssliche Falldefinition.
Gegen die Unterschitzung der Haufigkeit
durch differenzielle Ablehnung weite-
rer Diagnostik kann ebenfalls adjustiert
werden [38]. Eine deskriptive Gegen-
tiberstellung von Respondern und Non-
Respondern in simtlichen Diagnostik-
stufen ermoglicht es, die Richtung und
Groflenordnung von Selektionsfehlern
einzuschitzen.

Nicht zuletzt ist der Endpunkt von der
individuellen Durchfithrung und Bewer-
tung der OFCs abhingig und gibt Raum
fir Informationsfehler. Fiir eine besse-

re Vergleichbarkeit berichten viele Pu-
blikationen daher Einzelfille mit Details
zu Auslosern, Symptomen und Krank-
heitsschwere. Jedoch wird i. d. R. nicht
berticksichtigt bzw. berichtet, dass be-
troffene Personen hiufig auf mehr als
ein Nahrungsmittel reagieren. Mit Blick
auf die genannten methodischen Fehler-
quellen ist eine vergleichende Interpreta-
tion unterschiedlicher Pravalenzschitzer
fraglich valide. Die beiden wichtigsten
(nicht auf Europa beschrinkten) Meta-
analysen haben durch stratifizierte Aus-
wertung nach Nahrungsmittel und Fall-
definition versucht diese Heterogenitit
zu reduzieren [39, 40]. Diese Ubersichts-
arbeiten beschreiben ebenfalls die her-
ausragende Bedeutung der Falldefinition
fiir den Bericht und die Interpretation
von Haufigkeitsschitzern.

Natiirlicher Verlauf

Seltener wurde der lebenszeitliche Ver-
lauf der Disposition zur Reaktion sys-
tematisch untersucht. Fir die Erfassung
des Krankheitsbeginns (Inzidenz) eignen
sich bevolkerungsbezogene (Geburts-)
Kohortenstudien, wahrend Remissions-
muster und Toleranzentwicklung einfa-
cher in Patientenkohorten beobachtet
werden konnen. Die folgende Auswahl
ist ebenfalls auf Projekte beschrinkt, wel-
che doppelblinde OFCs implementiert
haben.

DARC-Geburtskohorte

Aus den Geburtsjahrgangen 1998/99
wurden in Odense (Didnemark) 562 Neu-
geborene rekrutiert und tiber 6 Jahre re-
gelmiflig befragt und untersucht. Auch
wenn die Abstinde zwischen den Un-
tersuchungen keine genaue zeitliche
Eingrenzung der Inzidenz erlaubten, be-
gannennahezualleder 20 NMU wiéhrend
des 2. Lebensjahres, fast ausschlieSlich
gegen Kuhmilch und Hiihnerei, bestatigt
durch offene OFCs. Zwischen dem 3.
und 6. Geburtstag traten keine weiteren
Neuerkrankungen auf [41].

FAIR-Geburtskohorte

Auf der Isle of Wight (England) wur-
de mit 969 Kindern der Geburtsjahrgin-
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ge 2001/02 die erste europdische NMU-
spezifische Geburtskohorte initiiert. Lei-
der mischt die berichtete Inzidenz von
5,0 % bis zum 3. Geburtstag (48 Fille)
Informationen zur doppelblind bestitig-
ten Disposition mit elterlichem Bericht
zwischenzeitlicher Reaktionen [29, 42].
Fir die krankheitsbezogene Lebensqua-
litdit zum 10. Geburtstag war es jedoch
unerheblich, ob die Allergie/Reaktion be-
stitigt oder nur selbst wahrgenommen
war [43].

EuroPrevall-Geburtskohorte

Die fragliche regionale Unterschiedlich-
keit und sparliche Daten zum Lang-
zeitverlauf motivierten die Etablierung
der EuroPrevall-Geburtskohorte aus
den Jahrgingen 2005-2010 in 9 euro-
péischen Lindern [44, 45]. Insgesamt
12.049 Neugeborene wurden iiber 30 Mo-
nate regelmiflig zu NMU befragt und
untersucht [46, 47]. In dieser Kohor-
tenstudie wurden auch zwischen den
reguldren Nachuntersuchungen auftre-
tende Symptome zeitnah untersucht,
was eine hochauflgsende Erfassung des
Krankheitsbeginns ermdoglicht, jedoch
stark von den Verzehrgewohnheiten
abhingt.

