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Liebe Leserinnen und Leser,

den Tag mit einem Friihstiick starten,
den Kindern eine Pausenbox einpacken,
ihre Mittagsspeisung in Kita oder Schu-
le auswéhlen, das Abendessen gemein-
sam einnehmen - all diese Gewohnheiten
konnten allein damit begriindet sein, dass
Essen und Trinken lebensnotwendig sind.
Und doch ist es auch viel mehr: Neben
sozialen Aspekten des gemeinsamen
Essens geht es auch immer darum, Ge-
sundheit zu erhalten und zu fordern.

Gerade im Zusammenhang mit der Ent-
stehung von Allergien sind die Einfliisse
der frilhen Erndhrung ab Postulierung
der ,Hygiene-Hypothese" iber die letzten
Jahrzehnte vielfach untersucht und be-
statigt worden. In den vergangenen drei
Jahrzehnten standen Aspekte der Aller-
giepravention im Fokus, aber auch die
Bedeutung der Erndhrung bei vorhande-
nen Sensibilisierungen oder manifesten
Nahrungsmittelallergien ist zunehmend
Gegenstand von Forschung und Beratung
in der kinderarztlichen Sprechstunde ge-
worden. Nachdem die Konzepte der strik-
ten Allergenmeidung abgestreift wurden,
zielt die Erndhrungsberatung nun darauf,
moglichst viele ,windows of opportunity”
der Toleranzentwicklung offenzuhalten.

Birgit Kalb aus Berlin gibt im Artikel Baby
led weaning oder der Kampf mit dem Brei-
I6ffel einen informativen und praxisna-
hen Uberblick zu den Erkenntnissen aus
Studien zur Prévention von allergischen
Erkrankungen und Neurodermitis durch
gezielte Beikosternahrung im Sauglings-
alter. Der Forderung einer frithen Toleranz-
entwicklung gegeniiber Nahrungsmittel-
allergien widmet sich auch der Artikel
lber die ,Leitern”. Fiir diese Erndhrungs-
therapie gibt es derzeit Enthusiasmus,
aber auch reichlich Bedenken zur Sicher-
heit. Nora Knappe aus Dresden und Lars

Lange aus Bonn machen im Artikel Food
ladders konkret den mutigen Aufschlag,
Kriterien fiir eine sichere Initiierung von
Hihnerei- und/oder Kuhmilch-Leitern bei
allergischen Kindern zu formulieren.

Erndhrung ist stets auch ein Spiegel
der Gesellschaft; es werden u.a. zuneh-
mend Aspekte verdnderter Lebensmittel-
produktion und des Impacts auf das Klima
relevant. Lara Meixner aus Berlin berichtet
in ihrem spannenden Beitrag Novel Food
bringt neue Allergene, welche Insekten-
spezies aktuell in der EU als Novel Food
zugelassen wurden und welche allergo-
logischen Fragen dadurch entstehen kon-
nen. Schonimmer - und aktuell besonders
ausgeprdgt - unterlagen Gedanken zu ei-
ner ,guten” Erndhrung auch ideologischen
oder religiosen Uberzeugungen. Wissen-
schaftliche Fakten waren hierbei nicht un-
bedingt die Grundlage. Martin ClalRen aus
Bremen untersucht verschiedene Mythen
zum Grundnahrungsmittel Kuhmilch auf
ihre Stichhaltigkeit in Form von Fakten und
beriicksichtigt hierbei auch vegane Drinks
als vermeintliche Alternative.
Im Journal Club werden die Ergeb-
Epiku-
Erd-
zusammengefasst  und

nisse der Phase-3-Studie zur
tanen AIT bei
nussallergie

Kleinkindern mit
kommentiert. David Wiesendcker und
Maike Pincus beantworten Fragen aus
der Sprechstunde zur Einordnung von
Symptomen nach Avocadogenuss und
dem Risiko einer Haustierhaltung ei-
nes Kindes bei bestehender Allergie
der Mutter. Im Pneumologischen Fall

hat das Dresdner Bronchoskopie-Team

eine rezidivierte = 0sophagotracheale
Fistel zu schlieBen und wahlt hier-
fir eine minimal-invasive Therapie-

option. Angelehnt an die griechische
Mythologie sind die Namen der mono-

genen Defekte lkaros, Helios und Aiolos,
die in der Serie Immundefekte beschrie-
ben werden. Fir die Umweltmedizin stellt
der Autor zwei Publikationen zum Effekt
stadtischer Umweltzonen auf kindliches
Asthma sowie zu Schadstoffemissio-
nen in der Ndhe von Grof¥flughéfen vor.
Die Lektilre stoRt zum Nachdenken auch
Uber eigenes Mobilitdtsverhalten an.
Und nicht zuletzt werden Sie den aktua-
lisierten dritten Teil des Elternratgebers
,Wie inhaliere ich richtig?” finden.

Wir hoffen, Sie mit den diversen, hoch-
wertigen Beitrdgen im vorliegenden Heft
wie mit einem gut abgestimmten Menii
begeistern zu konnen, und wiinschen viel
Freude bei der Lektre!

Katja Nemat, Kristina Stamos und
Sebastian Kerzel
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hin gepriift werden.

Die hier genannten Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie, Die Fragen und Antworten aus der ,Serie Quartheft: Fragen an den Allergologen”
insbesondere Medikamente/Dosierungen, sind nach bestem Wissen erfolgt. stammen mit frdl. Genehmigung aus den ,Quartheften” der Firma
Dennoch liegt die Verantwortung der korrekten Behandlung bei der Anwenderin Allergopharma GmbH & Co. KG, Reinbek.

bzw. dem Anwender; hier wird unsererseits keine Haftung tibernommen.
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TOPIC

Baby led weaning
oder der Kampf mit dem Breiloffel

Was zeigen die Studien zur Allergiepravention und wie lassen sich
die aktuell geltenden Leitlinien umsetzen?

Birgit Kalb, Berlin

Kausale Behandlungsoptionen fiir Nahrungsmittelallergien sind nach wie vor sehr begrenzt. Daher besteht das Management

weiterhin darin, die entsprechenden Nahrungsmittel zu meiden und Notfallmedikamente stets mit sich zu fiihren.

Umso entscheidender ist es, friihzeitig Prévention zu betreiben. Dieser Artikel stellt Ergebnisse aus Praventionsstudien und

Empfehlungen aus der aktuell geltenden S3-Leitlinie Allergieprévention beziiglich der Beikosterndhrung im friihen Sduglingsalter

unter Berlicksichtigung der praktischen Umsetzung dar.

Pravention:
Aktuelle Empfehlungen

In der aktuell geltenden S3-Leitlinie Aller-
gieprévention nehmen die Erndhrungs-
empfehlungen fiir Sduglinge in den ersten
Lebensmonaten einen bedeutenden Stel-
lenwert ein. Beziiglich des Zeitpunkts wird
in Deutschland empfohlen, in Abhéngigkeit
von der Bereitschaft des Sauglings, friihes-
tens ab Beginn des fiinften und spatestens
ab Beginn des siebten Lebensmonats mit
der Gabe von Beikost zu beginnen. Fiir eine
spatere Beikosteinfiihrung konnte kein pra-
ventiver Effekt bzgl. der Entwicklung von
allergischen Erkrankungen gezeigt werden
[6]. Dabei scheint eine vielféltige Erndhrung
einen positiven Einfluss auf die Pravention
von atopischen Erkrankungen zu haben [9].
In einem Positionspapier der europdischen
Fachgesellschaft, der European Acade-
my of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), wird daher ebenfalls empfohlen,
,Sauglingen mit jeglichem Risiko fiir eine
allergische Erkrankung eine vielféaltige Er-
nahrung anzubieten, da es keine Evidenz
fiir Schaden, aber einige Hinweise auf ei-
nen Nutzen fir die Verhinderung bestimm-
ter allergischer Erkrankungen gibt" [16].

Friihe Einfiihrung
von potenten
Nahrungsmittelallergenen

In der nationalen S3-Leitlinie wird dabei
explizit erwahnt, dass eine didtetische
Restriktion

durch Meidung potenter

Nahrungsmittelallergene im ersten Le-
bensjahr nicht erfolgen soll, da es keine
Belege fiir einen praventiven Effekt gibt
[7]. Vielmehr gibt es Hinweise dafiir, dass
eine frihe Einfiihrung potenter Nahrungs-
mittelallergene eine Toleranzentwicklung
begiinstigen kdnnte.

© bernardbodo | Adobe Stock
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In der Enquiring-About-Tolerance(EAT)-
Studie aus UK untersuchten Perkin et al.,
ob die friihe und sequenzielle Gabe aller-
gener Nahrungsmittel bei Sduglingen aus
der Allgemeinbevolkerung das Risiko fiir
die Entwicklung einer Allergie gegentber
den entsprechenden Nahrungsmitteln zu
vermindern vermag [12]. Dabei wurden

1303 ausschliellich gestillte Sauglinge

im Alter von 3 Monaten in zwei Gruppen

randomisiert:

I eine Gruppe mit friiher Einfiihrung von
sechs allergenen Nahrungsmitteln
(Erdnuss, gekochtes Hiihnerei, Kuh-
milch, Sesam, Dorsch und Weizen) und

I eine Gruppe mit Standardeinfiihrung
gemal den zu diesem Zeitpunkt
geltenden nationalen Empfehlungen
(ausschlieRliches Stillen bis zum Alter
von etwa 6 Monaten).

