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Zusammenfassung

Die chronische Urtikaria, das rezidivierende Angio-
6dem und das nicht allergische Asthma werden
mit pseudoallergischen Reaktionen auf Nahrungs-
mittelinhaltsstoffe in Verbindung gebracht. Fiir
die atopische Dermatitis und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakes ist dieser Zusammenhang
umstritten. Pseudoallergische Reaktionen werden
durch Zusatzstoffe, aber auch durch natiirliche
Nahrungsmittelinhaltsstoffe ausgelost. Ein verin-
derter Histaminmetabolismus ist méglicherweise
mit dem Krankheitsbild der Pseudoallergie asso-
zilert.

Eine akute Urtikaria bzw. eine kurze Episode
von Angioddemen stellt keine Indikation fiir ein
aufwendiges diagnostisches Vorgehen dar. Nach
ergebnisloser Basisdiagnostik bei chronischer Ur-
tikaria kann die Durchfiihrung einer pseudoaller-
genarmen Diit erwogen werden. Haut- und Blut-
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tests stellen bei pseudoallergischen Pathomecha-
nismen keine objektiven diagnostischen Parameter
dar. Unter pseudoallergenarmer Diit sollte eine
Dokumentation des Schweregrades erfolgen.

Eine orale Provokation mit Zusatzstoffen fiihrt
nur in Einzelfillen zu reproduzierbaren Symp-
tomen. Deshalb wird nach positivem Verlauf der
pseudoallergenarmen Diit eine pseudoallergen-
reiche ,Supermahlzeit® exponiert. Nach positiver
Reaktion auf die ,,Supermahlzeit” erfolgt die Pro-
vokation mit Zusatzstoffen in der Regel als Sam-
melexposition. Bei vorbekanntem Asthma bron-
chiale oder bei anaphylaktoiden Reaktionen ist
allerdings eine Testung der Einzelsubstanzen mit
seinschleichender® Dosierung erforderlich.

Der Verdacht auf eine Histaminunvertriglich-
keit kann iiber eine Exposition mit Histamindi-
hydrochlorid erhirtet werden. Fiir Expositionen
bei Symptomen im Bereich der Atemwege sollten
inhalative Provokationen erwogen werden. Die
Objektivierung der Symptome ist gerade bei Er-
krankungen im Bereich des Gastrointestinaltrakts
erforderlich und sollte méglichst iiber einen ,,dou-
ble blind placebo-controlled food challenge®
(DBPCEFC) erfolgen.
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Summary

Chronic urticaria, recurrent angioedema and non-
allergic asthma have all been associated with pseu-
doallergic reactions to food ingredients. For atop-
ic dermatitis and diseases of the gastrointestinal
tract, this association is controversial. Pseudoall-
ergic reactions can be elicited by additives as well
as by natural food ingredients. An altered histamine
metabolism may be associated with pseudoaller-
gy.

Acute urticaria or a short episode of angioedema
are not an indication for exhaustive evaluation. If
basic diagnostic screening is negative in chronic
urticaria, a low-pseudoallergen diet can be consid-
ered. Skin and serological tests are no objective
diagnostic parameters for pseudoallergic reactions.
The severity of symptoms should be documented
while the patient is on a low-pseudoallergen diet.

Einleitung

Pseudoallergische Reaktionen sind als klinische Re-
aktionen definiert, die in der Symptomatik aller-
gischen Reaktionen gleichen, ohne dass immunolo-
gische Sensibilisierungsphinomene nachgewiesen
werden kénnen. Neben nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika, Muskelrelaxanzien und Rontgenkontrastmit-
teln gelten insbesondere auch Nahrungsmittelinhalts-
stoffe als Pseudoallergene, die bei entsprechend emp-
findlichen Individuen Beschwerden auslésen kénnen
[3]. Pseudoallergische Reaktionen auf Nahrungsmit-
telinhaltsstoffe sind fiir folgende Krankheitsbilder
beschrieben: chronische Urtikaria, rezidivierendes
Angioddem und nicht allergisches Asthma bronchiale
(intrinsisches Asthma). Auch fiir die atopische Der-
matitis gibt es Hinweise, dass Pseudoallergene die
Symptomatik bei einzelnen Patienten verschlechtern
konnen. Ob es sich bei diesen Beobachtungen immer
um einen pseudoallergischen Pathomechanismus
handelt, ist umstritten [19, 23, 27, 28, 29]. Insofern
konnen fiir dieses Krankheitsbild, fiir welches erheb-
licher Forschungsbedarf besteht, bislang noch keine
allgemeinen Empfehlungen zum diagnostischen Vor-
gehen gegeben werden. Dariiber hinaus sind Kasuis-
tiken Fallberichte und Studien mit niedrigen Pati-
entenzahlen zu anderen Krankheitsbildern, u.a. im
Bereich des Magen-Darm-Trakts (z. B. Morbus
Crohn), im Zusammenhang mit pseudoallergischen
Reaktionen publiziert [17, 18, 30].

Die chronische Urtikaria, das rezidivierende Angio-
6dem und das nicht allergische Asthma werden mit
pseudoallergischen Reaktionen auf Nahrungsmittel-
inhaltsstoffe in Verbindung gebracht. Fiir die ato-
pische Dermatitis und Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts ist dieser Zusammenhang umstritten.
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Oral provocation with additives leads to reproducible
symptoms only in a few cases. Therefore, if a low-
pseudoallergen diet brings improvement, the patient
is then exposed to a pseudoallergen-rich “super
meal”. After a positive reaction to the “super meal”
the challenge with additives takes place in the form
of collective group exposure. When the patient has
asthma or a history of anaphylactoid reactions, test-
ing with individual substances in carefully increasing
dosages is required.

