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Allergenspezifische
Immuntherapie von
Nahrungsmittelallergien im
Kindesalter. Aktueller Stand und
Perspektiven

Einleitung

Nach wie vor sind die 2 Hauptsäulen des
Allergiemanagements für Nahrungsmit-
telallergiker 1.) das strikte Meiden des
Allergensund2.) dasMitführenvonNot-
fallmedikamenten [1]. Trotz des Vermei-
dungsversuchs sind allergische Reaktio-
nen nach versehentlichem Genuss häu-
fig [2]. Sowohl die eingeschränkte Le-
bensmittelauswahl als auch die Angst vor
schwerenallergischenReaktionenführen
zu einer verringerten Lebensqualität bei
vielen Patienten mit einer Nahrungsmit-
telallergie [3]. Daher wird zunehmend
an kausalen Therapiemöglichkeiten ge-
forscht. Das Prinzip der spezifischen Im-
muntherapie hat sich bereits bei Pollen-,
Hausstaubmilben- und Wespengiftaller-
gie als eine erfolgreiche Therapieoption
bewährt. So wurde in den letzten Jahren
diesesPrinzip inBezugaufNahrungsmit-
telallergien untersucht. Da es unter der
systemischen, subkutanen Immunthera-
pie zu vielen Nebenwirkungen kam, liegt
mittlerweile der besondere Fokus v. a. auf
der oralen Immuntherapie (OIT). Diese
wurde bislang vorrangig bei Kindern mit
Hühnerei-, Kuhmilch- oder Erdnussal-
lergie untersucht. Der vorliegende Bei-
trag liefert eine Übersicht über aktuel-
le klinische Studien zur allergenspezifi-
schen Immuntherapie bei Nahrungsmit-
telallergien im Kindesalter. Der Schwer-
punkt liegt dabei auf der OIT. Außer-

dem werden weitere mögliche, zukünfti-
geKonzepte der allergenspezifischen Im-
muntherapie für Nahrungsmittelallergi-
ker diskutiert (. Tab. 1).

Orale Immuntherapie (OIT)

Prinzip der OIT

DasPrinzip derOITbeiNahrungsmittel-
allergien besteht in der oralen Verabrei-
chungkleinerMengendesNahrungsmit-
telallergens, die langsam über einen defi-
nierten Zeitraum gesteigert werden. Das
primäre Ziel der Immuntherapie ist es,
eine Desensibilisierung gegenüber dem
entsprechenden Nahrungsmittelallergen
zu erreichen. Dies bedeutet, dass unter
der laufenden Therapie eine bestimmte
Allergendosis vertragen wird, die die Pa-
tientendannvor allergischenReaktionen
nach versehentlichem Genuss schützen
würde. Ein längerfristiges Ziel der Im-
muntherapie ist es, eine anhaltende, „ro-
buste“ Toleranz zu induzieren, die auch
nach Unterbrechung der OIT und ohne
eine regelmäßige Allergenaufnahme er-
halten bleibt. Durch Erreichen einer an-
haltenden Toleranz kann das Nahrungs-
mittel dann ohne Einschränkungen ver-
zehrt werden. Bisher fehlt ein standar-
disiertes Vorgehen für die OIT bei Nah-
rungsmittelallergien. Jedoch wird in der
Regel mit einer langsamen Steigerungs-
phase über mehrere Wochen bis Mona-

te begonnen. Anfangs erhalten die Pa-
tienten eine tägliche sehr geringe ora-
le Allergendosis, die etwa alle 2 Wo-
chen bis zu einer bestimmten Zieldo-
sis gesteigert wird (. Abb. 1). Anschlie-
ßend wird eine Erhaltungsphase über
mehrere Wochen durchgeführt, bei der
die Zieldosis täglich zu Hause verzehrt
wird. Sowohl im Anschluss an die Er-
haltungsphase als auch vor Beginn der
OIT wird in den meisten Studien eine
orale Provokation mit dem entsprechen-
den Nahrungsmittel durchgeführt, um

Infobox 1 Verschiedene End-
punkte zur Erfassung der Wirksam-
keit der OIT bei Nahrungsmittelall-
ergien

Messung der Wirksamkeit der OIT
4 Erhaltungsdosis: Anzahl der Patienten, die

eine festgelegte Zieldosis im Rahmen der
OIT erreichen

4 Reaktionsschwelle: Steigerung der
Reaktionsschwelle bzw. der maximal
tolerierten Dosis gemessen unter oraler
Provokation vor und während der
Erhaltungsphase der OIT

4 Desensibilisierung: Anzahl der Patienten,
die keine Reaktion bei oraler Provokation
während der Erhaltungsphase der OIT
aufweisen

4 Toleranz (anhaltende klinische Verträg-
lichkeit): Anzahl der Patienten, die keine
Reaktion bei oraler Provokation nach
Unterbrechung der Erhaltungsphase der
OIT aufweisen
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Tab. 1 Übersicht über bisher veröffentlichte kontrollierte Immuntherapiestudienbei Kindern
mit Hühnerei-, Kuhmilch- oder Erdnussallergie

Intervention Publizierte Studien

Erdnuss Kuhmilch Hühnerei

SLIT Sublinguale Immun-
therapie

n = 3 [18, 32–34]

Kombination aus sub-
lingualer und an-
schließender oraler
Immuntherapie

n = 1 [27]

EPIT Epikutane Immunthe-
rapie

n = 3a [36, 38] [35]

OIT Orale Immuntherapie n = 13b [12, 13] [5, 6, 26, 48, 49] [7, 14–16, 50, 51]

Orale Immuntherapie
plus Anti-IgE

n = 1 [41]

Orale Immuntherapie
plus Probiotika

n = 1 [43]

Orale Immuntherapie
mit mehreren Nah-
rungsmittelallergenen
gleichzeitig

n = 1 [44] [44] [44]

aDaten nur als Abstract/Letter to the Editor veröffentlicht; bweitere 2 kontrollierte OIT-Studien, die
sowohl Kinder mit Hühnerei- als auch Kuhmilchallergie gleichzeitig eingeschlossen haben [19, 52]
n Anzahl der Studien, EPIT epikutane Immuntherapie, OIT orale Immuntherapie, SLIT sublinguale
Immuntherapie

dieWirksamkeitunterTherapiehinsicht-
lich einer Desensibilisierung zu messen.
Um zu zeigen, ob durch die OIT neben
einer Desensibilisierung auch eine an-
haltende klinische Verträglichkeit („ro-
buste“ Toleranz) induziert werden kann,
muss die OIT für einen definierten Zeit-
raum, in bisherigen Studien meist meh-
rereWochen, gestoppt werden und dann
erneut eine orale Nahrungsmittelprovo-
kation durchgeführt werden. Die Wirk-
samkeit der Immuntherapie wurde in
bisher publizierten Studien anhand un-
terschiedlicher primärer Endpunkte er-
fasst (. Infobox 1; [4]). Am häufigsten
wurde dabei als primärer Endpunkt die
EntwicklungeinerDesensibilisierungge-
wählt, also die Anzahl der Patienten er-
fasst, die unter der Nahrungsmittelpro-
vokation nach der OIT keine Reaktionen
mehr zeigten.