Als primarer Endpunkt wurde eine Nah-
rungsmittelallergie gegen eines oder
mehrere der sechs Interventionsnah-
rungsmittel im Alter von 1-3 Jahren de-
finiert. In der Intention-to-treat-Analyse
zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen: 7,1 % der Stu-
dienteilnehmenden in der Standardein-
fiihrungsgruppe entwickelten eine Nah-
rungsmittelallergie gegentiber 5,6 % der
Teilnehmenden in der Friiheinfiihrungs-
gruppe. In der Per-protocol-Analyse war
die Pravalenz von Nahrungsmittelaller-
gien in der Gruppe mit friihzeitiger Ein-
fuhrung allerdings signifikant niedriger
als in der Gruppe mit Standardeinfiihrung
(2,4% versus 7,3%, p = 0,01). Bezogen
auf die einzelnen Interventionsallergene
konnte dieser Effekt ebenso fiir die Pra-
valenz der Erdnussallergie (0% versus
2,5 %, p = 0,003) und der Hiihnereiallergie
(1,4% versus 5,5%, p = 0,009) gezeigt
werden.

Ein bedeutender Grund fiir die Diskrepanz
zwischen den Ergebnissen aus der Per-
protocol- und der Intention-to-treat-Ana-

lyse kdnnte sein, dass die Mehrheit der
teilnehmenden Eltern in der Gruppe der
Friiheinfiihrung diese aufgrund des kom-
plexen Procederes nicht konsequent pro-
tokollkonform umgesetzt hat [12].

In einer weiteren Studie zur Friiheinfiih-
rung, der skandinavischen Studie Early
food intervention and skin emmolients
to prevent food allergy in young children
(PreventADALL), die 2397 Kinder aus der
Allgemeinbevélkerung einschloss, wurde
ebenfalls die friihe Einflihrung multipler
allergener Nahrungsmittel (neben einer
praventiven Hautbehandlung mit Emol-
lientien) untersucht [13]. Dabei wurden
die Kinder in vier Studienarme randomi-
siert:

I Gruppe Friiheinfiihrung: Sduglinge ab
dem Alter von 3 Monaten erhielten
Erdnussbutter, Hiihnerei (in Form von
Rihrei), Milch und Weizen;

I Gruppe Hautbehandlung: Olbdder und
Gesichtscreme wurden im Alter von
2 Wochen bis 9 Monaten verwendet;

I Gruppe Kombination beider Interven-
tionen (friihe Allergeneinfiihrung und
Hautbehandlung) und

I Gruppe ohne Intervention: In dieser
Kontrollgruppe wurden die Eltern aller-
dings beraten, die national geltenden
Empfehlungen umzusetzen (aus-
schlieBliches Stillen bis zum Alter von
etwa 6 Monaten).

Im Alter von 36 Monaten wurde dann als
primérer Endpunkt eine Nahrungsmittel-
allergie gegeniiber einem der Interven-
tionsallergene erfasst; hier war die Pra-
valenz fiir eine Nahrungsmittelallergie
in der Gruppe mit Nahrungsmittelinter-
vention niedriger als in der Gruppe ohne
frihe Einflihrung. Bemerkenswert war
dabei vor allem das verminderte Risiko
fur die Entwicklung einer Erdnussallergie
in der Interventionsgruppe (Prévalenz
der Erdnussallergie: 0,7 % versus 2,0 % in
der Kontrollgruppe). Bei den Kindern, die

protokolladhéarent Erdnussbutter erhalten
hatten, betrug die Pravalenz der Erdnuss-
allergie nach erfolgter Intervention sogar
nur 0,5 % [13].

Somit ist fir eine erfolgreiche Pravention
entscheidend, dass die Einfiihrung aller-
gener Nahrungsmittel konsequent und
regelmaBig umgesetzt wird. Hierfir ist
es wichtig, pragmatische Ldsungen zu
finden, die gut in den Lebensalltag der
Familien integriert werden kénnen, da-
mit diese mittel- und langfristig an-
gewandt und somit den gewiinschten
Effekt erzielen konnen. Eine Unter-
brechung des regelméaBligen Verzehrs
konnte hingegen, insbesondere bei Risi-
kokindern mit bereits bestehenden Sen-
sibilisierungen, kontraproduktive Auswir-

kungen haben.

Friihe Einfiihrung
von Hiihnerei

Basierend auf den Empfehlungen aus
der EAACI-Leitlinie zur Pravention von
Nahrungsmittelallergien wird in der S3-
Leitlinie zur Allergiepravention ebenfalls
die Einflihrung von ausreichend erhitz-
(z.B.
Hihnerei) empfohlen [7]. Diese Emp-

tem Hihnerei hartgekochtem
fehlung gilt fiir alle Sduglinge unabhén-
gig davon, ob sie ein erhohtes Risiko fiir
eine Hihnereiallergie haben, und bezieht
sich explizit auf durcherhitztes (aber
nicht rohes) Hiihnerei, das nach erfolgter
Einflihrung regelméaRig gegeben werden
sollte.

MaRgeblich fir
sind u. a. die Ergebnisse der japanischen

diese Empfehlungen

PETIT-Studie. Hier wurde in einem ran-
domisierten plazebokontrollierten An-
satz erhitztes Hiihnerei bei Risikokindern
mit atopischer Dermatitis im Alter von
4-5 Monaten eingefiihrt und bis zum
Ende des ersten Lebensjahrs im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe kontinuierlich
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gegeben. Im Vergleich zu anderen bis

dato durchgefiihrten Studien zur Praven-
tion der Huhnereiallergie wurden sehr
geringe Mengen an erhitztem Hihner-
ei verwendet (max. 125 mg Hihnerei-
protein/Tag). Dabei konnte im Alter von
12 Monaten ein deutlicher Unterschied
zwischen der Verum- (8%) und der
Placebogruppe (38 %) bzgl. der Entwick-
lung einer Hihnereiallergie festgestellt
werden [8].

In anderen Hihnereiallergie-Praventions-
studien wurde hingegen pasteurisiertes
Hihnerei fiir die Intervention verwen-
det. So adressierte die STAR-Studie in
Australien Risikokinder mit atopischer
die
der Verumgruppe ab dem Alter von

Dermatitis, wobei Intervention in
4-6 Monaten betrachtliche Mengen an

,fohem” (pasteurisiertem) Hiihnerei-
pulver (900 mg Huhnereiprotein taglich)
beinhaltete, wahrend die Kinder in der
Plazebo-Gruppe ein hiihnereifreies Inter-
ventionsprodukt verzehrten. Aufgrund
der insgesamt erheblichen Anzahl an al-

lergischen Reaktionen wurde die Studie

© Wissmann Design | Adobe Stock

allerdings nach Studieneinschluss von
86 Sauglingen vorzeitig beendet. Nach
12 Monaten gab es keinen statistischen
Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen, aber eine Tendenz: Bei 33 % der Kin-
der aus der Verumgruppe versus 51 %
aus der Kontrollgruppe lag eine IgE-ver-
mittelte Hiihnereiallergie vor (p = 0,11)
[10]. Ahnliche Trends ohne statistischen
Unterschied zwischen friihzeitiger Ein-
flihrung und Vermeidung wurden eben-
falls von Palmer et al. bei Sduglingen mit
erhohtem familiarem Risiko dargestellt
[11]. Auch in der Hihnereiallergie-Pra-
ventionsstudie HEAP wurde die friih-
zeitige Einfihrung von pasteurisiertem
Hiihnerei plazebokontrolliert in der All-
gemeinbevdlkerung untersucht. Kinder
in der Verumgruppe erhielten ebenfalls
ab dem 4.-6. Lebensmonat dreimal pro
Woche 2,5 g Huhnereiprotein in Reis-
pulver, wobei sich sogar ein entgegen-
gesetzter Trend zeigte: 2,1 % der Gruppe
mit friihzeitiger Einflihrung von pasteu-
risiertem Hihnerei gegeniber 0,6 % in
der Plazebogruppe entwickelten eine
Huhnereiallergie [1].

Zusammenfassend deuten die Ergeb-
nisse der bisherigen Praventionsstudien
zur Hiihnereiallergie darauf hin, dass die
friihe Einflihrung insbesondere von gro-
Ren Mengen an ,rohem” (pasteurisier-
tem) Hihnerei ein betrachtliches Risiko
flir allergische Reaktionen vom Soforttyp
birgt und ein Nutzen im Sinne eines préa-
ventiven Effekts nicht klar gezeigt werden
konnte. Die friihe Einfiihrung von hoch-
erhitztem Hihnerei hat sich hingegen
als sichere, gut vertréagliche und effektive
Maoglichkeit zur Pravention der Hiihnerei-
allergie erwiesen.