The suspicion of adverse reactions against histamine
can be confirmed by a challenge with histamine di-
hydrochloride. In the case of respiratory symptoms,
provocation by inhalation should be considered. Ob-
jectifying symptoms especially in gastrointestinal
diseases is mandatory and should include double blind
placebo-controlled food challenge, if possible.

Diese Leitlinie befasst sich in erster Linie mit
dem Vorgehen bei Verdacht auf pseudoallergische
Reaktionen durch Nahrungsmittelinhaltsstoffe bei
chronischer Urtikaria. Bei diesem Krankheitsbild
wird bislang eine Pseudoallergie relativ hiufig als
moglicher Triggerfaktor vermutet. Da bislang keine
Ergebnisse aus grofler angelegten kontrollierten Stu-
dien im Sinne der evidenzbasierten Medizin vorlie-
gen, werden nicht standardisierte und zum Teil
zeitaufwendige diagnostische Verfahren individuell
durchgefiihrt. Allerdings kann auf diese Weise nur
selten ein spezifisches Pseudoallergen als relevanter
Triggerfaktor identifiziert werden. Die vorliegende
Leitlinie schligt ein vereinfachtes Vorgehen vor, wie
es sich in einigen Institutionen durchgesetzt hat. Fiir
die Durchfithrung nach dem vorgeschlagenen Sche-
ma sprechen vor allem praktische Griinde, allerdings
steht auch fiir dieses vorgeschlagene Vorgehen eine
kontrollierte klinische Studie aus.

Angaben zur Hiufigkeit klinisch relevanter
pseudoallergischer Reaktionen gegeniiber Nah-
rungsmittelinhaltsstoffen sind rar. Selbst fiir die
chronische Urtikaria, die am hiufigsten mit diesen
Reaktionen in Verbindung gebracht wird, variieren
die Privalenzzahlen von unter 1% bis iiber 50%
erheblich [4, 9, 14, 22, 25, 26, 34]. Orale Provo-
kationen mit Zusatzstoffen, die lange als Hauptaus-
l6ser pseudoallergischer Reaktionen gesehen wur-
den, fithren nur bei der Minderheit der Patienten,
deren Symptome sich unter Eliminationsdiit ge-
bessert haben, zu Reaktionen [6, 14, 22]. Doch
selbst eine pseudoallergenreiche Provokationskost
(sieche unten), die neben Zusatzstoffen auch natiir-
liche Nahrungsmittel als Ausléser mitberticksichti-
gt, 1ost nur bei einem Teil der Didtansprecher die
Symptomatik wieder aus. Diese Beobachtung spricht
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fiir die Einleitung einer Heilung durch eine Diit,
die bekannte Ausléser fiir einen begrenzten Zeit-
raum meidet. Die Berechtigung des Einsatzes einer
pseudoallergenarmen Diit wird auch durch die Be-
obachtungen einer Untersuchung an Patienten mit
chronischer Urtikaria unterstiitzt: Insbesondere
Patienten mit einer erhdhten gastroduodenalen
Permeabilitit profitierten von der Didt. Die Durch-
lassigkeit der Magenschleimhaut normalisierte sich
bei den Patienten, die von der Diit klinisch profi-
tierten, wihrend der drei- bis vierwdchigen Diit-

phase [2].

Pseudoallergische Reaktionen werden durch Zu-
satzstoffe, aber auch durch natiirliche Nahrungs-
mittelinhaltsstoffe ausgeldst.

Die Liste der in der klinischen Praxis zur Dia-
gnostik eingesetzten Pseudoallergene beruht zu
einem gewissen Teil auf kasuistischen Beobach-
tungen von dokumentierten Uberempfindlichkeits-
reaktionen [22]. Vor dem Hintergrund der Tatsache,
dass sich das Spektrum der eingesetzten Zusatzstof-
fe in den letzten Jahren erheblich gedndert hat, ist
jedoch nicht auszuschlieflen, dass klinisch relevante
Nahrungsmittelbestandteile in den iiblichen dia-
gnostischen Protokollen fehlen bzw. nicht relevante
Zusatzstoffe nach wie vor getestet werden. Gerade
aufgrund dieser Unsicherheit ist zu fordern, dass fiir
die Einschitzung der klinischen Relevanz von Pseu-
doallergenen ein einheitliches Vorgehen bei der
Abklirung von Reaktionen auf Nahrungsmittelin-
haltsstoffe in der Praxis gewihrleistet ist und dieses
Vorgehen regelmifiig dem aktuellen Kenntnisstand
angepasst wird. In dieser Leitlinie der Arbeitsgrup-
pe Nahrungsmittelallergie der DGAKI und der oben
aufgefiihrten Institutionen werden daher die dia-
gnostischen Leitlinien fiir das Vorgehen bei Verdacht
auf Pseudoallergie gegen Nahrungsmittelinhaltsstof-
fe aktualisiert, die hinsichtlich des Pseudoallergen-
spektrums auch weiterhin in regelmifligen Abstin-
den auf den neuesten Stand gebracht werden sol-
len.

Stellenwert von In-vitro- und In-vivo-Tests

Anders als bei IgE-vermittelten Reaktionen auf Nah-
rungsmittel, bei denen In-vitro-Tests und Hauttests
einen festen Stellenwert in der Diagnostik vor der
Durchfiihrung von oralen Provokationstests haben
[12, 16], stehen fiir pseudoallergische Reaktionen
derzeit keine zuverlissigen Labor- oder Hauttests
zur Verfiigung.

Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass
der Anteil von Patienten mit einem verinderten
Histaminmetabolismus bei den oben beschriebenen
Krankheitsbildern erhsht ist [8, 10, 11, 13]. Diese
Beobachtungen kénnten erkliren, warum sich eine

Kost, die arm an biogenen Aminen ist, vorteilhaft
auf die Symptomatik einiger Patienten auswirkt.

Hauttests (Reibtests, Pricktests, ggf. Intraku-
tantests) konnen auf eine IgE-vermittelte Reaktion
hinweisen. Derartige Reaktionen sind dufSerst selten,
z.B. auf Parabene [15] oder Sulfite [20-22], be-
schrieben worden. Hauttests sind bei anamnestisch
gefihrlicher Symptomatik (d.h. schwere Atemwegs-
obstruktion, schweres Quincke-Odem, anaphylak-
tische Reaktionen) aus Sicherheitsgriinden zu erwi-
gen. Sie bleiben aber bei pseudoallergischen Reak-
tionen in der Regel negativ und sind somit fiir die
Diagnostik im engeren Sinne nicht hilfreich, so dass
zur Identifikation eventueller Ausléser immer eine
Eliminationsdiit und orale Provokationen durch-
gefiihrt werden miissen.

Es gibt keine zuverlissigen Haut- und Bluttests als
objektive diagnostische Parameter.

Dabei ist grundsitzlich die gezielte Untersu-
chung eines oder weniger Inhaltsstoffe bei spezi-
fischem Verdacht auf eine Unvertriglichkeit, z. B.
Tartrazinintoleranz in Assoziation mit einer vorbe-
kannten Acetylsalicylsiureintoleranz (Idiosynkrasie)
[22], oder gezielte Provokation nach positivem
Hauttest von der eher ungezielten Suche bei chro-
nischen Beschwerden (in der Regel chronische Ur-
tikaria oder chronisch rezidivierende Quincke-
Odeme) zu unterscheiden, die hier zunichst bespro-
chen wird.

Eliminationsdidten bei chronischer Urtikaria
und rezidivierenden Angioddemen

Die akute Urtikaria (d. h. Beschwerden < 6 Wo-
chen) oder eine kurze Episode von Angioddemen
stellt keine Indikation fiir das im Folgenden be-
sprochene Vorgehen dar. Bei der chronischen Ur-
tikaria bzw. bei iiber einen lingeren Zeitraum als
sechs Wochen auftretenden, rezidivierenden Angio-
6demen sollten zunichst andere Ursachen bzw.
Triggerfaktoren mit den in der DDG-Leitlinie Ut-
tikaria [31] bzw. in den europiischen EAACI-/
GA2LEN-/EDEF-Leitlinien [32, 33] zusammenge-
fassten diagnostischen Mafinahmen ausgeschlossen
werden. Physikalische Urtikariaformen inklusive
der Urticaria factitia und Allergien vom Soforttyp
sind dabei ebenso wie infektiologische Triggerfak-
toren im Vorfeld auszuschlieflen.

Eine akute Urtikaria bzw. eine kurze Episode von
Angioddemen stellt keine Indikation fiir ein auf-
wendiges diagnostisches Vorgehen dar. Nach er-
gebnisloser Basisdiagnostik bei chronischer Urti-
karia kann die Durchfithrung einer pseudoaller-
genarmen Diidt erwogen werden.

Allergo J 2008; 17: 540-49



Bei negativem Ausgang der mikrobiologischen
Diagnostik ist eine anschlieSende, mindestens vier-
wdchige pseudoallergenarme Kost (Tab. 1) zu emp-
fehlen. Sollte sich hierunter keine Besserung der
Beschwerden einstellen, ist gegebenenfalls die Durch-
fiihrung einer strengeren oligoallergenen Basisdiit
(Tab. 3) iiber weitere fiinf bis sieben Tage, wie fiir
IgE-vermittelte Reaktionen vorgeschlagen [16], zu
erwigen. Dariiber hinaus kénnen in Einzelfillen
symptombezogene Spezialuntersuchungen an spe-
zialisierten Zentren (inklusive hypoallergener Fliis-
sigkost [17]) notwendig sein.

Die Arbeitsgruppe Nahrungsmittelallergie der
DGAKI schlief3t sich in der Bewertung der pseudo-
allergenarmen Diit als diagnostisches Mittel dem
Positionspapier der Arbeitsgruppe ,,Didtetik in der
Allergologie” der Deutschen Gesellschaft fiir Ernih-
rung [5] an. Darin heif3t es, dass ,,eine Eliminations-
didt, bestehend aus naturbelassenen und selbst zu-
bereiteten Lebensmitteln ein kostengiinstiges dia-
gnostisches Mittel sei, ,um natiirliche Pseudoaller-
gene und Lebensmittelzusatzstoffe als Ausloser oder
Triggerfaktoren bei der chronischen Urtikaria aus-
zuschliefSen®. Es wiren ,fiir eine Dauer von vier
Wochen keine ernihrungsphysiologischen Defizite
zu befiirchten, da die pseudoallergenarme Diit alle
Makro- und Mikronihrstoffe in ausreichenden Men-
gen enthilt, sofern das fehlende Obst durch einen
deutlich héheren Gemiiseverzehr ausgeglichen
wird®.

Eine Kartoffel-Reis-Diit kann in schwierigen
Fillen iiber einen begrenzten Zeitraum von einigen
Tagen durchgefiihrt werden. Bei chronischer Urti-
karia sind mégliche Diiterfolge allerdings in der
Regel erst nach lingerer Zeit, d. h. nach zwei bis drei
Wochen zu erwarten. Eine kurztigige Kartoffel-Reis-
Diit schadet einem ansonsten gesunden Menschen
zwar nicht, eine mehrwichige Diit erniedrigt die
Compliance allerdings erheblich.