Das Fehlen standardisierter Protokol-
le für die OIT erschwert einen Vergleich
bisher publizierter Ergebnisse. Beispiels-
weisewurde ineinigenStudienkeinePro-
vokation vor Therapiebeginn durchge-
führt.Darüberhinausunterscheidensich
die Provokationsprotokolle publizierter
Studien u. a. hinsichtlich der Titrations-
stufen oder der eingesetzten Matrix, in

derdasAllergenverabreichtwird.Bezüg-
lich der verabreichten Allergendosis im
Rahmen der Provokation oder der Im-
muntherapiegabeshäufigungenaueoder
fehlende Angaben bezüglich der korre-
spondierenden Proteinmengen. Außer-
dem unterscheiden sich die Protokolle
bisheriger Studien hinsichtlich der Hö-
he der Anfangs- und Zieldosis der OIT,
des Zeitraums der Steigerungs- und Er-
haltungsphase oder Zeitraum der Unter-
brechung der OIT vor erneuter Provoka-
tion sowie der Ein- und Ausschlusskrite-
rien des Patientenkollektivs (z. B. expli-
ziter Ein- oder Ausschluss von Patienten
mit Anaphylaxie oder schweremAsthma
[5–7]).

Desensibilisierung unter OIT

Bisher publizierte kontrollierte Studien
zur Hühnerei-, Kuhmilch- und Erdnuss-
OIT zeigen deutlich, dass bei vielen Pa-
tienten eine Verträglichkeit des entspre-
chenden Allergens unter laufender The-
rapie im Vergleich zur Kontrolle erreicht
werden konnte (. Tab. 2). In denmeisten
Studien konnten weit über zwei Drittel
der Patienten die angestrebte Zieldosis
des Allergens im Laufe der OIT tolerie-

ren. Auch deutlich mehr Patienten er-
reichten unter OIT eine Desensibilisie-
rung (15–94%, . Tab. 2) als unter rei-
ner Eliminationsdiät oder Placebo-OIT
(0–23%). Diese „desensibilisierten“ Pa-
tienten zeigten also keine allergischen
Reaktionen während der Nahrungsmit-
telprovokation am Ende der Studien. In
2 randomisierten, kontrollierten Studien
zur Kuhmilch- und Hühnerei-OIT, er-
reichten jedoch nur 0% [7] bzw. 37%
[6] der Kinder die angestrebte Zieldo-
sis. In diesen Studien wurden, im Ge-
gensatz zu anderen Studien, nur Patien-
ten mit einer besonders schweren Nah-
rungsmittelallergie gegenKuhmilch bzw.
Hühnereieingeschlossen.AlsoPatienten,
die bereits eine sehr schwere bzw. ana-
phylaktische Reaktion auf das entspre-
chende Nahrungsmittel erlitten hatten,
stark erhöhte spezifische Immunglobu-
lin-E-(IgE)-Werte aufwiesen [6] oder be-
reits auf sehr geringe Allergenmengen
reagiert hatten [7].

AuchmehrereMetaanalysen konnten
die Wirksamkeit hinsichtlich einer De-
sensibilisierung unter OIT verifizieren
[8–11]. In einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2013 wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von OIT und SLIT (sublin-
guale Immuntherapie) bei verschiedenen
Nahrungsmittelallergien untersucht [8].
In die Analyse zur OIT wurden 16
kontrollierte Studien eingeschlossen, bei
denen im Anschluss an dieTherapie eine
doppelblinde placebokontrollierte Nah-
rungsmittelprovokation durchgeführt
wurde. Dabei zeigte sich, dass Patienten
unter OIT ein signifikant niedrigeres
Risiko aufwiesen, auf das entsprechende
Nahrungsmittel unter Provokation zu
Studienende zu reagieren als Patien-
ten der Kontrollgruppen (RR 0,19; 95%-
Konfidenzintervall [KI]0,09–0,37).Auch
Metaanalysen zur OIT bei Kuhmilch-
oder Hühnereiallergie konnten bei ei-
nem Großteil der Patienten eine gute
Wirksamkeit in Hinblick auf eine De-
sensibilisierung zeigen [9–11]. Jedoch
wiesen die Autoren daraufhin hin, dass
die Daten auf einer geringen Anzahl
randomisierter, kontrollierter Studien
mit kleinem Studienkollektiv und stark
unterschiedlichen Studiendesigns basie-
ren.
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Bisher gibt es nur wenige kontrol-
lierte Studien zur OIT mit Erdnuss
[12, 13]. In einer kürzlich publizierten
randomisierten, kontrollierten Studie
aus Großbritannien wurden 99 Kinder
zwischen 7 und 16 Jahren eingeschlos-
sen und erhielten entweder eine OIT
mit Erdnuss oder führten eine reine
Eliminationsdiät durch [12]. Nach et-
wa 6 Monaten waren signifikant mehr
Kinder unter OIT im Vergleich zu Kin-
dern der Kontrollgruppe desensibili-
siert (49% vs. 0 % in der Intention-to-
treat(ITT)-Analyse). Kinder unter OIT
konnten ihre maximal tolerierte Dosis
im Median um mehr als das 25fache
steigern als Kinder, die eine reine Elimi-
nationsdiät durchführten.

Insgesamtzeigenalsobisherpublizier-
te StudieneineguteWirksamkeitderOIT
hinsichtlich einer Desensibilisierung bei
einem Großteil der Patienten.