Praktische Umsetzung

Mit Beginn der Beikosteinfiihrung zwi-
schen dem 5. und 7. Lebensmonat wird
auch die Einfiihrung von hartgekochtem
oder verbackenem Hiihnerei empfohlen.

Nach der Einfiihrung ist es zudem wich-
tig, Hihnerei weiterhin regelmaRig zu ver-
abreichen. Dabei kann das hartgekochte
Hihnerei beispielsweise zerkleinert bzw.
plriert werden und dem Gemiise-Kar-
toffel-(Fleisch-)Brei oder einer vegeta-
rischen Mittagsbreivariante zugegeben
werden. Es empfiehlt sich, mit geringen
Mengen zu beginnen und langsam zu
steigern. Sollte eher feste Kost, im Sinne
des ,Baby led weaning-Ansatzes"” prafe-
riert werden, kann die Einflihrung bzw.
die weitere Gabe auch mit hiihnereihalti-
gem Geback erfolgen. Dazu eignen sich
beispielsweise mit Fruchtmus gesiilte
Kekse, eihaltiges Brot/Brotchengeback
sowie Muffins und Kuchen. Bei der Zu-
bereitung ist insbesondere auf eine lan-
ge Backzeit bei hohen Temperaturen zu
achten, um ein ausreichend durchgeba-
ckenes Ergebnis zu erzielen. Auf die Gabe
von rohen oder halbgaren Formen (wie
z.B. Rihrei, Spiegelei, weich gekochtes
Hihnerei, Schaumkiisse, Makronen) soll-
te hingegen bei der Einflihrung verzichtet
werden.

Friihe Einfiihrung
von Erdnuss

In der EAACI-Leitlinie zur Pravention
von Nahrungsmittelallergien wird eine
gezielte Friiheinfiihrung von Erdniissen/
Erdnussprodukten fiir Lander mit einer
hohen Pravalenz der Erdnussallergie
empfohlen [6]. Im internationalen Ver-
gleich ist Deutschland allerdings nicht
als Land mit einer hohen Pravalenz der
Daher
wird gemal der aktuell geltenden S3-

Erdnussallergie einzuordnen.
Leitlinie zur Allergiepravention empfoh-
len, dass nur bei Sauglingen mit einer
atopischen Dermatitis in Familien, die
regelmalig Erdnuss zu sich nehmen,
eine gezielte Einfiihrung von Erdnuss-
produkten erwogen werden kann, da bei
diesen Kindern ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung einer Erdnussallergie
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vorliegt. Vor der Einfiihrung im hé&us-
lichen Umfeld soll bei Sauglingen mit
moderater bis schwerer atopischer Der-
matitis allerdings das Vorliegen einer
Erdnussallergie ausgeschlossen wer-
den [7].

Die Learning-Early-About-Peanut(LEAP)-
Studie, die im Vereinigten Konigreich
durchgefiihrt wurde, hat beziiglich der
Friiheinfiihrung von Erdnuss zu einem re-
gelrechten Paradigmenwechsel gefiihrt
[4]. Hierbei wurden Sauglinge im Alter von
4-11 Monaten, bei denen ein hohes Risiko
fir die Entwicklung einer Erdnussallergie
bestand (schweres Ekzem und/oder Hiih-
nereiallergie), in zwei Studienarme rando-
misiert:
I einen Studienarm, in dem mindestens
dreimal wochentlich Erdniisse
(6 g Erdnussprotein/Woche) verzehrt
wurde und
I einen Studienarm, in dem Erdnuss
strikt vermieden wurde.

Kinder, die aufgrund eines positiven Haut-
pricktests (Quaddelgrofe >4 mm gegen-
liber Erdnussextrakt) ein erhohtes Risiko
fir eine Erdnussallergie hatten, waren
allerdings von einer Studienteilnahme
ausgeschlossen. Als priméarer Endpunkt
wurde das Auftreten einer Erdnuss-
allergie im Alter von 5 Jahren festgelegt.

Dabei lieR sich in dieser Population durch

den friithen und kontinuierlichen Verzehr
von Erdnussprodukten das Risiko fiir
eine Erdnussallergie um 80 % reduzieren
[4]. Dariiber hinaus konnte im kiirzlich
LEAP-
Studienteilnehmenden gezeigt werden,

veroffentlichten Follow-Up der

dass durch diese friihe Intervention eine
dauerhafte Toleranz gegeniiber Erdniis-
sen bis ins Jugendalter, unabhé@ngig vom
spateren Erdnussverzehr, und somit eine
langfristige Pravention erzielt werden
konnte [3].

Allerdings gibt es Lander, wie z. B. Singa-
pur, in denen eine niedrigere Prédvalenz
der Erdnussallergie besteht und zugleich
Erdniisse nicht im ersten Lebensjahr
verzehrt werden [14]. Insofern ist es un-
klar, inwiefern die Erkenntnisse aus der
LEAP-Studie auf andere Lander iibertra-
gen werden konnen, in denen Erdniisse
weniger haufig verzehrt werden und die
per se eine niedrigere Erdnussallergie-
pravalenz aufweisen. Das spiegelt sich
auch in den amerikanischen Leitlinien
wider, die kritisch darstellen, dass in
Landern, in denen Erdnussprodukte von

Ubersicht: Empfehlungen zur Beikost und Ubergang zur Familienerniahrung nach der S3-Leitlinie Allergiepravention

(AWMF Registernummer 061-016) [7]

I Abhédngig von der Bereitschaft des Sduglings sollte mit der Fiitterung von Beikost friihestens ab Beginn des fiinften

und spatestens ab Beginn des siebten Lebensmonats begonnen werden. (B*)

I Fir einen praventiven Effekt einer didtetischen Restriktion durch Meidung potenter Nahrungsmittelallergene

im ersten Lebensjahr gibt es keine Belege. Sie soll deshalb nicht erfolgen. (A*)

I Zur Pravention der Hiihnereiallergie sollte durcherhitztes (z. B. verbackenes oder hartgekochtes), aber nicht

,rohes” Hiihnerei (auch kein Rihrei) mit der Beikost eingefiihrt und regelmaRig gegeben werden. (B*)

I Zur Pravention der Erdnussallergie kann bei Sduglingen mit atopischer Dermatitis in Familien mit regelméRigem Erdnuss-

konsum im Zuge der Beikost-Einfiihrung erwogen werden, Erdnussprodukte in altersgerechter Form (z.B. Erdnussbutter)

einzufiihren und regelméRig weiter zu geben. (C*)

Insbesondere bei Sduglingen mit moderater bis schwerer AD soll zunachst eine Erdnussallergie ausgeschlossen werden. (A*)

* Empfehlungsgraduierung: A starke Empfehlung, B Empfehlung, C Empfehlung offen
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Erwachsenen nicht in groRem Umfang
verzehrt werden, eine friihe Einfiihrung
von Erdnissen zu einer Zunahme der
Sensibilisierungsrate und der Pravalenz
von Erdnussallergien fiihren kénnte [15].
Insofern sollten entsprechende Empfeh-
lungen stets auch im Kontext kultureller
und landesspezifischer Erndhrungsge-
wohnheiten und Gepflogenheiten, sowie
der individuellen familidren Erndhrungs-
situation reflektiert werden.

Praktische Umsetzung

Da in Deutschland gemalR der aktuellen
S3-Allergiepraventionsleitlinie eine frithe
Einflihrung nur bei Kindern mit atopischer
Dermatitis und in Familien mit regelma-
RBigem Erdnusskonsum erwogen werden
kann [7], sollte diese Entscheidung in Ab-
sprache mit der Kinderarztin oder dem
Kinderarzt erfolgen. Das gilt insbesonde-
re deshalb, da bei moderater bis schwerer
atopischer Dermatitis zunachst eine Erd-
nussallergie ausgeschlossen werden soll
[7]. Erdnisse zdhlen zu den h&ufigsten
Ursachen fiir Aspirationsereignisse im
friilhen Kindesalter [5] und sollten daher
zur frihen Einflhrung in altersgerechter
Form angeboten werden. In Deutschland
sind Erdniisse und Erdnussprodukte zu-
meist in gerdsteter Form erhéltlich. In-
sofern eignen sich Erdnussmuse, wobei
kommerziell erhaltliche Produkte Zucker,
Salz und weitere Fette enthalten kdnnen.
Somit empfiehlt es sich bei der Auswahl
der Produkte auf eine Zusammenset-
zung zu achten, die einer kindgerechten
Erndhrung entspricht. Dariiber hinaus ist
es wichtig, dass es sich um eine reine
Erdnusszubereitung handelt, wobei auch
mogliche Kontaminationen mit anderen
Nahrungsmittelallergenen, insbesondere
bei polyvalent sensibilisierten Kindern,
Beriicksichtigung finden miissen. Alter-
nativ kdnnen Erdniisse auch selbst fein
vermahlen und das resultierende Erd-
nussmus dem Gemiise(Fleisch)-Brei oder
einer Frihstiicksmahlzeit aus Getreide

zugegeben werden. Alteren Kindern kann
auch ein diinn mit Erdnussmus bestriche-
nes Stiick weiches Brot/Geback angebo-
ten werden.