Bei ambulanter Diit ist die Gefahr von Diit-
fehlern grofi. Ideal, aber in der Praxis nicht immer
durchfiihrbar ist eine eingehende Beratung durch
eine Ernihrungsfachkraft. Aufjeden Fall sollten die
verwendeten Lebensmittel vom Patienten tiglich in
einem Nahrungsmittelprotokoll dokumentiert wer-
den. Wihrend der Diit sollte — soweit wie méglich
— jede medikamentdse Symptomsuppression unter-
bleiben. Allerdings kann erwogen werden, die Com-
pliance des Patienten zu erhéhen, indem der Einsatz
von Antihistaminika in den ersten zehn bis 14 Tagen,
in denen keine Besserung unter Diit zu erwarten ist,
erlaubt bleibt. Danach sollten die Medikamente aber
abgesetzt werden, um ein Ansprechen auf die Didt
beurteilen zu kénnen.

Wihrend der Dit sollte der Schweregrad der
chronischen Urtikaria anhand eines Urtikaria-Scores
(Tab. 2) diglich (d.h. in der Regel vom Patienten
selbst) ermittelt und in einem Tagebuch dokumen-
tiert werden. Der Urtikaria-Score beriicksichtigt mit
der Quaddelzahl einen objektiven und mit der Be-

I ————————
Tabelle 1. Beispiel einer pseudoallergenarmen Diat (modifiziert nach [34])

Generell verboten: alle Nahrungsmittel, die Aromastoffe, Konservierungsstoffe, Farbstoffe und Antioxidanzien enthalten. Ein ent-

sprechender Verdacht besteht bei allen industriell verarbeiteten Lebensmitteln.

Brot und Brétchen ohne Konservierungsmittel,

Verboten

GrieB, Hirse, Kartoffeln, Reis, Hartweizennudeln nudeln, Kuchen, Pommes frites)
(ohne Ei), Reiswaffeln (nur aus Reis und Salz!)

Erlaubt
Grundnahrungsstoffe
Fette Butter, Pflanzendle
Milchprodukte

Frischmilch, frische Sahne (ohne Carrageen),

Alle Uibrigen Fette (Margarine, Mayonnaise etc.)

Alle iibrigen Milchprodukte

Quark, Naturjoghurt, Frischkdse (ungewiirzt),

wenig junger Gouda
Tierische Nahrungsmittel

Frisches Fleisch, frisches Gehacktes (ungewiirzt),
Bratenaufschnitt (selbst hergestellt)

Gemiise Alle Gemiisesorten aulRer den verbotenen; erlaubt
sind z. B. Salat (gut waschen!), Mohren, Zucchini,

Fisch, Krustentiere

Rosenkohl, Weiltkohl, Chinakohl, Broccoli, Spargel

Alle verarbeiteten tierischen Nahrungsmittel, Eier,

Alle tibrigen Nahrungsmittel (z.B. Nudelprodukte, Eier-

Artischocken, Erbsen, Pilze, Rhabarber, Spinat, Tomaten
und Tomatenprodukte, Oliven, Paprika

Obst Keines Alle Obstsorten und Obstprodukte (auch getrocknetes
Obst wie Rosinen)
Gewdirze Salz, Zucker, Schnittlauch, Zwiebeln Alle {ibrigen Gewiirze, Knoblauch, Krauter
SiiRigkeiten Keine Alle SiiRigkeiten, auch Kaugummi und SiiRstoff
Getranke Milch, Mineralwasser, Kaffee, schwarzer Tee Alle {ibrigen Getranke, auch Krautertees und Alkoholika
(unaromatisiert)
Brotbeldge Honig und die in den vorhergehenden Zeilen Alle nicht genannten Brotbeldage

genannten Produkte

Allergo J 2008; 17: 540-49 543
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Tabelle 2. Urtikaria-Score

Auspragung der Quaddeln

0 Keine Quaddeln

1 Wenige Quaddeln (weniger als zehn Quaddeln)

2 Mittlere Auspragung (zehn und mehr einzeln stehende Quaddeln)

3 Viele Quaddeln (multiple dicht stehende oder konfluierende Quaddeln)
Juckreiz

0 Kein Juckreiz

1 Wenig Juckreiz

2 MaRiger Juckreiz

3 Starker Juckreiz

Tabelle 3. Beispiel fiir eine oligoallergene Basisdiat®

— Als Getreide: Reis

—Als Fleisch: Lamm, Pute

— Als Gemiise: Blumenkohl, Broccoli, Gurke

— Als Fett: raffiniertes Pflanzendl, milchfreie Margarine
— Als Getranke: Mineralwasser, schwarzer Tee

— Als Gewdirze: Salz/Zucker

“Die einzelnen Bestandteile miissen individuell festgelegt werden und sind frei kombinierbar.