Toleranzentwicklung unter OIT

Auch wenn durch die OIT eine Desen-
sibilisierung der meisten Patienten und
somit möglicherweise ein Schutz vor al-
lergischen Reaktionen nach versehent-
lichem Verzehr im Alltag unter laufen-
derTherapie erreichtwerdenkann, bleibt
derzeit noch unklar, ob die OIT auch zu
einer langfristigen, „robusten“ oder hei-
lenden Toleranz führen kann.

Eine placebokontrollierte OIT-Studie
mitHühnerei-allergischenKindern zeig-
te, dass nach 22 Monaten OIT und 4–6
WochenOIT-Pause, 28% der Kinder der
Verumgruppe und keines der Kinder der
Placebogruppe tolerant gegenüber Hüh-
nerei waren [14]. Dabei wurde jedoch
nur eines von 15 Kindern der Kontroll-
gruppe am Ende der Studie provoziert,
wodurch keine valide Aussage der Tole-
ranzinduktion durch OIT im Vergleich
zueinermöglichennatürlichenToleranz-
entwicklung möglich ist. Eine Desensi-
bilisierung vor OIT-Pause wiesen weit
mehr Patienten auf (75% der Verum-
gruppe). Auch 2 aktuelle randomisierte,
kontrollierte OIT-Studien zu Hühnerei-
allergie, eine davon placebokontrolliert,
zeigten ähnliche Ergebnisse [15, 16]. Die
Kinder der Verumgruppe erhielten über
3 bzw. 10 Monate eine OIT, dann wur-
de die Therapie für einen Monat bzw.
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Zusammenfassung
Seit mehreren Jahren wird zunehmend
an kausalen Therapiemöglichkeiten
für Nahrungsmittelallergien geforscht,
besonderer Fokus lag dabei auf der oralen
Immuntherapie (OIT) bei Hühnerei-,
Kuhmilch- und Erdnussallergie im Kindesalter.
Die Möglichkeit einer Desensibilisierung
oder Steigerung der Reaktionsschwelle
unter OIT konnte bislang in mehreren
Studien gezeigt werden. Jedoch waren
auch schwere Nebenwirkungen unter dieser
Behandlungsmethode keine Seltenheit. Ob
die OIT zu einer andauernden, „robusten“
Toleranzentwicklung bei den Patienten
führen kann, ist noch nicht ausreichend
untersucht. Neben der OIT wurden auch
vereinzelt Studien zur sublingualen (SLIT)
und epikutanen Immuntherapie (EPIT)

durchgeführt, mit dem Ziel, ein verbessertes
Nebenwirkungsprofil zu erreichen. Auch
eine Kombination aus SLIT und OIT oder
eine parallele Behandlung mit Anti-IgE oder
Probiotika wurden in ersten Pilotstudien
untersucht. Weitere placebokontrollierte
Studien mit größerem Patientenkollektiv
sind allerdings nötig, um standardisierte
Protokolle entwickeln zu können, bevor die
Immuntherapie in Zukunft als Behandlungs-
konzept bei Nahrungsmittelallergien im
Kindesalter auch außerhalb der klinischen
Forschung zum Einsatz kommen kann.

Schlüsselwörter
Nahrungsmittelallergien · Orale Immun-
therapie · Sublinguale Immuntherapie ·
Desensibilisierung · Toleranz

Allergen-specific immunotherapy for food allergies in childhood.
Current options and future perspectives

Abstract
During recent years increasing research
has been conducted on casual treatment
options for food allergy, with focus on oral
immunotherapy (OIT) for hen’s egg, cow’s
milk and peanut allergy. Several studies could
show that OIT leads to desensitization or
an increase of threshold. However, severe
adverse events during this treatment are not
uncommon.Whether OIT leads to a sustained,
‘robust’ development of tolerance in patients
has not yet been thoroughly investigated.
Besides OIT, some studies on sublingual (SLIT)
and epicutaneous immunotherapy (EPIT)
were performed, aiming to improve the safety

profile. Furthermore, there are some pilot
studies investigating a combined treatment
of SLIT and OIT or a combined use of anti-
IgE treatment or probiotic supplementation
with OIT. Further placebo-controlled trials
with larger sample size are needed in order
to develop standardized protocols before
immunotherapymay be used as a therapeutic
option for food allergy outside of clinical trials.

Keywords
Food allergy · Oral immunotherapy ·
Sublingual immunotherapy · Desensitization ·
Tolerance

3Monate gestoppt, bevor eine oraleHüh-
nereiprovokation erfolgte. Dabei wiesen
37%bzw. 29%derVerumpatienten nach
Pause der OIT eine Toleranz auf und
reagierten nicht mehr unter Provokati-
on.Währenddessenhattennur 3–7%der
Kontrollgruppen in dem gleichen Zeit-
raum eine spontane Toleranz entwickelt.
In beiden Studien, ähnlich zu den oben
erwähnten Ergebnissen [14], waren je-
doch nur etwa ein Drittel der Patienten,
die unter OIT bereits eine Desensibili-
sierung erreicht hatten, auch nach Un-

terbrechung einer regelmäßigen Allerge-
naufnahme tatsächlich tolerant [15–16].

Auch bezüglich der OIT mit Erdnuss
gibt es wenige Daten zur Toleranzent-
wicklung nach einer Therapieunterbre-
chung. In einer Pilotstudie ohne Kon-
trollgruppe aus unserer Arbeitsgruppe
erhielten 23 Kinder mit Erdnussallergie
eine OIT für 9 Monate [17]. Nach 2-wö-
chiger Unterbrechung derTherapie wur-
de eine orale Provokation durchgeführt.
Nur 13% der Kinder zeigten dabei eine
Toleranz. In einer Studie, die als primäres
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Abb. 19 Schema
der oralen Immun-
therapie (OIT) bei
Nahrungsmittelall-
ergien. Eine Desen-
sibilisierung (a) ist
erreicht,wennunter
oraler Provokation
bei laufenderOIT
keine Reaktion auf-
tritt. Eine anhalten-
deToleranz (b) ist er-
reicht, wenn die OIT
imAnschluss an die
Erhaltungsphase für
einen bestimmten
Zeitraumgestoppt
wird undbei erneu-
ter Provokation kei-
ne Reaktion auftritt

Ziel sublinguale Immuntherapie (SLIT)
und OIT bei Kindern mit Erdnussaller-
gie verglich, konnte gezeigt werden, dass
27% der Kinder nach etwa 2 Jahren OIT
und anschließender 4-wöchiger Unter-
brechungeineToleranzunterfinalerPro-
vokation zeigten [18].