Konkrete Empfehlungen zu Mengen und
Haufigkeit existieren von der British So-
ciety of Allergy and Clinical Immunology
(BSACI), denen zufolge 2 Teel6ffel an Erd-
nussbutter pro Woche als Zieldosis an-
gesehen werden [2]. Diese Empfehlungen
sind in Anlehnung an die Ergebnisse aus
der LEAP- und der EAT-Studie entwickelt
worden, missen allerdings im Kontext
nationaler Besonderheiten bzgl. Erndh-

rungsgepflogenheiten und der Préavalenz
der Erdnussallergie interpretiert werden.
In jedem Fall ist nach erfolgter Einfiih-
rung auf einen regelméafigen Verzehr zu
achten.

Dr. med. Birgit Kalb

Charité-Universitatsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1| 13353 Berlin
birgit.kalb@charite.de
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Food ladders konkret

Wie lasst sich Toleranz sicher aufbauen?

Nora Knappe, Dresden, und Lars Lange, Bonn

Bei der Therapie von Nahrungsmittelallergien im Kindesalter ist das Prinzip der strikten Meidung zunehmend verlassen und

durch aktive Therapien ersetzt worden. Eine dieser aktiven Therapien stellen Food ladders, oder Nahrungsmittel-Leitern, dar.

Dieser Artikel beschéftigt sich mit der Frage, fiir welche Kinder diese Form der Therapie geeignet ist, und stellt Kriterien

fur den Beginn einer ambulanten Hiihnerei- oder Kuhmilch-Leiter bei IgE-vermittelter Allergie dar.

Food ladder statt Meidung

Kuhmilch und Hihnerei gehoren zu den
die bei
Kleinkindern Allergien auslosen kon-

haufigsten Nahrungsmitteln,
nen. Insgesamt ist in Europa ein Anstieg
der durch Nahrungsmittel ausgeldsten
Anaphylaxien zu beobachten [18]. Nah-
rungsmittelallergien sind mit zahlreichen
medizinischen und psychosozialen Be-
eintrachtigungen, wie Erndhrungs- und
Wachstumsstérungen, sowie Beeintrach-
tigungen der Lebensqualitdt verbunden
— sowohl fiir die betroffenen Kinder als
auch fiir deren Familien.

In den letzten Jahren wurde die passi-
ve, zuwartende Begleitung von Kindern
mit Nahrungsmittelallergien zunehmend
durch eine aktive Therapie abgel6st.
Durch diese wird das Immunsystem sti-
muliert, um (im Gegensatz zur oralen
Immuntherapie) eine komplette Toleranz
gegeniiber dem Allergen zu erreichen. Es
gibt verschiedene Anséatze solcher dia-
tetischen Therapien; einen davon stellen
die sogenannten Nahrungsmittel-Leitern
dar. Diese wurden urspriinglich in der
Therapie von nicht-IgE-vermittelten Al-
lergien (z. B. gastrointestinale Nahrungs-
mittelallergien, auBer FPIES) eingesetzt
und haben sich bei dieser Indikation als
sicher und wirksam erwiesen. Sie be-
ruhen darauf, dass die Allergenitdt von

Lebensmittelproteinen durch verschiede-
ne Arten der Verarbeitung, vor allem das
starke Erhitzen, verandert werden kann.
Das Nahrungsmittel wird stufenweise in
zunehmend weniger verarbeiteten und
damit stérker allergenen Formen einge-
fiihrt. Dabei ist es variabel, wie lange die
Erndhrung auf einer Stufe beibehalten
wird. Wenn das Lebensmittel iber eini-
ge Wochen bis Monate vertragen wurde,
wechselt man langsam auf die nachste
Stufe (ber. Diese Therapie kann von den
Eltern Uberwacht, aber in enger Abspra-
che mit der betreuenden Allergologin
bzw. dem Allergologen oder einer Erndh-
rungsfachkraft zuhause durchgefiihrt
werden. Nahrungsmittel-Leitern haben
das Potenzial, die mit der Nahrungsmittel-
allergie verbundenen Angste zu lindern
und die Lebensqualitat von Kindern mit
Kuhmilch- oder Hiihnereiallergie und de-
ren Familien zu verbessern [6]. Zudem
werden nach unserer Erfahrung medizini-
sche Ressourcen geschont.

Gute Sicherheit
bei erhitztem Ei

Die Nahrungsmittel-Leitern beruhen auf
der Erkenntnis, dass die groBe Mehrheit
der ei- und milchallergischen Kinder stark
erhitzte Formen dieser Allergene, wie
z.B. Backwaren, vertragt [13, 17]. Durch
ein zeitiges Einfiihren des Lebensmittels

kann eine Toleranzinduktion zudem be-
schleunigt werden. In den angegebenen
Untersuchungen erfolgte eine Toleranz-
entwicklung im Median um 6 bis 54 Mo-
nate eher als in den Kontrollgruppen [8,
11, 14]. Durch das Erhitzen von beispiels-
weise Hihnerei werden zum einen Kon-
firmationsepitope zerstort, zum anderen
werden durch die gemeinsame Verarbei-
tung von Hiihnerei-Proteinen mit Kohlen-
hydraten, Weizen und Lipiden die Biover-
fligbarkeit und Verdaulichkeit beeinflusst
(Matrixeffekt) [3].

Bei einer Untersuchung von De Vlieger
et al. wurden Kinder im Alter von Uber
12 Monaten, die Hiihnerei in verbackener
Form tolerierten, zuféllig einem Kurz- oder
Langarmprotokoll zugeordnet. In beiden
Protokollen wurde Hiihnerei ambulant in
fuinf Schritten von Kuchen bis zu rohem Ei
eingefiihrt [8]. Die beiden Gruppen unter-
schieden sich aber durch die Geschwin-
digkeit der Einfiihrung; in einer Gruppe
erfolgte diese lber 18 Monate (kurzes
Protokoll) und in der anderen Gruppe liber
30 Monate (langes Protokoll). Die Hiih-
nerei-Toleranz erreichten mehr Kinder im
kurzen Protokoll, dieses war sicher und fiir
die Eltern einfach durchfiihrbar. Nebenbei
konnte gezeigt werden, dass die Struktur
und somit Allergenitat des Hiihnerei-Pro-
teins nicht nur von Temperatur und Dau-
er des Erhitzens abhingen, sondern auch
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vom Vorhandensein von Weizen. In dieser
Untersuchung zeigten sich insgesamt bei
14% der Kinder allergische Symptome
I. bis II. Grades, die zu einer Verschiebung
eines nachsten Schritts fiihrten (die meis-
ten im zweiten Schritt bei der Einfiihrung
von hart gekochtem Ei). Nur ein Kind hatte
eine Grad-lll-Reaktion auf rohes Hiihnerei.
Grad-IV-Reaktionen oder Zeichen fiir eine
eosinophile Osophagitis wurden nicht be-
richtet [8]. Das lange Protokoll hatte also
gegeniiber dem kurzen keine Vorteile.

Abbildung 1. Kanadische Hiihnerei-Leiter

Auch die Untersuchung von Thomas et
al. zeigte eine gute Sicherheit fiir die Hiih-
nerei-Leiter [20]. Die Arbeitsgruppe unter-
suchte retrospektiv 98 Kinder mit einem
Alter von durchschnittlich 40 Monaten
mit einer leichtgradigen Hiihnereiallergie.
Im Durchschnitt wurden die Kinder iiber
einen Zeitraum von 15,5 Monaten mit
einer Hihnerei-Leiter behandelt. Nur zwei
Kinder hatten schwere Reaktionen, wobei
nur einmalig Adrenalin benétigt wurde.
Diese Familien nahmen die Leiter trotz-

yn et al. 2021 [4]

CANADIAN EGG LADDER

To participate in our
study on food ladders

go to
https://bit.ly/2J4Tp7C_
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dem wieder auf und erreichten die letzten
Stufen erfolgreich [20].

Ein praktisches Beispiel einer Hiihnerei-
Leiter kommt von einer kanadischen Ar-
beitsgruppe (Abb. 1) [4].

Kuhmilch- und Hiihnerei-
Leitern getrennt betrachten

Daten aus verschiedenen Landern, unter
anderem die aktuellen Daten des europai-
schen Anaphylaxieregisters, zeigen, dass
Kuhmilch bei der Verwendung in Nah-
rungsmittel-Leitern haufiger als Hiihner-
ei schwere anaphylaktische Reaktionen
hervorruft [9]. Mack et al. haben Fall-
berichte von Patientinnen und Patienten
mit schweren Reaktionen auf eine orale
Immuntherapie mit Kuhmilch zusam-
mengetragen [15]. Alle litten zusétzlich
an einem Asthma bronchiale. Die Hohe
des spezifischen IgE gegen Kuhmilch lag
bei diesen Personen, soweit bekannt, bei
mindestens 75 kU/I. Ob bei Kindern mit
einer Allergie gegeniiber verbackenen
Milchprodukten schwerere Reaktionen zu
erwarten sind, als bei Kindern mit einer
Allergie gegen nicht verbackene Milch-
produkte, ist nicht geklart [15]. Auch ein
Review Uber 88 Studien kam zu dem
Schluss, dass Kuhmilch prinzipiell einen
hohen Anteil an letalen und schwergra-
digen, nicht-letalen Anaphylaxien verur-
sachen kann, in einigen Regionen sogar
mehr als Erdnuss [21].