Tabelle 4. Expositionsprotokoll fiir die Provokation ohne
Hinweise auf spezifische Ausloser am Beispiel der Urtikaria

1. Provokationstag

Pseudoallergenreiche Provokationskost, Tag 1 (Tab. 5)°

2. Provokationstag

Pseudoallergenreiche Provokationskost, Tag 2 (Tab. 5)

3. Provokationstag

Sammelexposition mit untenstehenden Inhaltsstoffen (in Kapseln)
4. Provokationstag

Identische Anzahl Plazebokapseln (oder umgekehrt)

Zur Sammelexposition werden folgende (Zusatz-)Stoffe in den angege-

benen Mengen in Gelatinekapseln getestet:

— Farbstoffmix (E100 Kurkumin, E120 echtes Karmin, E132 Indigokarmin,
E141 Cu-Chlorophyll, E172 Eisenoxid, E102 Tartrazin, E104 Chinolingelb,
E110 Sunsetgelb, E122 Azorubin, E123 Amaranth, E124 Cochenillerot,
E127 Erythrosin, E129 Allurarot, E131 Patentblau, E133 Patentblau,
E142 Brillantsduregriin, E151 Brillantschwarz) je 5 mg

— Sorbinsdure 1.000 mg

— Natriumbenzoat, p-Hydroxybenzoesdure je 1.000 mg

— Kaliumdisulfit 300 mg

— Natriumnitrat 100 mg

— Natriumsalicylat 1.000 mg

— Antioxidanzien (Butylhydroxyanisol [BHA], Butylhydroxytoluol [BHT],
Propylgallat, Tocopherol, Kaffeesdure) je 50 mg

— SiiRstoffe (200 mg Aspartam, 100 mg Acesulfam-K, 40 mg Natrium-
saccharin, 400 mg Cyclamat)

Dargestellt ist der zeitliche Optimalfall. Bei positiver Reaktion nach einem Expositionsschritt kann
eine erneute Exposition erst bei einer Reduktion des Urtikaria-Scores auf < 3 und fehlendem Angio-
6dem erfolgen. Eine Anpassung des Provokationsprotokolls ist bei gesicherten und vorbekannten

Nahrungsmittelpseudoallergien notwendig. Bei vorbekanntem Asthma bronchiale oder anaphylaktoiden

Reaktionen ist unbedingt eine einschleichende Dosierung erforderlich.
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urteilung des Juckreizes einen subjektiven Parameter.
Angioddeme werden analog (Score von 0-3) bewer-
tet.

Die pseudoallergenarme Diit (wie in Tab. 1
angegeben) fithrt bei vielen Patienten mit Urtikaria
zu einer Beschwerdebesserung hinsichtlich des Juck-
reizes und der Ausprigung der Quaddeln [34, 35].
Tritt unter dieser und der danach gegebenenfalls
tiber fiinf bis sieben Tage durchgefiihrten oligoaller-
genen Diit (Tab. 3) keine Besserung des klinischen
Bildes ein, ist eine nahrungsmittelgetriggerte Sym-
ptomatik nicht wahrscheinlich, und Provokations-
testungen sind nicht sinnvoll.

Orale Provokation ohne Hinweise auf
spezifische Ausloser

Ergibt sich unter der pseudoallergenarmen Diit eine
deutliche Besserung oder eine komplette Remission
der Beschwerden (Gesamtscore 0), sollte aus Sicher-
heitsgriinden eine stationire Aufnahme zur oralen
Provokationstestung erfolgen. Angioddeme sollten
zum Zeitpunkt der Provokation nicht vorliegen.
Medikamente, welche die Provokation beeinflussen
konnten, wie Antihistaminika und Kortikosteroide
miissen ausreichend lange (d. h. Antihistaminika eine
Woche, systemische Steroide drei Wochen) vor der
Testung abgesetzt werden.

Da die in der Regel durchgefiihrten oralen Pro-
vokationstestungen mit Nahrungsmitteladditiva,
insbesondere Farbstoffen, Benzoaten, Sulfiten und
Antioxidanzien, nur in seltenen Einzelfillen repro-
duzierbare positive Reaktionen ergaben, wird eine
regelhafte sukzessive Provokation mit diesen Einzel-
substanzen nicht mehr vorgeschlagen.

Eine orale Provokation mit Zusatzstoffen fiihrt
bei chronischer Urtikaria nur in Einzelfillen zu
reproduzierbaren Symptomen. Deshalb wird nach
positivem Verlauf der pseudoallergenarmen Diit
zunichst eine ,Supermahlzeit exponiert, sofern
kein gezielter Verdacht auf eine bestimmte Un-
vertriglichkeit besteht.

Um eine Beteiligung aller in der Literatur als
mégliche Triggerfaktoren der chronischen Urtikaria
angesechenen Nahrungsmittelinhaltsstoffe [3, 14, 22,
24, 35] ausschlieflen zu kénnen, soll eine Provoka-
tion zunichst in Form einer pseudoallergenreichen
Provokationskost in Notfallbereitschaft erfolgen.
Kommt es nach einem Tag zu keiner Reaktion, wird
aufgrund des moglicherweise dosisabhingigen Ef-
fekts ein zweiter Provokationstag mit einer pseudo-
allergenreichen Provokationskost empfohlen (Tab.
4). Tabelle 5 gibt ein Beispiel fiir eine derartige ,,Su-
permahlzeit®, die reich an Additiva sowie biogenen
Aminen und natiirlichen Aromastoffen ist. Diese
Provokationskost kann als ,,Suchtest” eingesetzt

Allergo J 2008; 17: 540-49



___________________________________________________________________________________________________|
Tabelle 5. Beispiel fiir eine pseudoallergenreiche Provokationskost (B. Bunselmeyer et al., persénliche Mitteilung, 2005)*

Tag 1

— Friihstiick: Kaffee oder Tee, SiiRstofftabletten (mit Cyclamat und Saccharin), Kondensmilch oder Kaffeesahne, Frucht-Didtjoghurt mit
Mislimischung (Getreideflocken, Cornflakes, Mandeln, Haselniisse, Walniisse, Cashewkerne, Erdniisse, Sonnenblumenkerne, Sesam, Lein-
samen, Kiirbiskerne, Rosinen, Pflaumen [mit Sorbinsdure], geschwefelte Friichte: Aprikosen, Birnen, Pfirsiche, Apfelringe), Orangensaft