Fiir Kuhmilchunvertraglichkeit wur-
de eine 2-Jahres-Inzidenz von 0,5%
geschdtzt. Bei 24 % erkrankter Kinder
konnte kein kuhmilchspezifisches IgE
nachgewiesen werden, 69 % tolerierten
bereits nach einem Jahr wieder den
Verzehr von Kuhmilch. Die geringe
Zahl erkrankter Kinder erlaubte trotz
der Studiengrofle keine genauen Lin-
dervergleiche [48]. Fiir das deutsche
Studienzentrum wurde eine 2-Jahres-
Inzidenz von 1,9 % fir Hithnereiunver-
traglichkeit beschrieben, 5 von 7 nach
einem Jahr erneut provozierte Kinder
tolerierten bereits wieder den Verzehr
von Hithnerei [49].

Im Rahmen des iFAAM-Projekts
findet aktuell eine Nachbeobachtung
dieser Kinder im frithen Schulalter statt.
Dabei wird mit verfeinerter Methodik
(http://www.diagnosing-food-allergy.
org) die Pravalenz von NMU bestimmt
und zusammen mit den vorher bekann-
ten Diagnosen werden im Langsschnitt
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Analysen zur Toleranzentwicklung und
Neuentstehung ermoglicht.

Anaphylaxie und Mortalitat

Die Haufigkeit selbst berichteter Reaktio-
nenkann retrospektivim Rahmen der zu-
vorbeschriebenen Privalenz- und Lings-
schnittstudien erfasst werden, ist aber oh-
ne Differenzierung der Krankheitsschwe-
re wenig informativ [50, 51]. Fir die
Einschitzung der Bedeutung von NMU
ist eine Fokussierung auf die seltenen,
schweren Reaktionen (Anaphylaxie) und
letale Falle sinnvoll. Wihrend schwere
Reaktionen hiufig genug sind, um sie
z. B. Uiber krankheitsspezifische Register
zu erfassen, wurden todlich verlaufende
Reaktionen bisher lediglich in Fallserien
publiziert. Aus beiden Ansitzen lassen
sich bevolkerungsbezogene Haufigkeiten
jedoch nur vage ableiten.

Europaisches Anaphylaxie-
Register

Neben einigen methodisch eingeschrankt
verwertbaren Querschnittstudien (Uber-
blick in [52]) und anekdotischen Be-
richten (z. B. [53]) wurde 2011 mit dem
Europdischen Anaphylaxie-Register ein
mehrsprachiges Onlinesystem zur Do-
kumentation schwerer allergischer Re-
aktionen eingerichtet, welches zuvor
in deutschsprachigen Landern pilotiert
wurde [54]. Der erste veroffentlichte
Bericht umfasste dabei bereits 3333 Fil-
le, in 793 wurden Nahrungsmittel als
gesicherte Ursache benannt [55]. Eine
auf Kinder und Jugendliche fokussierte
Auswertung der Registerdaten bestitigte
Nahrungsmittel als die haufigsten Auslo-
ser anaphylaktischer Reaktionen, insbe-
sondere im frithen Kindesalter [56]. Der
kontinuijerliche Fortbestand dieses Re-
gisters liefert nun eine solide Datenbasis
fir die Beschreibung zeitlicher Trends,
z.B. der Notfallbehandlung, sowie fiir
gezielte Auswahl spezifischer Fille fir
Risikofaktoranalysen oder als Ausgangs-
punkt fiir prospektive Nachbeobachtung
von Wiederholungsreaktionen.

Versorgungsdaten

Anaphylaktische Reaktionen kénnen in
Routinedaten auch indirekt sichtbar ge-
macht werden. Es wurden vielfach Auf-
nahmediagnosen einzelner Krankenhiu-
ser analysiert. Entweder kann daraus mit
Bezug zur Einwohnerzahl des Einzugs-
gebiets die Inzidenz (z. B. 2 Fille/13 Jah-
re/48.500 Einwohner [57]) oder die rela-
tive Haufigkeit dieser Diagnose mit Blick
auf die Zahl aller Aufnahmen geschitzt
werden (z. B. 3 Fille/55.000 Aufnahmen
[58], 54 Fille/38.685 Aufnahmen [59]).
Aktuell wurden krankenhausiiber-
greifende Routinedaten aus England
und Wales von 1992 bis 2012 analy-
siert. Bei 14.675 Aufnahmediagnosen
(Anaphylaktischer Schock durch Nah-
rungsmittelunvertréaglichkeit, ICD 10
T78.0) zeigte sich eine deutliche Zunah-
me im zeitlichen Verlauf. Auch wurden
2012 etwa 3-mal so viele Adrenalin-
Autoinjektoren verschrieben wie 14 Jah-
re zuvor. Es gab jedoch keine zeitliche
Verdnderung der Haufigkeit unter den
124 registrierten Todesfillen [60]. Die
geringe Detailtiefe limitiert jedoch die
Interpretation von Routinedaten.