In einer retrospektiven Untersuchung von
Ball et al. begannen 86 Kinder mit einer
leicht ausgepragten Milchallergie (ledig-
lich kutane und/oder gastrointestinale
Symptome, keine Reaktion auf Spuren
von Backwaren, Hautpricktest <8 mm,
keine rezidivierenden Bronchitiden in der
Anamnese) im Alter zwischen 8 und 33
Monaten mit einer Kuhmilch-Leiter mit
sehr niedrigem Allergengehalt und lang-
samer Steigerung [2]. Ungefahr 80 % der
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Teilnehmenden erreichten die Spitze der
Milch-Leiter. Die Mehrheit (80 %) der Kin-
der erlitt assoziierte Nebenwirkungen,
aber keines entwickelte eine Anaphylaxie
oder bendtigte einen Adrenalin-Autoinjek-
tor [2].

Zusammenfassend ist bei der Verwen-
dung von Kuhmilch-Leitern aufgrund des
Risikos von schweren allergischen Reak-
tionen eine besonders sorgféltige Aus-
wahl der Patientinnen und Patienten und
eine engmaschige Therapieliberwachung
notwendig. Ist dies gegeben, bietet auch
die Therapie mit Kuhmilch-Leitern eine
gute Sicherheit. Beispielhaft mdchten wir
an dieser Stelle an die kanadische Kuh-
milch-Leiter verweisen (Abb. 2) [4].

Fiir wen ist die Leiter
geeignet?

Die Nahrungsmittel-Leitern sollten als
eine medizinische Therapie verstanden
werden und sind nicht ohne Risiko fir
durchaus auch schwere allergische Re-
aktionen.

Laut einem retrospektiven Review aus Ir-
land, fiir den die Therapien mit Kuhmilch-
bzw. Hihnerei-Leitern bei Kindern unter
3 Jahren betrachtet wurden, waren die
meisten Nebenwirkungen auf die Leitern
leicht ausgeprdgte kutane Symptome
(Angioddem, Urtikaria, Ekzem). Einige
berichteten auch iiber gastrointestinale
Symptome, wie Erbrechen oder Bauch-
schmerzen. Keines der Kinder bendtigte
eine medizinische Versorgung neben
dem verordneten Notfallset. Innerhalb
der gesamten Kohorte erlitten nur 1%
der Kinder wahrend der Behandlung eine
Anaphylaxie, unabhangig davon, welches
Nahrungsmittel eingefiihrt wurde und ob
zuvor bereits eine anaphylaktische Reak-
tion stattgefunden hatte. Alle diese Ana-
phylaxien waren auf eine versehentliche
Exposition mit dem Allergen unabhéngig
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Abbildung 2. Kanadische Kuhmilch-Leiter

aus: Chomyn et al. 2021 [4]
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von der Leiter zuriickzufiihren. Keines
der 458 Kinder hatte eine Anaphylaxie
bei einer Steigerung auf der Leiter. Im
Vergleich zu Hiihnerei-allergischen Pa-
tientinnen und Patienten traten bei Milch-
allergischen Kindern zu einem hdéheren
Prozentsatz allergische Symptome wah-
rend der Durchfiihrung der Leiter auf [10].

Alter
Aus Studien zur oralen Immuntherapie
wissen wir, dass das Alter von Kindern

keinen Einfluss auf allergische Reaktio-
nen oder Anaphylaxien hat [5]. Im Gegen-
satz dazu deuten epidemiologische Da-
ten auf eine Zunahme von Anaphylaxien
auf Nahrungsmittel bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen hin [21]. Insbeson-
dere in der Altersgruppe der Vorschiiler
findet sich ein gutes Sicherheitsprofil bei
ebenfalls guter Wirksamkeit [z. B. 19, 22].
Zudem zeigen Sauglinge und Kleinkinder
im Vergleich zu alteren Kindern weniger
respiratorische, kardiale und neurologi-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8340453/
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sche allergische Reaktionen [12]. Daher
empfehlen wir, die Leitern eher bei Kin-
dern unter 5 Jahren anzuwenden. Bei
allen anderen ist eine genaue Risikoab-
wagung erforderlich. Zudem préasentieren
sich Milch- und Hihnereiallergien insbe-
sondere in den ersten Lebensjahren mit
Beginn der Beikosteinfiihrung, sodass in
dieser Altersgruppe die meisten Patien-
tinnen und Patienten zu erwarten sind, fir
die eine Leiter in Frage kommt.

Friihere Reaktionen

Besonders eignet sich eine Leiter fiir Kin-
der, die bisher nur leicht ausgeprégte al-
lergische Reaktionen erlebt haben. Hierzu
zahlen rein kutane (insbesondere rein pe-
riorale) Reaktionen, Erbrechen, Durchfall
und Bauchschmerzen. Schwerwiegende
Beteiligungen des Kreislaufs oder eine Be-
teiligung der Atemwege sind als Kontra-
indikation zu werten [4]. Ebenso kritisch
ist die Indikation zu priifen, wenn Kinder
bereits auf sehr kleine Mengen (Spuren)
des Lebensmittels allergisch reagiert
haben. Auch wenn in der Vergangenheit
bereits eine Reaktion auf das Allergen in
gebackener oder anderer hocherhitzter
Form aufgetreten ist, sollte die Indikation
zum Beginn der Nahrungsmittel-Leiter
kritisch hinterfragt werden und die erste
Gabe unter arztlicher Uberwachung er-
folgen, z. B. im Rahmen einer Provokation
oder als Giberwachte Einmalgabe.

In einer irischen Studie, in der der Ge-
brauch von Milch- und Ei-Leitern bei Kin-
dern unter 3 Jahren untersucht wurde,
hatten 21 % der Milch-allergischen Kinder
und 12 % der Hihnerei-allergischen Kin-
derbereits zur Diagnosestellung eine Ana-
phylaxie gehabt. Bei der Mehrzahl dieser
Kinder (78 % der Kuhmilch-allergischen
Kinder und 85% der Hihnerei-allergi-
schen Kinder) konnte die entsprechende
Leiter dennoch erfolgreich durchgefiihrt
werden. Die Haufigkeit von allergischen
Symptomen wahrend der Leiter-Therapie

unterschied sich nicht signifikant von den
Kindern ohne Anaphylaxie in der Anamne-
se. Auch die Dauer, die die Kinder benétig-
ten, bis die Leiter abgeschlossen war, war
vergleichbar [10].

Sensibilisierung

Der Grad der Sensibilisierung wird eben-
falls in die Entscheidung zum Beginn mit
einer Nahrungsmittel-Leiter einbezogen.
Man muss hierbei jedoch einige Aspekte
beachten. Die aktuellen Studien zeigen
groBe Unterschiede im prognostischen
Wert des spezifischen IgE beim Hiihnerei.
De Vlieger et al. konnten zeigen, dass die
Allergenitat von Ovalbumin und Ovomu-
coid durch die Erwarmungstemperatur
und -dauer sowie das Vorhandensein von
Weizen verdndert wird [8]. Auch die Tat-
sache, ob z. B. Hiihnerei bereits verzehrt
wird, hat durch die immunmodulatorische
Wirkung des Konsums Einfluss auf die
diagnostische Giite der Tests [16].

Eine Untersuchung von Ando et al. zeigte,
dass fiir die Diagnose einer Allergie gegen
rohes Hihnerei die Bestimmung des spe-
zifischen IgE fiir Hihnereiweily hilfreich
ist [1]. Der Grenzwert fiir eine bestatigte
Allergie, basierend auf einer klinischen
Spezifitdt von 95 %, lag bei 7,4 kU/I, und
der Grenzwert fiir den Ausschluss einer
Allergie, basierend auf einer klinischen
Sensitivitat von 95 %, lag bei 0,6 kU/I. Bei
einer Allergie gegen erhitztes Eiweil} war
Ovomucoid gegeniiber den anderen Kom-
ponenten {iberlegen. Der positive Ent-
scheidungspunkt lag bei 10,8 kU/I und der
negative Entscheidungspunkt bei 1,2 kU/I
(.

In einer aktuellen Studie aus London wur-
den Vorhersageparameter fiir eine aller-
gische Reaktion bei Nahrungsmittelpro-
vokationen mit Kuhmilch und Hihnerei
untersucht. Berechnet wurden optimale
Cut-off-Werte unter anderem der spezi-
fischen IgE zur Vorhersage allergischer

Reaktionen. Dabei wollte man ein ideales
Gleichgewicht zwischen Sensitivitat und
Spezifitdt schaffen. Fiir verbackene Kuh-
milch lag dieser optimale Cut-off-Wert
bei 3,06 kU/I, fiir frische Kuhmilch bei
0,3 kU/I, fiir verbackenes Hiihnerei bei
2,81 kU/I und fiir gekochtes Hihnerei bei
0,94 kU/I [7].