— Uber den Tag verteilt: 6 Erdbeerschaumbonbons (mit Aroma und Farbstoffen), 2 Eisbonbons (mit Aroma), 2 Karamellbonbons (mit
Aroma), 1 Erdnussmiisliriegel, 2 Kaugummis Spearmint (mit StiRstoff und Antioxidationsmittel), 30 g Paprikachips, 1 Schokoriegel,
1 Sportgetrank (mit Farbstoff und gegebenenfalls Konservierungsstoff), 1 Cola light, 1 Apfel, 1 Banane

_ Mittagessen: Pikante Pizza: Hefeteig, Tomatensauce, Oregano, Pfeffer, Salz, Knoblauch, Paprika, Spinat, Thunfisch in Ol, Lachs, Krabben
(mit Konservierungs- und Farbstoffen), Oliven (geschwarzt), Emmentaler, Petersilie; 0,5 | Bier (Erwachsene), 0,33 L Cola light (Kinder)

— Zwischenmahlzeit: Kaffee oder Tee, StiRstofftabletten (Cyclamat und Saccharin), Kondensmilch oder Kaffeesahne, 3 Schaumwaffeln (mit
Farbstoff und Aroma)

— Abendessen: Tee, SiiRstoff, 2 Scheiben Saatvollkornbrot (mit Sesam), 2 Scheiben Kase, 2 Portionen Halbfettmargarine (mit Konservie-
rungsstoff), 2 Portionen Didgtmarmelade, 1 Portion Thunfischsalat (mit Verdickungsmittel und Aroma)

Tag 2

— Friihstiick: Kaffee oder Tee, SiiRstofftabletten, Kondensmilch oder Kaffeesahne, 2 Mehrkornbrotchen, Halbfettmargarine, 1 Portion Erd-
nussbutter, Maasdamer

— Uber den Tag verteilt: 1 Kinderriegel, 2 Kaugummis Spearmint (mit StiRstoff und Antioxidationsmittel), 10 Fruchtkaubonbons (mit
Aroma und Farbstoff), Studentenfutter, 1 Kokosnussriegel, Cola light, Multivitaminsaft, Kiwi, Orange

— Mittagessen: Waldorfsalat (mit Mayonnaise, Sellerie, Ananas und Walniissen), geschwefelte Kartoffeln, Gotterspeise rot/griin (mit Farb-
stoff), Vanille-Dessert-SoRe und bunte Zuckerstreusel (mit Farbstoffen), 250 ml Rotwein (Erwachsene), 200 ml Apfelsaft (Kinder)

— Zwischenmabhlzeit: Kaffee oder Tee

— Abendessen: Salate der Saison: Blattsalat, Tomaten, Feldsalat, Méhren, Gurke, Paprika, Dressing , Thousand Islands”; Heringssalat (mit
Kaliumsorbat, Natriumbenzoat und Stabilisatoren), Sonnenblumenkernbrot, Schnittkdse, gekochter Schinken, Halbfettmargarine (mit Kon-

servierungsstoff), Tee

*Bei bekannter Sensibilisierung auf eines der aufgefiihrten Lebensmittel entfallt dieses.

werden. Selbstverstindlich kénnen dabei einzelne
Lebensmittel durch andere additivareiche Lebens-
mittel ersetzt werden. Dies ist insbesondere dann
notwendig, wenn gegeniiber einem Lebensmittel
eine bereits vorbekannte IgE-vermittelte Allergie
besteht. Die pseudoallergenreiche Provokationskost
ist nicht allergenarm!

Der Patient ist iiber die Erfolgsaussichten und
die Durchfithrung des bzw. der Tests aufzukliren
und muss seine Zustimmung erteilen. Die korrekte
Planung und Durchfiihrung des bzw. der Tests sind
irztliche Aufgaben.

Cave: Orale Provokationen mit Pseudoallergenen
kénnen systemische Reaktionen hervorrufen und
erfordern eine engmaschige Uberwachung iiber
einen Zeitraum von 1624 h!

Ergibt die Ernihrungsanamnese, dass der Spei-
seplan des Patienten keine oder nur bestimmte Zu-
satzstoffe enthiilt, ist eine individuell auf den Pati-
enten ausgerichtete Provokation wiinschenswert.
Diese sollte sich dann auf die natiirlichen Lebens-
mittel als Ausléser beschrinken und nur gezielt die
unter Verdacht stehenden Zusatzstoffe testen. Bei
ausbleibender klinischer Reaktion wird eine Verlin-
gerung der Provokation mit der pseudoallergen-
reichen Provokationskost um weitere zwei Tage

Allergo J 2008; 17: 540-49

empfohlen. Bei positiver Reaktion, charakterisiert
durch objektivierbare Symptome wie Urtikaria und
Angioddem, erfolgt nach symptomatischer Therapie
eine erneute Diitphase bis zur Besserung der Symp-
tomatik. Zum Ausschluss von Additiva als Ausloser
der beobachteten Reaktionen wird im Anschluss eine
Sammelexposition mit den in Tabelle 4 angegebenen
Zusatzstoffen vorgeschlagen. Diese Liste muss kon-
tinuierlich im Hinblick auf neue, aber auch auf nicht
(mehr) relevante Ausléser aktualisiert werden. Fiihrt
die Sammelexposition zu einer positiven Reaktion,
erfolgt die schrittweise Aufschliisselung. Bei klinisch
schweren vorangegangenen Reaktionen (z. B. Urti-
karia mit ausgeprigten Angiosdemen) wird eine
titrierte Provokation mit Einzelkomponenten an-
stelle der Sammelexposition empfohlen (siche un-
ten).