Todliche Reaktionen

Fur differenziertere Informationen zu
todlich verlaufenden Reaktionen gibt
es beschreibende Fallserien, ein grofler
Teil davon allerdings aus den USA und
Australien (z. B. [61, 62]). Das wichtigste
europdische Projekt ist die seit 1992
freiwillig durchgefiihrte Registrierung
todlicher Anaphylaxien in England. Da-
bei wurden iiber 15 Jahre 85 Todesfille
auf den Verzehr von Nahrungsmit-
teln zuriickgefithrt, haufig Erdnuss und
Baumniisse [63, 64]. Auch die Sterblich-
keit bei vorher bekannter NMU wurde
mehrfach untersucht, jedoch aufgrund
methodischer Einschrinkungen mit be-
grenzter Aussagekraft [65].

Gruppenvergleiche: Einfluss-
faktoren, Zeit und Raum

Die fir die Beschreibung von Haufig-
keit und Verlauf diskutierten Schwierig-
keiten, eine valide und genaue Fallde-
finition zu verwenden, erschweren um-
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so mehr den Vergleich zwischen Grup-
pen — auch innerhalb eines Forschungs-
projekts. Selbst bei formal vergleichba-
rer Studienmethodik sind zeitliche (z. B.
[66]) und raumliche Vergleiche (z. B. [48,
67]) wenig belastbar. Auch der Einfluss
von Genetik, Erndhrung oder z.B. des
Stillens [68] auf die Entstehung von NMU
[69] ist weitgehend unbekannt. Das sel-
tene Auftreten von schweren, klinisch re-
levanten NMU erfordert hier grofle, me-
thodisch ausgefeilte Projekte (z. B. ,nes-
ted case-control designs®), um Ansitze
fiir Interventionsforschung oder Priven-
tionsempfehlungen ableiten zu kénnen.

Fazit

Die Haufigkeit der Disposition auf den
Verzehr bestimmter Nahrungsmittel zu
reagieren lasst sich nur unter Angabe
der verwendeten Falldefinition sinn-
voll berichten und interpretieren. Die
in dieser Arbeit dargestellten Studien
berichten Pravalenzschatzer fiir selbst-
berichtete Reaktionen von 5,7-61,6 %
und fiir arztlich diagnostizierte Un-
vertraglichkeiten von 0,2-4,2 %. Die
einzigen fiir Deutschland vorliegen-
den Daten ergeben eine Pravalenz IgE-
vermittelter Reaktionen von 2,5% fir
die Gesamtbevolkerung. Der Verzehr
von Nahrungsmitteln kann ernstzuneh-
mende medizinische Folgen haben, da
schwere oder gar todlich verlaufende
Reaktionen stattfinden kénnen. Dafiir
gibt es jedoch keine soliden Haufig-
keitsschatzer.

Eine besondere Herausforderung fiir die
Interpretation epidemiologischer Daten
ist die haufig unvollstindige Differen-
zierung zwischen immunologisch und
nichtimmunologisch bedingten Unver-
traglichkeiten. Da die meisten Studien
jedoch eine spezifische Sensibilisierung
iber Haut- oder Bluttests fiir die Aus-
wahl detailliert zu testender Personen
verwendet, beziehen sich die berichte-
ten Haufigkeiten fast ausschlieBlich auf
allergische Reaktionen.

Fiir fundierte zeitliche, regionale oder
sonstige Gruppenvergleiche sollten
zukiinftige Pravalenzstudien (1) fiir dif-
ferenzielle Non-Response so gut wie
moglich adjustieren und (2) weniger
anfallige Diagnosekriterien implemen-



tieren. Um den natiirlichen Krankheits-
verlauf von NMU besser abbilden zu
konnen, sollten Nachbeobachtungen in
kiirzeren Zeitintervallen durchgefiihrt
werden. Fiir die Erfassung der Haufig-
keit schwerer und tédlich verlaufender
Reaktionen sollten fiir eine Region voll-
standige Routine- und Registerdaten
gemeinsam ausgewertet werden. Fiir
alle epidemiologischen Forschungsan-
satze bleiben die Seltenheit und Hetero-
genitdt von NMU jedoch eine besondere
Herausforderung.
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