Feste Grenzwerte zur Definition oder Aus-
schluss einer Allergie wurden noch nicht
festgelegt. Die genannten Werte konnen
jedoch als Orientierung bei der Interpreta-
tion der Laborergebnisse dienen.

Asthma bronchiale

Ein schweres oder nicht kontrolliertes
Asthma bronchiale stellt eine Kontra-
indikation fiir eine Nahrungsmittel-Leiter
dar. Auch nach einer kiirzlich aufgetre-
tenen, schweren Asthmaexazerbation
sollte die Einfiihrung von neuen Nahrungs-
mitteln zundchst unterbleiben. Nach ad-
aquater medikamentdser Einstellung ist
die Indikation einer Leiter erneut zu tber-
priifen [4]. Beim geplanten Beginn einer
Kuhmilch-Leiter stellt Asthma bronchiale
jedoch ein erhohtes Risiko fiir schwere

Nebenwirkungen dar [15].

Soziookonomische Faktoren

Eine ambulante Leiter-Therapie erfordert
von Eltern, Risiken und potenzielle Neben-
wirkungen richtig einzuschatzen und Re-
aktionen kompetent zu behandeln. Eine
regelmalige Kommunikation zwischen
Eltern und der betreuenden Arztin bzw.
dem betreuenden Arzt ist unerlasslich.
Das Vorhandensein einer Sprachbarriere
oder kognitive Beeintrachtigungen der El-
tern schlieBen eine solche Therapieform
aus. Auch muss die Mdglichkeit fiir eine
regelmaRige ambulante Verlaufskontrol-
le (mindestens alle 6 Monate) gegeben
sein.

Eine sorgfiltige Auswahl der Patientin-
nen und Patienten ist also von entschei-



dender Bedeutung. Wichtig ist, im Sinne
des shared desicion making die Entschei-
dung individuell fir das einzelne Kind
gemeinsam mit den Eltern zu treffen
(vgl. Tabelle). Dabei ist zu beachten,
dass ungeeignete Eigenschaften nicht
immer per se als Kontraindikation fiir den
Beginn einer Nahrungsmittel-Leiter zu se-
hen sind. Es sollte vielmehr eine Gesamt-
bewertung aller zu priifenden Aspekte
erfolgen.

Einstieg in die Therapie

Die Tabelle fasst die Kriterien zusammen,
die bei der Entscheidung zu priifen sind,
ob eine ambulante Einfiihrung von hoch
erhitztem Hihnerei oder hoch erhitzter
Milch sicher ist. Sollten diesbeziiglich Be-
denken im Therapeutenteam oder bei den
Eltern auftreten, sollte eine &rztlich uber-
wachte orale Provokation dieser Nah-
rungsmittel angeboten werden.

Wenn die Entscheidung féllt, eine am-
bulante Einflihrung von gebackenem
Hihnerei oder gebackener Kuhmilch zu
beginnen, sollten die Eltern gut verstéand-
liches schriftliches Informationsmate-
rial zur Verfiigung gestellt bekommen.
Dariiber hinaus miissen die Eltern eine
adaquate Notfallmedikation mit entspre-
chendem Plan zuhause haben und in der
Anwendung geschult sein. Dabei muss
jedoch nicht zwingend ein Adrenalin-
Autoinjektor vorgehalten werden. Die In-
dikation zu dessen Verordnung sollte von
der Leiter-Therapie unabhangig getroffen
werden.

Fazit

Nahrungsmittel-Leitern sind eine mittler-
weile gut erprobte Moglichkeit der The-
rapie von Nahrungsmittelallergien. Bei
einer sorgféltigen Auswahl der Patienten
und Patientinnen sind Sicherheit und
Wirksamkeit dieser Therapie sehr gut.
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Tabelle. Eigenschaften der Kinder bzw. Parameter, die eher fiir
bzw. eher gegen die Therapie mit einer Lebensmittel-Leiter sprechen

Parameter

Alter

Art der Allergie

Friihere Reaktionen

Eher geeignet Eher ungeeignet

< 5 Jahre

Nicht-IgE-vermittelte Allergie
auler FPIES

Leicht ausgepragte
IgE-vermittelte Reaktionen
auf Kuhmilch/Hiihnerei

> 5 Jahre
FPIES

Anaphylaktische Reaktion
auf kleine Mengen (ins-
besondere, wenn verbacken),
respiratorische und/oder
kardiovaskuldre Reaktionen

Sensibilisierungen

Toleranz gegen Backwaren

Niedrige/fallende
Sensibilisierung (Relation
zum Gesamt-IgE beachten)

Reaktion auf Backwaren

Hohe/ansteigende
Sensibilisierung (Relation
zum Gesamt-IgE beachten)

Allergie gegen rohes Hiihnerei:
IgE HiihnereiweiB < 7,4 kU(A)/I

Allergie gegen rohes Hiihnerei:
IgE HiihnereiweiB > 7,4 kU(A)/I

Asthma bronchiale/
rezidivierende
obstruktive Episoden

Soziookonomische
Faktoren

Allergie gegen Kuhmilch:
slgE Kuhmilch < 3,0 kU(A)/I

Kein Asthma/gut kontrolliertes
Asthma bronchiale

Kompetente Eltern,
gute sprachliche Verstandigung

Allergie gegen Kuhmilch:
slgE Kuhmilch = 3,0 kU(A)/I

Schweres oder nicht kon-
trolliertes Asthma bronchiale
(inshesondere bei geplanter
Kuhmilch-Leiter)

Mangelnde Adharenz,
Sprachbarriere

Madglichkeit der regelméaBigen
Kommunikation, regelmaBige
ambulante Verlaufskontrollen

Fehlende Maglichkeit der
medizinischen Unterstiitzung
oder Kldrung von Riickfragen

Wunsch der Eltern nach arztlich
tiberwachter Provokation

Angst der Eltern

Dr. med. Nora Knappe Dr. med. Lars Lange

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der TU Dresden
Klinik und Poliklinik

GFO Kliniken Bonn

St. Marien-Hospital Bonn
lars.lange@gfo-kliniken-bonn.de

fiir Kinder- und Jugendmedizin Dresden

nora.knappe@ukdd.de
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Novel Food bringt neue Allergene

Insekten-Snacks & Co

Lara Meixner, Berlin

In der EU sind vier verschiedene Insektenspezies als Novel Food zugelassen. Auch in Deutschland sind die ersten essbaren Insekten

als Lebensmittel erhéltlich. Neben unzerkleinerten erkennbaren Insekten gibt es auch verarbeitete Lebensmittel mit gemahlenen

Insekten, z. B. Mehlwiirmer in Nudeln oder in Snackriegeln. Die Rolle von Insekten als potenziell neues Nahrungsmittelallergen

wird zurzeit diskutiert und soll in diesem Artikel ndher beleuchtet werden.

Was ist Novel Food?

Lebensmittel diirfen im Rahmen der le-
bensmittelrechtlichen Bestimmungen im
Allgemeinen ohne vorherige Zulassung
auf den Markt gebracht werden. Eine Aus-
nahme bilden hier jedoch sogenannte
neuartige Lebensmittel (Novel Food). Ein
Lebensmittel gilt gemaR der Novel-Food-
Verordnung [9] als neuartig, wenn es nicht
vor dem 15. Mai 1997 in nennenswertem
Umfang in der Europdischen Union (EU)
konsumiert wurde und zu einer der in der
Verordnung definierten Kategorien neu-
artiger Lebensmittel zahlt. Hierzu gehoren
beispielweise Lebensmittel, die durch ein
neues, nicht Ubliches Verfahren herge-
stellt wurden oder auch solche, die in EU-
Landern kaum, in Nicht-EU-Landern aber
bereits traditionell verzehrt werden. Bevor
ein Novel Food in der EU in den Verkehr ge-
bracht werden darf, muss es zunéchst von

Abbildung 1. Larven des gelben

Mehlkafers (Tenebrio molitor)

der Europédischen Behdrde fiir Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) hinsichtlich gesund-
heitlicher Aspekte, wie mikrobiologischer
und toxikologischer Eigenschaften sowie
seiner potenziellen Allergenitat, bewertet
und anschlieBend von der Europdischen
Kommission zugelassen werden [9].