Wenn zusitzlich oder unabhingig von einer
Urtikaria oder von Angioddemen andere Symptome
auftreten (respiratorische, anaphylaktoide Sym-
ptome), sollten weitere Provokationstests mit defi-
nierten Pseudoallergenen in ansteigenden Dosie-
rungen unter Notfallbereitschaft durchgefiihrt wer-
den.

Bei Verdacht auf Histaminunvertriglichkeit ist
eine zusitzliche Exposition mit Histamindihydro-
chlorid (0,75 mg/kg Kérpergewicht und 1,5 mg/kg

Korpergewicht) [7] — nach Ausschluss von internis-
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tischen Kontraindikationen — unter Notfallbereit-
schaft zu erwigen. Auch gegeniiber Glutamat (4 g)
sollte bei entsprechender Indikation isoliert expo-
niert werden.

Ergibt sich lediglich eine positive Reaktion auf
die pseudoallergenreiche Provokationskost, erfolgt

ein langsamer Kostaufbau, bei dem alle drei Tage
ein vorher verbotenes Lebensmittel ergéinzt wird, bis
im Idealfall eine individuelle ,,therapeutische Dic*
empfohlen werden kann. Das detaillierte diagnosti-
sche Vorgehen ist zur Ubersicht in einem Flussdia-

gramm dargestellt (Abb. 1).

Anamnese, Basisdiagnostik

'

Diagnose: chronische Urtikaria, Angioddem

|

4 Wochen pseudoallergenarme Didt

/

Besserung

l

Pseudoallergenreiche
Provokationskost

AN

.

Keine Besserung

l

Oligoallergene Basisdidt

N

Positiv Negativ

Keine Besserung Besserung

l \

g

Sammelexposition mit
Zusatzstoffen in Kapseln

Abbruch der
Untersuchung

oo

Positiv Negativ

l ™~

Exposition mit
Einzelkomponenten

Kostaufbau, ggf. mit
erganzender Diagnostik

\ l

Didtempfehlung entsprechend den klinischen Ergebnissen nach
Exposition mit Einzelkomponenten bzw. unter Kostaufbau

Abbildung 1. Diagnostisches Vorgehen bei unprazisierbarem Verdacht auf Unvertréglichkeit von Pseudoaller-
genen in Nahrungsmitteln. Cave: Orale Provokationen mit Pseudoallergenen sind nicht risikolos und durch

den durchfiihrenden Arzt zu verantworten!
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Die vorgestellte pseudoallergenreiche Provoka-
tionskost soll die ,alltigliche® In-vivo-Situation des
Patienten besser widerspiegeln als die Provokation
mit Einzelsubstanzen. Es werden allerdings nur sel-
ten klinische Reaktionen (Urtikaria) bei Patienten
beobachtet, deren chronische Urtikaria sich zuvor
unter pseudoallergenarmer Diit gebessert hat. Durch
das vereinheitlichte Vorgehen wird eine weitere Ein-
grenzung auf bisher nicht verdichtigte Pseudoaller-
gene, z. B. auf Aromastoffe [35], moglich.

Orale Provokation mit Einzelkomponenten
Bei Reaktion auf die Sammelexposition, bei schwerer
klinischer Reaktion oder bei dem relativ seltenen
klinischen Verdacht auf ein definiertes Pseudoallergen
als Ausléser der klinischen Symptomatik (z. B. Sul-
fite bei der Auslésung von Atemwegsobstruktion)
wird eine doppelblinde orale Provokation mit Ein-
zelstoffen vorgeschlagen. Bei schweren klinischen
Reaktionen wird abweichend von den oben angege-
benen Dosierungen (Tab. 4) eine titrierte Exposition
gegeniiber definierten Stoffen empfohlen (Tab. 6).
Grundsitzlich sollte wegen der Maglichkeit
verspitet einsetzender Symptome nur mit einer
Stoffgruppe pro Tag provoziert werden.

Bei vorbekanntem Asthma bronchiale oder bei
anaphylaktoiden Reaktionen ist unbedingt eine
seinschleichende® Dosierung bei der Provokation
erforderlich.

Grundsatzliches zur oralen Provokation

Fiir die doppelblinde orale Provokation gelten die
gleichen Grundsitze, die kiirzlich fiir [gE-vermittelte
Reaktionen dargestellt wurden [16]. Das Verhiltnis
von Verum zu Plazebo sollte im Idealfall 1 : 1 be-
tragen. Aus Griinden der Praktikabilicit ist aufgrund
der geringen Hiufigkeit objektivierbarer Reaktionen
bei Patienten, die nicht iiberingstlich reagieren, ein
Verhiltnis von bis zu 4 : 1 zu rechtfertigen.

Die klinische Beurteilung erfolgt durch einen
Arzt, der fiir mindestens einen Provokationsblock
dieselbe Person sein sollte. Bei der Beurteilung von
Reaktionen ist auf einem standardisierten Doku-
mentationsbogen zwischen subjektiven und objek-
tiven Symptomen zu unterscheiden. Der die kli-
nische Reaktion beurteilende Arzt muss vor jedem
Folgeschritt schriftlich festlegen, ob die vorangegan-
gene Reaktion als positiv oder negativ zu werten ist.
Die Entblindung erfolgt erst nach Beendigung des
geplanten Expositionsprotokolls. Eine positive Pla-
zeboreaktion lisst Zweifel an eventuell positiven
Verumprovokationen aufkommen [1]. In diesen
Fillen miissen die vorherigen Testungen wiederholt
und vermehrte Plazeboprovokationen eingeplant
werden. Bei Patienten mit einer belastungsabhin-
gigen pseudoallergischen Reaktion sollte der oralen

Allergo J 2008; 17: 540-49
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Tabelle 6. Titration von Einzelstoffen (Beispiele)

Stoffname Dosierungsvorschliage
Aspartam 50, 250 mg

Glutamat 500, 2.000, 5.000 mg
Natriumbenzoat 50, 250, 500 mg
Natriumnitrit 2,10, 20 mg
Natriumsalicylat 100, 250, 500, 1.000 mg
Disulfit 10, 50, 100, 300, 500 mg
Tartrazin 10, 50 mg

Provokation nach 45-60 min eine adiquate kérper-
liche Belastung (z. B. Laufbandbelastung) folgen.