Zumindest in Studien zur Hühnerei-
OIT zeigte sich also, dass bei etwa zwei
Drittel der Patienten nach Unterbre-
chung der regelmäßigen Allergenauf-
nahme keine orale Toleranz aufrecht-
erhalten werden kann. Auch wenn bis
zu 37% der Patienten keine Reaktion
unter oraler Nahrungsmittelprovokation
nach OIT-Pause zeigen, ist zu vermuten,
dass eine langfristige, regelmäßige, wenn
vielleicht auch nicht mehr tägliche Aller-
genaufnahme nötig ist, um die erreichte
klinische Verträglichkeit dauerhaft bei
den meisten Patienten zu erhalten.

Sicherheit der OIT

Trotz vielversprechenderErgebnisse hin-
sichtlich einerWirksamkeit derOIT, kam
es bei einem Großteil der Patienten zu
Nebenwirkungen. In bisher publizierten
Arbeiten zeigte sich, dass Patienten unter
OIT deutlich häufiger unter Nebenwir-
kungen litten als Patienten der Kontroll-

oder Placebogruppen (. Tab. 3). Zu
den häufigsten Nebenwirkungen zählten
hierbei milde bis moderate Symptome
der Haut oder des Gastrointestinaltrakts
wie oraler Juckreiz und leichte Schleim-
hautschwellung oder Bauchschmerzen
und Erbrechen. Aber auch schwerere
Nebenwirkungen wie multisystemische
Reaktionen oder Symptome wie Giemen
oder Atemnot traten unter OIT auf. In
einer kontrollierten Studie zur Erdnuss-
OIT kam es bei 22% der Patienten zu
pulmonalen Symptomen [12]. Nurmatov
et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse
das Risiko für das Auftreten von Ne-
benwirkungen unter OIT bei Kindern
und Erwachsenen [8]. Es zeigte sich
dabei ein signifikant erhöhtes Risiko
für lokale oder milde Nebenwirkungen
(Relatives Risiko [RR] 1,47) imVergleich
zu Kontrollgruppen. Es konnte gezeigt
werden, dass verschiedene Augmentati-
onsfaktoren wie virale oder bakterielle
Infekte, Sport oder Heuschnupfen in
der Pollensaison während der OIT zu
einem erhöhten Risiko für das Auftreten
von Nebenwirkungen führen können [5,
19, 20]. Auch wenn es im Rahmen der
OIT insgesamt selten zu schweren Ne-
benwirkungen kam, benötigten in den
randomisierten, kontrollierten Studien

zur OIT dennoch bis zu 31% der Pa-
tienten der Verumgruppe und nur 1%
der Patienten der Kontrollgruppe eine
Behandlung mit Adrenalin. In bisheri-
gen Studien brachen bis zu über einem
Drittel der Verumpatienten (0–36 %), im
Vergleich zu 0–10 % der Kontroll- bzw.
Placebo-Patienten, die OIT aufgrund
von Nebenwirkungen ab [4]. Dabei han-
delte es sich meist um persistierende
gastrointestinale Symptome. In einer
nicht kontrollierten Studie zur Hüh-
nerei-OIT wurde versucht, Prädiktoren
für das Auftreten von Nebenwirkungen
zu identifizieren [21]. So zeigte sich,
dass ein Studienabbruch mit einer Asth-
madiagnose, höheren spezifischen IgE-
Werten und einer niedrigeren Reakti-
onsschwelle unter oraler Provokation vor
OIT assoziiert war. Einige Fallberichte
und retrospektive Berichte beschrieben
auch einen möglichen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer eosi-
nophilen Ösophagitis (EoE) und OIT
[22–24]. Bei einer eosinophile Öso-
phagitis kommt es zu einer schweren
intraepithelialen, eosinophilen Infiltrati-
on des Ösophagus. Die Patienten leiden
meist unter einer Dysphagie. Eine kürz-
lich erschieneneMetaanalyse zeigte, dass
bei 2,7% der OIT-Patienten eine EoE
auftrat [25]. Da jedoch in klinischen
OIT-Studien bisher kein EoE-Screen-
ing vor Studieneinschluss erfolgt, kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Erkrankung bereits vor Beginn der OIT
bei den Patienten bestanden hatte.

Insgesamt fehlen zur Bewertung der
Sicherheit, ebenso wie bei der Wirksam-
keit, noch Daten unter langfristiger OIT.
Da sicherlich ein erhöhtes Risiko für Ne-
benwirkungenunterOITbestehtundun-
ter dem Aspekt, dass ein Großteil der
Nebenwirkungen bei den OIT-Gaben zu
Hause auftrat, ist die OIT derzeit nur
im Rahmen von klinischen Studien zu
empfehlen.

Langzeitwirkung der OIT

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur we-
nige Langzeitstudien zur OIT. Keet et al.
befragten Familien aus 2 verschiedenen
Kuhmilch-OIT-Studien [26–28]. Von
insgesamt 32 Kindern, die im Rahmen
einerOIT bereits eineDesensibilisierung
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Tab. 2 Übersicht kontrollierter Studien zur oralen Immuntherapie bei Kindernmit Kuhmilch-, Hühnerei- und Erdnussallergie. DieDatenwurden an-
hand aller ursprünglich eingeschlossenen, randomisierten Patienten berechnet („intention to treat“)

Patienten
(n =)

Erhaltungsdosis
(Protein)a

Erhaltungsdosis
erreicht (%)

Tolerant unter Pro-
vokation direkt im
Anschluss an OIT (%;
Desensibilisierung)

Tolerant unter
Provokation
nach Unterbre-
chung der OIT
(%)

Kuhmilch
Longo et al. 2008, Italien [6] 30 Verum ~ 5 gb 37 (23% uneingeschränk-

ter, symptomfreier
Verzehr)

n. d.

30 KM-freie
Diät

– – 0

Pajno et al. 2010, Italien [48] 15 Verum ~ 6,6 gb 67 67 n. d.

15 Sojamilch – – 0

Martorell et al. 2011, Spanien [49] 30 Verum ~ 6,6 gb 90 (90% uneingeschränk-
ter, symptomfreier
Verzehr)

n. d.

30 KM-freie
Diät

– – 23

Skripak et al. 2008, USA [5] 13 Verum 0,5 g 92 15 n. d.