Essbare Insekten
als Novel Food in der EU

Menschen haben bereits seit der friihen

Menschheitsgeschichte Insekten ver-
zehrt; diese Praxis war einst weltweit ver-
breitet [12]. W&hrend essbare Insekten
hierzulande heute nicht mehr auf dem
tdglichen Speiseplan stehen, werden sie
in Regionen wie Thailand, China, Mexiko
und Teilen Afrikas nach wie vor aufgrund
ihrer erndahrungsphysiologisch wertvollen
Bestandteile (z.B. ihres hohen Protein-
anteils) sehr geschétzt und sind ein fester
Bestandteil der dortigen Esskultur [12]. Ein
Beispiel dafiir sind die Larven des Palm-
risslers (Rhynchophorus ferrugineus), die
in Sidghana als Lebensmittel weit ver-
breitet sind und dort sogar als Delikates-
se gelten [12]. Trotz ihres traditionellen
Verzehrs in anderen Regionen der Welt
werden essbare Insekten in der EU als
Novel Food klassifiziert und miissen da-
her vor ihrer Zulassung von der EFSA auf
ihre Lebensmittelsicherheit hin Gberpriift
werden. Hierbei ist es erforderlich, jede

Insektenspezies in ihrer spezifischen Ver-
arbeitungsform separat zuzulassen [18].
Derzeit diirfen in der EU Produkte aus vier
verschiedenen essbaren Insekten auf den
Markt gebracht werden [18]:

I die Larven des gelben Mehlkéafers
(Tenebrio molitor) in gefrorener, getrock-
neter und pulverisierter Form (Abb. 1),

I die Wanderheuschrecke (Locusta
migratoria) in gefrorener, getrockneter
und pulverisierter Form (Abb. 2),

I die Hausgrille (Acheta domesticus)
in gefrorener, getrockneter und
pulverisierter Form bzw. als teilweise
entfettetes Pulver (Abb. 3) und

I der Buffalowurm bzw. Getreide-
schimmelkéafer (Alphitobius diaperinus)
in gefrorener, pastenartiger, getrockne-
ter und pulverisierter Form (Abb. 4).

Es ist zudem genau geregelt, welche Le-
bensmittelkategorien fiir die Zugabe von
Speiseinsekten geeignet sind und bis zu
welcher Menge die essbaren Insekten in
den jeweiligen Lebensmitteln verwendet
werden diirfen. Beispielsweise diirfen Nu-
deln bis zu 10 % und Fleischanaloge bis zu
50 % Mehlwurm in getrockneter oder pul-
verisierter Form enthalten [8]. Enthélt ein
Lebensmittel Speiseinsekten, miissen in
der Zutatenliste sowohl der deutsche als
auch der lateinische Name des enthalte-
nen Insekts sowie dessen Darreichungs-
form oder Beimischung aufgefiihrt sein [8].
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Welche Produkte
sind erhaltlich?

Produkte mit Speiseinsekten kénnen ent-
weder ganze, sichtbare oder gemahlene In-
sekten enthalten. Diese kdnnen in Snacks,
wie Knabbergebéack oder Riegel, aber auch
in SolRen, Vormischungen fiir Backwaren
und Fleischzubereitungen als Fleisch-
ersatz fur z. B. Wurst, Schnitzel oder Bur-
ger Patties verarbeitet sein [8]. Der Ge-
schmack essbarer Insekten wurde im
Rahmen eines Verbrauchertests vorwie-
gend als salzig und sii3, dhnlich wie Hahn-
chenfleisch beschrieben [1]. Bisher gibt
es nur eine Uberschaubare Anzahl kleiner
Start-Ups, die essbare Insekten fiir den
deutschen Markt produzieren. Die Preise
fuir diese Produkte sind derzeit noch ver-
gleichsweise hoch, was sich in den kom-
menden Jahren durch eine wachsende
Nachfrage, effizientere Ziichtung und in-
dustrielle Produktion dndern kdnnte [5].

Essbare Insekten
bieten zahlreiche Chancen

Okologische Vorteile

Die Aufzucht essbarer Insekten wird als
wesentlich klimafreundlicher angesehen
als von herkdmmlichen Nutztieren. Um
1 kg Protein zu produzieren, beanspruchen
Heuschrecken beispielsweise lediglich
15 m? Land, wahrend Rinder 200 m? beno-
tigen [12, 13]. Zudem erfordert die Gewin-
nung von 1 kg Protein aus Heuschrecken

Abbildung 2. Wanderheuschrecke
(Locusta migratoria)
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Abbildung 3. Hausgrille
(Acheta domesticus)

im Vergleich zu Rindern nur ein Zehntel
des Wassers, etwa ein Sechstel der Fut-
termenge und sie verursacht deutlich we-
niger Treibhausgasemissionen. Dariiber
hinaus weisen Insekten einen hohen ess-
baren Anteil und, bedingt durch ihre hohe
Fruchtbarkeit, eine hohe Produktionsrate
auf [13].

Erndhrungsphysiologische Vorteile

Neben ihren 6kologischen Vorteilen ent-
halten Insekten zudem auch wertvolle
Inhaltsstoffe, die zu einer gesunden Er-
ndhrung beitragen konnen. Insekten
haben einen hohen Proteinanteil (bis
zu ca. 80% in der Trockenmasse) und
enthalten dabei in der Regel alle essen-
ziellen Aminoséuren. Zudem weisen sie
mit 2-50% in der Trockenmasse teil-
weise recht hohe Anteile an Lipiden auf.
Sie beinhalten auBerdem Ballaststoffe
(Chitin; 2,7 mg - 49,8 mg/kg in der
Frischmasse) sowie verschiedene Mi-
neralien [13]. Nicht nur ein hoher Pro-
teingehalt ist erndhrungsphysiologisch
von Bedeutung, besonders die Qualitat
des Proteins ist entscheidend. In einer
Studie zur Verdaulichkeit von Insekten-
protein konnte durch Bestimmung des
Digestible Indispensable Amino Acid Score
(DIAAS) gezeigt werden, dass besonders
Grillen, aber auch der gelbe Mehlwurm (Te-
nebrio molitor) geeignete Proteinquellen
fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene
darstellen konnen [14]. In einer weiteren

Studie wurden die Auswirkungen des Ver-

© natros| Adobe Stock

zehrs von Protein, das aus dem Getreide-
schimmelkéfer (Alphitobius diaperinus)
gewonnen wurde, im Vergleich zu milchba-
siertem Protein im Hinblick auf den Prote-
in-und Aminosaurestoffwechsel sowie die
Muskelproteinsyntheseraten bei jungen
Mannern betrachtet. Im Rahmen dieser
Untersuchung konnte kein Unterschied in
der Proteinqualitdt zwischen dem milch-
basierten und dem aus Insekten gewonne-
nen Protein festgestellt werden [10].

Das Proteinprofil und die Zusammen-
setzung essbarer Insekten héngt jedoch
von einer Vielzahl an Faktoren ab, wie Spe-
zies, Geschlecht, Wachstumsstadium und
Fltterung [13]. Zudem lasst sich die Va-
riabilitat in der Proteinverdaulichkeit durch
unterschiedliche Anteile an Chitin erkla-
ren, einem Kohlenhydratpolymer im Exo-
skelett von Insekten, das fiir Menschen
schwer verdaulich ist und daher die Pro-
teinverdaulichkeit beeintrachtigen kann
[13]. Allerdings konnte gezeigt werden,
dass Chitin prabiotische Effekte hat und
sich somit positiv auf das Darmmikrobiom
auswirken kann [13]. Auch das Fetts&ure-
profil essbarer Insekten kann insgesamt
als positiv bewertet werden [17]. Zwar ent-
halten Insekten sehr geringe Mengen der
mehrfach ungesiéttigten Fettsduren DHA
(Docosahexaenséure; 22:5 w3) und EPA
(Eicosapentaenséure; 20:5 w3), jedoch
weisen sie einen deutlich hoheren Anteil
an einfach und mehrfach ungesattigten
Fettsduren auf als an gesattigten Fett-

Abbildung 4. Getreideschimmel-

kafer (Alphitobius diaperinus)
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sduren. Zudem konnten teilweise betracht-
liche Mengen der essenziellen Fettsauren
a-Linolensdure (18:3 w3) und Linols&ure
(18:2 w6) nachgewiesen werden. Der An-
teil an DHA und EPA lasst sich auRerdem
durch eine gezielte Fitterung der Insekten
positiv beeinflussen [17].

Maogliche Risiken
essbarer Insekten

In ihren Sicherheitsbewertungen kam die
EFSA zu dem Fazit, dass der Verzehr der
bereits zugelassenen essbaren Insekten
fir Konsumentinnen und Konsumenten
hinsichtlich biologischer sowie chemi-
scher Risiken im Allgemeinen sicher ist
und keine erndhrungsphysiologischen
Nachteile mit sich bringt [7]. Wie bei kon-
ventionellen tierischen Produkten kdnnen
jedoch verschiedene Faktoren bei der Pro-
duktion, z. B. das verwendete Futtermittel,
beeinflussen, ob und in welchem Ausmaf
welche biologischen und chemischen
Kontaminanten in Lebensmitteln mit ess-
baren Insekten enthalten sind [7].

Allergenitat essbarer Insekten

Auf Grundlage der derzeitig verfligharen
Daten zur Allergenitdt essbarer Insekten
kam die EFSA auch zu dem Schluss, dass
deren Verzehr bei Personen, die gegen-
Uber Krebstieren und/oder Hausstaubmil-
ben allergisch sind, aufgrund von Kreuzre-
aktivitat potenziell allergische Reaktionen
hervorrufen kann [7]. Aus diesem Grund
muss in unmittelbarer Nahe zum Zuta-
tenverzeichnis ein Hinweis auf mdogliche
Kreuzreaktionen bei Allergien auf Krebs-
und Weichtiere oder Hausstaubmilben zu
finden sein [8].