Vorgehen bei Symptomen auBerhalb des
Hautorgans

Pseudoallergische Reaktionen, die sich nichr als
Urtikaria und/oder Angioddem duflern, sind — ab-
gesehen von der Analgetikaintoleranz — nicht so
eingehend untersucht und méglicherweise auch
seltener. Es kann zu Reaktionen im Bereich der
oberen Luftwege (Rhinitis, Larynxddem), der tiefe-
ren Luftwege (Asthma), zu gastrointestinalen Be-
schwerden und zu Kreislaufstérungen bis zum
Schock kommen.

Das Vorgehen hinsichtlich der Karenzperiode
ist identisch mit dem bei Urtikaria. Bei Asthma mit
Sulfitintoleranz ist offensichtlich der unmittelbare
SOZ—Kontakt mit der Schleimhaut bedeutsam, und
die Applikation in Kapselform kann zu falsch nega-
tiven Ergebnissen fiihren. Besser ist die Provokation
in einer Limonade, deren saurer pH die SO -Frei-
setzung fordert (0,1 mg/ml). Auch inhalative Tes-
tungen sind mdaglich [14]. Beides sollte jedoch in
Notfallbereitschaft erfolgen, da bedrohliche Reakti-
onen méglich sind.

Entscheidend ist die Objektivierung von Sym-
ptomen. Bei respiratorischen Reaktionen ist die
regelmiflige Peak-Flow-Messung (erginzt durch
Lungenfunktionspriifungen) sinnvoll. Bei den oft
nicht objektivierbaren Magen-Darm-Beschwerden
sind ,,Doppelblind“-Bedingungen — soweit moglich
— von besonderer Bedeutung. Bei Kreislaufreakti-
onen erfolgt die Kontrolle durch regelmiflige oder
kontinuierliche Blutdruck- und Pulsmessungen un-
ter Bettruhe.

Fiir Expositionen bei Symptomen im Bereich der
Atemwege sollten inhalative Provokationen erwo-
gen werden.

Schlussbemerkung
Fiir das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf
pseudoallergische Reaktionen durch Nahrungsmit-
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telinhaltsstoffe liegen nur sehr beschrinkte Daten vor,
so dass allgemeine Empfehlungen nur in Form einer
S1-Leitlinie formuliert werden kénnen. Das bedeutet,
dass es sich bei dem empfohlenen Vorgehen um nicht
standardisierte und zum Teil zeitaufwendige diagnos-
tische Verfahren handelt, die individuell durchgefiihrt
werden. Die vorliegende Leitlinie orientiert sich mit
ihren Empfehlungen an einem vereinfachten und an
einigen Institutionen etablierten Vorgehen, fiir welches
vorrangig praktische Griinde sprechen. Zur Untermau-
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Erste Allergie-Akademie der DGAKI

_Tj"'erg]e;__jka 4z : e Die Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
DGAKI = ladt zur ersten Allergie-Akademie von 22. bis 24. Januar 2009 in
: Hannover ein. Thema der Akademie ist ,,Angewandte Allergologie
2009 — Grundlagen und Praxis“. In einem tiberschaubaren Kreis von
maximal 100 Teilnehmern werden aktuelle Entwicklungen in der
Allergologie mit klarem Bezug zum Curriculum allergologicum dar-
gestellt.

Als Referenten konnten die fiihrenden allergologischen Experten des
deutschsprachigen Raums gewonnen werden. Es werden Prasen-
tationen zu immunologischen Grundlagen, Soforttypreaktionen, Spat-
typreaktionen, allergischer Rhinitis, allergischem Asthma bronchiale,
atopischer Dermatitis, Urtikaria, Arzneimittelreaktionen, Bienen- und
Bl g : 4 Wespengiftallergien, Hyposensibilisierungsbehandlungen, Pravention,
' o speziellen allergologischen Fallen im Kindesalter und vielem mehr
Angewandte Allergologie angeboten. Das Format der Allergie-Akademie bietet Zeit fiir lebendige
Grundlagen und Praxis - Diskussionen und einen regen Austausch zwischen Sprechern und Teil-
e R : nehmern zu klinischen und wissenschaftlichen Themen.

Eine gute Gelegenheit neue Freundschaften zu schlieRen und Kollabo-
rationspartner kennenzulernen bietet sich zudem am ersten Abend
bei der,Welcome Reception“ mit Abendessen. Fiir den zweiten Abend
der Akademie ist ein ,Kanzler-Dinner“ vorgesehen.

Weitere Informationen zur Allergie-Akademie sowie Programm und
Anmeldeunterlagen finden Sie unter www.dgaki.de auf der Home-
page der DGAKI in der Rubrik , Aktuelles“. Bitte melden Sie sich bald an,

Weitere Inforomationen: www.dgaki.de . . . . . . q
- i die Teilnahmeplatze sind begrenzt. Die Anmeldung ist elektronisch

FRRENG D P o ki o 1 und per Fax moglich, Deadline ist der 31. Dezember 2008.
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