7 Placebo – – 0

Salmivesi et al. 2012, Finnland [26] 18 Verum 6,4 g 78 (72% uneingeschränk-
ter, symptomfreier
Verzehr)

n. d.

10 Placebo – – n. d.

Hühnerei
Fuentes-Aparicio et al. 2011, Spanien
[50]

40 Verum ~ 7 gb 92,5 50 n. d.

32 HE-freie Diät – – 22

Meglio et al. 2013, Italien [51] 10 Verum ~ 3,9 gb 80 n. d. n. d.

10 HE-freie Diät – – 10

Dello Iacono et al. 2013, Italien [7] 10 Verum ~ 6 gb 0 0 n. d.

10 HE-freie Diät – – 0

Escudero et al. 2015, Spanien [16] 30 Verum 1 halbgares Ei/48
Stunden + eihalti-
ge Ernährung

93 n. d. 37

31 HE-freie Diät – – n. d. 3

Burks et al. 2012, USA [14] 40 Verum 2 g n. a. 75 28

15 Placebo – – 0 (nur ein Kind provo-
ziert)

0 (kein Kind pro-
voziert)

Caminiti et al. 2015, Italien [15] 17 Verum 3,1 gb 94 94 29

14 Placebo – – 0 7

Erdnuss
Anagnostou et al. 2014, UK [12] 49 Verum 0,8 g 84 49 n. d.

50 EN-freie Diät – – 0

Varshney et al. 2011, USA [13] 19 Verum 4 g 84 79 n. d.

9 Placebo – – 0
a150 ml Kuhmilch ~ 5 g Kuhmilchprotein, 1 Hühnerei (55 g) ~ 7 g Hühnereiprotein, 4 g Erdnuss (etwa 4 Erdnüsse) ~ 1 g Erdnussprotein
bProteinmenge wurde nicht klar definiert, Menge geschätzt anhand der angegebenen Menge des Nahrungsmittels
KM Kuhmilch, HE Hühnerei, EN Erdnuss, OIT orale Immuntherapie, n. a. nicht angegeben, n. d. nicht durchgeführt
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Tab. 3 Übersicht zu Sicherheitsparametern kontrollierter Studien zuoraler Immuntherapie bei
Kindernmit Kuhmilch-, Hühnerei- und Erdnussallergie (Studien siehe.Tab. 2)

Kuhmilch-OIT
(% Patienten)

Hühnerei-OIT
(% Patienten)

Erdnuss-OIT
(% Patienten)

Auftreten von Nebenwirkungen V: 67–100
K: 0–50

V: 29–100
K: 0–50

V: Angabe fehlt
K: Angabe fehlt

Abbruch der OIT wegen Nebenwir-
kungen

V: 3–20
K: 0–10

V: 0–36
K: 0–7

V: 8–16
K: 0

Adrenalingabe während OIT V: 7–31 V: 0–26 V: 2–7

OIT orale Immuntherapie, V Verumgruppe; K Kontrollgruppe

erreicht hatten, konnten nach drei bis
fünf Jahren unter OIT nur 23% min-
destens eine Portion Kuhmilch pro Tag
ohne Symptome zu sich nehmen. 19%
der desensibilisierten Kinder erlitten im
Laufe des Beobachtungszeitraums eine
anaphylaktische Reaktion nach demVer-
zehr von Kuhmilch. Bei 9 % der Kinder
wurde mindestens einmal Adrenalin
aufgrund einer allergischen Reaktion
angewendet. Als Prädiktoren für Neben-
wirkungen nach Kuhmilchkonsum zeig-
ten sich ein hohes kuhmilchspezifisches
IgE zu Studieneinschluss, häufig auftre-
tende Symptome der Atemwege unter
anfänglicher OIT oder einer niedrigen
Reaktionsschwelle unter anfänglicher
Provokation.

In einer finnischen Studie wurden
Kinder bis zu 7 Jahre nach Beginn ei-
ner Kuhmilch-OIT nachverfolgt [29].
Von den 28 ursprünglich in die Studie
eingeschlossenen Kindern [26] lagen im
Follow-up Daten von 24 Kindern vor.
14 dieser 24 Kinder (58,3 %) nahmen
täglich bis zu 200 ml Kuhmilch oder
Kuhmilchprodukte zu sich, bei drei die-
ser Kinder kam es darunter jedoch zu
Nebenwirkungen. Von den restlichen 10
Kindern schränkten zwei Kinder (8,3
%) die ursprüngliche verzehrte Menge
an Kuhmilch aufgrund von Nebenwir-
kungen ein und acht Kinder (33,3 %)
stoppten im Laufe der Nachverfolgung
wegen anhaltenden Symptomen den
Verzehr von Kuhmilch komplett.

Auch Kinder einer offenen Pilotstu-
die zur Erdnuss-OIT wurden über einen
Zeitraum von bis zu 5 Jahren nachver-
folgt [30]. In die ursprüngliche Pilotstu-
diewurden39Kindereingeschlossenund
auf eine Erhaltungsdosis von etwa 8 Erd-
nüssen gesteigert, 10 Kinder beendeten
die Pilotstudie vorzeitig. Von den ver-

bleibenden 29 Kindern zeigten 27 unter
oraler Provokation nach 4–22 Monaten
der Erhaltungstherapie keine Reaktion
(69% in ITT-Analyse). Sie galten somit
als desensibilisiert [31]. Im Rahmen des
Follow-upwurden diese Kinder dann auf
ca. 16 Erdnüsse gesteigert, 5 Kinder be-
endeten die Studie vorzeitig [30]. Nach
einemZeitraum von bis zu 5 Jahren wur-
de die OIT für 4 Wochen pausiert und
dieverbleibendenKindererneutmitErd-
nuss provoziert. Insgesamt zeigten 12 der
ursprünglich rekrutierten 39 Kinder (31
% in ITT-Analyse) keine Reaktion un-
ter Provokation und hatten somit eine
anhaltende klinische Verträglichkeit er-
reicht. Die Autoren berichteten jedoch
auch, dass mehr als die Hälfte der Eltern
angaben, dass ihr Kind Erdnuss nicht
freiwillig und meist mit Widerwillen im
Alltag verzehren würde.

Alternative Methoden
der allergenspezifischen
Immuntherapie

Sublinguale Immuntherapie (SLIT)

Da die Sicherheit bei der OIT noch ein
Problem darstellt, werden auch ande-
re Applikationswege für die IT unter-
sucht, mit dem Ziel ein besseres Neben-
wirkungsprofil zu erreichen. Die derzeit
amhäufigstenuntersuchtealternativeBe-
handlungsmethode stellt die SLIT dar.
Das prinzipielle Vorgehen bei der SLIT
entspricht dem der OIT (siehe . Abb. 1).
Das Allergen wird dabei nicht direkt ver-
zehrt, sondern in gelöster Form unter die
Zunge des Patienten gegeben. Nach kur-
zer Zeit wird es entweder ausgespuckt
oder geschluckt.

In der bereits beschriebenen Meta-
analyse von Nurmatov et al. zeigte sich

auch bei 4 verschiedenen kontrollierten,
randomisierten Studien mit Haselnuss-,
Pfirsich- und Erdnuss-SLIT eine gute
Wirksamkeit hinsichtlich einer Desensi-
bilisierung (RR 0,3) [8]. In einer rando-
misierten, placebokontrollierten Studie
zur SLIT bei 18 erdnussallergischen
Kindern vertrugen Kinder der Verum-
gruppe nach 12 Monaten Therapie eine
im Median 20fach höhere Erdnusspro-
teinmenge unter oraler Provokation im
Vergleich zu Kindern der Placebogruppe
(1710 mg, etwa 7 Erdnüsse vs. 85 mg,
etwa 1/3 Erdnuss) [32]. 11,5 % der ver-
abreichten Verumgaben und 8,6% der
Placebogaben waren mit Nebenwirkun-
gen assoziiert – vorrangig OAS Sym-
ptomatik wie Juckreiz im Mund- und
Rachenraum. Zu ähnlichen Ergebnissen
kam auch eine weitere placebokon-
trollierte SLIT-Studie bei Kindern und
Erwachsenen mit Erdnussallergie [33].
40 Patienten zwischen 12 und 37 Jahren
wurden eingeschlossen. Nach der ersten
Phase von 44 Wochen SLIT konnten
70% der Verumgruppe aber nur 15%
der Placebogruppe eine 10fach höhere
Erdnussdosis unter oraler Provokation
vertragen.Nebenwirkungen traten in der
Verumgruppe bei 40% aller Gaben auf.
Wurden jedoch Juckreiz im Mund- und
Rachenraum außer Acht gelassen wur-
den, kam es bei nur 5,3 % aller Gaben zu
Nebenwirkungen. Ein Kind der Verum-
gruppe benötigte Adrenalin aufgrund
einer schweren allergischen Reaktion
nach einer SLIT-Gabe. In einem Cross-
over-Design konnten Kinder der Place-
bogruppenachder erstenPhase ebenfalls
die aktive SLIT durchlaufen. Um auch
die Langzeitwirkung hinsichtlich ei-
ner möglichen Toleranzentwicklung zu
untersuchen, wurden nachfolgend alle
Patienten über insgesamt 3 Jahre beob-
achtet [34]. Nur 2% der SLIT-Gaben
waren im Laufe dieser Langzeitbeobach-
tung mit Symptomen assoziiert. Es kam
zu keinen schweren Nebenwirkungen
und der Einsatz von Adrenalin war nicht
nötig. Mehr als die Hälfte der Patienten
brach die Therapie jedoch im Laufe der
3 Jahre ab, primär aufgrund persönli-
cher Beweggründe sowie mangelnder
Compliance. Am Ende der Studie wurde
die SLIT für 2 Wochen unterbrochen,
um anschließend erneut eine orale Pro-
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vokation durchzuführen. Nur etwa jeder
zehnte Patient zeigte dabei eine an-
haltende klinische Verträglichkeit. Im
Gegensatz zur OIT zeigt die SLIT also
insgesamt ein gutes Nebenwirkungspro-
fil, hinsichtlich einer Toleranzinduktion
jedoch nur mäßige Erfolge. Für die-
ses Phänomen werden unterschiedliche
mögliche Gründe diskutiert. So könnte
z. B. die unterschiedliche immunologi-
sche Allergenpräsentation (Darm- vs.
Mundschleimhaut) oder die applizier-
ten Allergenmengen bei SLIT und OIT
(niedrige vs. hohe Dosis) zu den Un-
terschieden in der Wirksamkeit führen.
In bisherigen Studien zur SLIT lag die
angestrebte Zieldosis zwischen 1,4–2 mg
des entsprechendenNahrungsmittelpro-
teins, im Vergleich dazu wurden in OIT-
Studien bis zu 3000fach höhere Prote-
inmengen als Zieldosis eingesetzt (siehe
. Tab. 2).

In einer randomisierten, kontrollier-
ten Studie wurde der Effekt einer SLIT
mit Kuhmilch im Vergleich zu einer
Kombination von SLIT und anschlie-
ßender OIT untersucht [27]. 30 Kin-
der mit einer Kuhmilchallergie wurden
eingeschlossen. Je 10 Kinder erhielten
entweder ausschließlich eine SLIT (Ziel-
dosis 0,007 g Kuhmilchprotein, etwa
0,2 ml Kuhmilch) oder eine SLIT mit
anschließender OIT und unterschiedli-
cher Zieldosis (Zieldosis 1 g oder 2 g
Kuhmilchprotein, etwa 30 bzw. 60 ml
Kuhmilch). Nur 10% der Kinder der
SLIT-Gruppe jedoch 30–50% der Kin-
der der beiden kombinierten SLIT/OIT-
Gruppen zeigten eine robuste Tole-
ranz am Ende der Studie. Unter OIT-
Gaben kam es häufiger zu multisystemi-
schen, pulmonalen und gastrointestinal-
en Symptomen im Vergleich zu reinen
SLIT-Gaben. Dennoch benötigten auch
2 von 10 Patienten nach versehentli-
cher Aspiration der SLIT-Lösung und
anschließender schwerer Symptomatik
der unteren Atemwege Adrenalin.

Kürzlich erschien eine randomisierte,
placebokontrollierte Pilotstudie, in der
SLIT und OIT direkt miteinander ver-
glichen wurden [18]. 21 Kinder mit Erd-
nussallergie zwischen 7 und 13 Jahren
wurden eingeschlossen. 11 der Kinder
erhielten Verum-OIT und gleichzei-
tig Placebo-SLIT und 10 Kinder Verum-

SLITund gleichzeitig Placebo-OIT.Nach
12 Monaten erzielten diejenigen, die die
aktive OIT erhalten hatten, einen signi-
fikant höheren Anstieg ihrer maximal
tolerierten Dosis (141fach erhöht) unter
oraler Provokation im Vergleich zu Kin-
dern, die die aktive SLIT erhalten hatten
(22fach erhöht).Wie erwartet kames un-
ter OIT jedoch auch deutlich häufiger zu
Nebenwirkungenals unter SLIT (43 %vs.
9% aller IT-Gaben). Nach Entblindung
erhielten alle Verum-SLIT-Patienten für
weitere 6 Monate SLIT in Kombination
mit gleichzeitiger OIT. Dies führte zu
einem ähnlich hohen Anstieg der Reak-
tionsschwelle unter Provokation wie bei
Patienten, die von Anfang an die Verum-
OIT erhalten hatten. Gleichzeitig kam
es unter Kombination von SLIT/OIT
zu signifikant weniger Nebenwirkungen
im Vergleich zu Patienten, die weiterhin
ausschließlich die OIT erhielten.

Somit scheint die SLIT im Vergleich
zur OIT zwar deutlich sicherer, jedoch
in ähnlichem Maße auch weniger wirk-
sam zu sein. Hinsichtlich eines anhalten-
den guten Nebenwirkungsprofils und ei-
nes gleichzeitig verbessertenDesensibili-
sierungserfolgs scheint eine Behandlung
mit SLIT und nachfolgender OIT viel-
versprechend zu sein. Ob durch SLIT je-
doch eine anhaltende, robuste Toleranz-
entwicklung erzielt werden kann, scheint
derzeit noch sehr fraglich. Nachteilig bei
der SLIT ist jedoch eine hohe Rate an
Studienabbrechern aufgrund mangeln-
der Compliance, wie es auch bei der
SLITmit Inhalationsallergenenbeobach-
tet wird.

Epikutane Immuntherapie (EPIT)

Bei der EPIT wird das Allergen mithil-
fe eines Pflasters auf die Hautoberflä-
che appliziert. In einer ersten placebo-
kontrollierten Pilotstudie bei 19 Kindern
mit Kuhmilchallergie erhielten die Pati-
enten über einen Zeitraum von 90 Tagen
3-mal proWoche ein Pflaster über je 48 h
(nPlacebo=9, nVerum=10) [35]. Bei 50% der
PatientenderVerumgruppekames zu lo-
kalen Hautreaktionen. Dies war doppelt
so häufig imVergleich zu lokalenHautre-
aktionen in der Placebogruppe. Schwere
Nebenwirkungen traten nicht auf und es
musste kein Adrenalin verabreicht wer-

den. Jedoch zeigte sich in dieser Studie
im Vergleich zu Placebo keine deutli-
che Wirksamkeit hinsichtlich einer De-
sensibilisierung. Kürzlich wurden auch
erste Ergebnisse von 3 Studien mit Erd-
nuss-EPIT veröffentlicht, allerdings nur
als Abstract [36–38]. Eine multizentri-
sche Studie aus den USA untersuchte die
Sicherheit der Erdnuss-EPIT bei 100 Pa-
tienten (6–50 Jahre) mit Erdnussallergie
über einen sehr kurzen Zeitraum von
2 Wochen [37]. Bei einem Großteil der
Patienten (84% der Verumgruppe und
67% der Placebogruppe) kam es zu mil-
den bis moderaten lokalen Hautreaktio-
nen.Hinsichtlich derHäufigkeit systemi-
scher Reaktionen, die laut der Autoren
vorrangig mit mildem Schweregrad ver-
liefen, zeigte sich kein Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen (16% Verum vs.
10% Placebo). In einer weiteren Studie
erhielten 54 Kinder mit Erdnussallergie
(5–17 Jahre) über 18 Monate eine EPIT
[36]. Die Hälfte der Kinder erhielt ein
Pflaster mit 100 μg Erdnussprotein über
18 Monate, Kinder der Placebogruppe
erhielten 6 Monate Placebo und im An-
schluss für12MonatedieVerumtherapie.
Nach 18 Monaten tolerierten 40% aller
Patienten, sowohl Kinder die ausschließ-
lich Verum- als auch Kinder die Placebo
und Verum erhielten, entweder mindes-
tens 1000 mg Erdnussprotein unter Pro-
vokation oder sie steigerten ihre Dosis
auf das 10fache ihrer Reaktionsschwelle
zu Studienbeginn. Eine multizentrische
doppelblinde, placebokontrollierte Stu-
die aus denUSA verglich unterschiedlich
dosierteEPIT-Pflaster(50μg,100μgoder
250 μg Erdnussprotein)mit Placeboüber
einen Zeitraum von 12 Monaten bei 221
Patienten [38]. Hierbei zeigte sich eine
dosisabhängige Wirksamkeit: Patienten
die das Pflastermit 250 μg Erdnussprote-
in erhielten, erzielten die höchste Steige-
rung der Reaktionsschwelle unter oraler
Provokation.

Insgesamt zeigen die bisher publizier-
tenDaten zu EPIT vielversprechende Er-
gebnisse v. a. hinsichtlich des guten Si-
cherheitsprofils. Jedoch scheint diese Be-
handlungsmethode, ähnlich wie bei der
SLIT, aufgrund der noch geringeren ap-
plizierbaren Allergendosis um ein Viel-
faches weniger wirksam zu sein als die
OIT. Möglicherweise könnte die EPIT,
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wie auch die SLIT, in Zukunft im Rah-
men einerKombinationstherapiemit an-
schließender OIT zum Einsatz kommen,
umdieWirksamkeit derTherapie zu ver-
bessern.

Anti-IgE und OIT

Auch eine Parallelanwendung mit Anti-
IgE (Omalizumab) und OIT wurde in
ersten Studien bei Nahrungsmittelaller-
gien untersucht. Das Ziel bestand da-
rin, die Nebenwirkungsrate unter OIT
zu senken [39–42]. In 2 Pilotstudien zu
Kuhmilch- und Erdnussallergie kam es
dabei bei nur 1,8–2% aller verabreich-
tenOIT-Dosen zuNebenwirkungen.Die
meisten Symptome verliefenmit mildem
Schweregrad [39, 40]. Trotzdembenötig-
te in beiden Studien je ein Patient un-
ter OIT und Omalizumab im Laufe der
Steigerungsphase Adrenalin. Nach Un-
terbrechung der Einnahme von Anti-IgE
und andauernder OIT zeigten 85–90%
der Patienten keine Reaktion auf die ku-
mulative Dosis unter oraler Provokation.
In einer ersten doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie zur Parallelanwen-
dung von Omalizumab und Kuhmilch-
OIT bei Kindern und Erwachsenen er-
hielten 57 Patienten entweder Placebo
oder Omalizumab in Kombination mit
Kuhmilch-OIT [41]. Die Studie zeigte,
dass die Anwendung von Omalizumab
und OIT im Vergleich zu Placebo und
OIT zwar nicht zu einer besseren Wirk-
samkeit, jedoch zu signifikant weniger
Nebenwirkungen unter OIT führte.

Probiotika und OIT

Eine randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie aus Australien
untersuchte den Effekt einer kombinier-
ten Behandlung von OIT mit Probioti-
ka bei Kindern mit Erdnussallergie [43].
Die Patienten erhielten über 18 Monate
entweder eine Erdnuss-OIT zusammen
mit einer definiertenMenge an Probioti-
ka oder nur ein entsprechendes Placebo.
UnterTherapie erreichten 26 von 31 Per-
sonen der Verumgruppe (OIT plus Pro-
biotika) und nur 2 von 31 der Placebo-
gruppe (6,5 %) eine Desensibilisierung.
Leider beinhaltete das Studiendesign kei-
nen Patientenarm, der die Erdnuss-OIT

ohne den Zusatz von Probiotika erhielt,
wodurch ein potenzieller zusätzlicher Ef-
fekt der Probiotikagabe besser hätte un-
tersucht werden können.

Kombination verschiedener
Nahrungsmittel bei OIT

Da etwa 30% der Kinder mit einer Nah-
rungsmittallergie auf mehr als ein Nah-
rungsmittel allergisch reagieren, wurde
in einer Pilotstudie die Sicherheit einer
OITmit bis zu 5Nahrungsmitteln gleich-
zeitiguntersucht.HierfürwurdenPatien-
ten eingeschlossen die entweder nur eine
Erdnussallergie oder auch weitere Nah-
rungsmittelallergien hatten [44]. 15 Pa-
tienten erhielten eine OIT ausschließlich
mit Erdnuss, 25 Patienten erhielten eine
OIT mit Erdnuss und bis zu 4 weite-
ren Nahrungsmittelallergenen gleichzei-
tig. Hinsichtlich der Nebenwirkungsrate
und Schwere der Nebenwirkungen zeig-
tensichkeineUnterschiedezwischenbei-
den Gruppen. Je 2 Patienten benötigten
Adrenalin nach einer OIT-Gabe zu Hau-
se. Die Dosissteigerungen verliefen ähn-
lich in beiden Gruppen, jedoch benötig-
ten Patienten, die die OIT mit mehreren
Nahrungsmitteln erhielten, im Median
vier Monate länger, um auf eine entspre-
chend hohe Proteindosis pro Nahrungs-
mittelallergen gelangen.

Fazit

In einigen klinischen Studien sowie ers-
ten Metaanalysen konnte gezeigt wer-
den, dass die OIT bei Nahrungsmittel-
allergien im Kindesalter eine wirksame
Behandlungsmöglichkeit darstellt. Auch
wenn derzeit langfristige Erfolge in Be-
zug auf eine „robuste“Toleranzinduktion
durchOIT nur bei wenigen Patienten er-
reichtwerdenkonnten, soscheintdieOIT
zumindest eine Desensibilisierung unter
laufender Therapie zu bewirken. Nach
wie vor sind sowohl die optimal zu ver-
abreichende Allergendosierung als auch
der optimale Behandlungszeitraum für
eine wirksame OIT nicht bekannt. Be-
vor die OIT als ein Behandlungskonzept
außerhalb klinischer Studien eingesetzt
werden kann, müssen also standardisier-
te Protokolle entwickelt werden. Leider
kommt es unter OIT bei vielen Patien-

ten zu Nebenwirkungen. Bei einer klei-
nen Patientenanzahl scheint sogar das
Risiko zu bestehen durch OIT schwere
gastrointestinale Erkrankungen zu ent-
wickeln. Vor allem Patienten, die nicht
zu der Gruppe der Hochrisikopatienten
gehören, alsoPatientenohneAsthmadia-
gnose, mit einer niedrigen spezifischen
Sensibilisierung, einer hohen Reaktions-
schwelle und ohne anaphylaktische Re-
aktionen in der Vorgeschichte oder un-
ter OIT, scheinen von der OIT zu pro-
fitieren [21, 45–47]. Dies sind jedoch
die Patienten, die vermutlich ohnehin
eine höhere Chance haben, eine natürli-
che, spontane orale Toleranz, auch ohne
OIT, zu entwickeln. Eine kausale The-
rapie ist jedoch gerade für Hochrisiko-
patienten von besonderem Interesse, um
sie zumindest vor anaphylaktischen Re-
aktionen nach versehentlichem Genuss
zu schützen und somit die Lebensqua-
lität zu verbessern. Unter neuen Ansät-
zen wie der SLIT oder EPIT zeigt sich
ein besseres Nebenwirkungsprofil. Mög-
licherweise könnten in Zukunft kombi-
nierte Immuntherapienmit anfänglicher
sublingualer oder epikutaner und fol-
gender oraler Applikation für diese Pa-
tientengruppe eine sichere und wirksa-
me Behandlungsmöglichkeit darstellen.
AuchOIT-Konzepte mit einer parallelen
Behandlung mit Omalizumab scheinen
hierbei erfolgreich zu sein. Eine weitere
Fortentwicklung der bisherigen Ansätze
zur allergenspezifischen Immuntherapie
bei Nahrungsmittelallergien könnte der
Einsatz von besser standardisierten All-
ergenextrakten, z. B. rekombinante All-
ergenextrakten oder modifizierte, hypo-
allergene Allergenextrakte, darstellen. Es
sind jedochweitere randomisierte, place-
bokontrollierte Studien mit großem Pa-
tientenkollektiv nötig, bevor die aller-
genspezifische Immuntherapie mit Nah-
rungsmitteln in der Routine eingesetzt
werden kann.
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