Im Folgenden soll die Allergenitat essba-
rer Insekten naher beleuchtet werden.

Insekten und ihre engen Verwandten
Insekten, Krebstiere (Crustacea) und

Hausstaubmilben sind eng miteinander
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verwandt und gehdéren zum Stamm der
GliederfiiBer (Arthropoden).
allergene Tropomyosin und Argininkinase

Die Pan-

sind in allen Arthropoden vertreten und
zeigen eine hohe Homologie in der Amino-
sduresequenz. Tropomyosin gehort zu der
Tropomyosin-Familie und ist ein Muskel-
protein, basierend auf einer Alpha-Helix-
Struktur, das gemeinsam mit Myosin und
Aktin an der Muskelkontraktion beteiligt
ist. Die Argininkinase ist ein Protein mit
enzymatischer Funktion, das durch eine -
Faltblatt-Domé&ne umgeben von a-Helices
gekennzeichnet ist [6]. Es sind bisher 40
Tropomyosine und 15 Argininkinasen in
der Allergendatenbank des WHO/IUIS
Allergen Nomenclature Sub-Comitees re-
gistriert [21]. Das Tropomyosin bzw. die
Argininkinase des Seidenspinners (Bom-
byx mori), Bomb m 3 und Bomb m 1, sind
bisher die einzigen Nahrungsmittelallerge-
ne essbarer Insekten, die in der Allergen-
datenbank aufgefiihrt sind.

Gefahr bei Hausstaubmilbenallergie?

Zur Frage, ob essbare Insekten eine Ge-
fahr fiir Personen mit einer Hausstaubmil-
benallergie darstellen, gibt es verschiede-
ne Studien. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass nahezu alle Patientinnen
und Patienten, die eine Allergie auf Haus-
staubmilbe und Krebstiere aufwiesen
und zudem gegen das Tropomyosin der
Hausstaubmilbe (Derp 10) sensibilisiert
waren, ebenfalls spezifisches IgE gegen
Mehlwurm  aufwiesen.  Tropomyosin
und Argininkinase wurden dabei als die
haufigsten kreuzreagierenden Allergen-
komponenten identifiziert [19]. In einer
weiteren Studie von Broekman et al. mit
einer groReren Anzahl an Teilnehmenden
wurden ausschlieBlich Seren von Perso-
nen untersucht, die an einer Hausstaub-
milbenallergie litten, jedoch nicht gegen
Tropomyosin, Argininkinase oder Schalen-
tiere sensibilisiert waren. In dieser Studie
waren lediglich etwa 20 % der Personen

gegen Mehlwurm sensibilisiert [11].

In Europa stellt Der p 10, das Tropomyosin
der Hausstaubmilbe, ein Minorallergen
dar. Nur etwa 10 % der Menschen mit einer
Hausstaubmilbenallergie in européischen
Landern weisen spezifisches IgE gegen
diese Komponente auf. Auch Der p 20, die
Argininkinase der Hausstaubmilbe, wird
als ein Minorallergen angesehen [19]. Im
Gegensatz dazu sind 80-90 % der Perso-
nen mit einer Allergie gegen Hausstaubmil-
be auf die Komponenten Derp 1 (C1-Cat-
hepsin) und Der p 2 sensibilisiert, die somit
in Europa als Majorallergene der Haus-
staubmilbe gelten. Der p 1 scheint nur eine
geringe Homologie zu dem in Mehlwurm
identifizierten C1-Cathepsin aufzuweisen.
Ein Der p 2-Homolog im Mehlwurm wurde
bisher nicht identifiziert [11].

Die Tatsache, dass in der Studie von
Broekman et al. dennoch 20 % der Perso-
nen gegen Mehlwurm sensibilisiert waren,
unterstreicht, dass neben Tropomyosin
und Argininkinase maoglicherweise auch
weitere Allergenkomponenten bei der
Kreuzreaktion zwischen Hausstaubmilbe
und essbaren Insekten eine Rolle spie-
len. Ein Beispiel ist Apolipophorin, das im
Mehlwurm als potenzielles Allergen identi-
fiziert wurde und eine hohe Homologie zur
Allergenkomponente Der p 14 der Haus-
staubmilbe aufweist [16].

In keiner der beschriebenen Studien wur-
de untersucht, ob die bestehende Sensibi-
lisierung auf Mehlwurm bei Personen mit
Hausstaubmilbenallergie auch eine klini-
sche Relevanz hat.

Gefahr bei Krustentierallergie?

Wahrend die klinische Relevanz einer Sen-
sibilisierung auf essbare Insekten bei Per-
sonen mit Hausstaubmilbenallergie noch
weitestgehend ungeklart ist, gibt es fiir die
Bedeutung essbarer Insekten als Risiko-
faktor bei Personen mit einer Krustentier-
allergie validere Daten. In einer Studie von
Broekman et al. mit 15 Teilnehmerinnen
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und Teilnehmern mit Nahrungsmittelaller-
gie auf Garnele konnte mittels oraler Nah-
rungsmittelprovokation gezeigt werden,
dass 13 dieser Personen (ca. 87 %) eben-
falls allergisch auf Mehlwurm reagierten
[2]. Die Symptome im Rahmen der Nah-
rungsmittelprovokation mit Mehlwurm
wurden dabei grotenteils als moderat bis
schwer eingestuft. Neun der Teilnehmerin-
nen und Teilnehmer waren auf Mehlwurm
sensibilisiert, alle Personen wiesen spezi-
fisches IgE gegen Tropomyosin und/oder
die Argininkinase des Mehlwurms auf.
Tropomyosin spielt bei Personen mit Krus-
tentierallergie eine weitaus groRere Rolle
als bei Personen mit Hausstaubmilben-
allergie, da etwa 80 % der krustentieraller-
gischen Personen auf diese Komponente
sensibilisiert sind [20].

Daher besteht fiir einen GroBteil der Perso-
nen mit Krustentierallergie ein hohes Risi-
ko, auf Mehlwiirmer bzw. essbare Insekten
sensibilisiert zu sein.

In der beschriebenen Studie von Broek-
mann et al. wurde wie erwahnt gezeigt,
dass 87 % der garnelenallergischen Per-
sonen auf Mehlwurm reagierten. In einer
ihrer weiteren Untersuchungen waren
88 % der Patientinnen und Patienten mit
Garnelenallergie auch auf Mehlwurm sen-
sibilisiert [11]. Auf Grundlage dieser Daten
schatzten die Autorinnen und Autoren,
dass etwa drei Viertel der Personen mit
Krustentierallergie ebenfalls eine aller-
gische Reaktion auf Mehlwurm erleiden
konnten [11]. Die 15 Seren der Garnelen-
allergischen Personen wurden zudem
daraufhin untersucht, ob auch spezifi-
sches IgE gegen weitere Insektenspezies
vorliegt [3]. Nahezu jede der 15 Personen
zeigte Sensibilisierungen gegeniiber allen
weiteren getesteten Spezies, wie Heu-
schrecken und Heimchen. Auch hier konn-
ten Tropomyosin und Argininkinase als die
primar kreuzreagierenden Allergenkompo-
nenten identifiziert werden. Obwohl keine

Nahrungsmittelprovokationen mit diesen
Spezies durchgefiihrt wurden, deuten die-
se Ergebnisse darauf hin, dass Personen
mit einer Allergie gegen Krustentiere még-
licherweise auf ganz verschiedene Insek-
tenspezies allergisch reagieren kénnen.

Primare Nahrungsmittelallergie

auf Insekten

Eine primare Sensibilisierung bzw. Allergie
gegeniiber essbaren Insekten wurde bis-
her in zwei Studien beschrieben. Nebbia
et al. berichteten von zwei Mitarbeitenden
einer Mehlwurmaufzucht, die nach wieder-
holtem Kontakt mit Mehlwirmern Uber
Symptome wie Rhinokonjunktivitis, Juck-
reiz und Kontaktekzem klagten, sobald
sie den Aufzuchtraum betraten [15]. Nach
dem Verzehr von Mehlwurm zeigten beide
Personen auBerdem Symptome eines ora-
len Allergiesyndroms. Keiner der beiden
Personen war bereit, eine orale Nahrungs-
mittelprovokation mit Mehlwurm durchzu-
fuhren. Interessanterweise konnten beide
Personen andere Insektenspezies, wie
Heimchen, problemlos verzehren. Beide
Arbeiter waren auf Mehlwurm sensibili-

siert, jedoch nicht auf Hausstaubmilbe,
Der p 10 und Garnele [15].

In einer weiteren Studie mit vier Teilneh-
menden, die ebenfalls in einer Mehlwurm-
aufzucht arbeiteten, wurde eine primaére
Nahrungsmittelallergie gegen essbare
Insekten mittels oraler Nahrungsmittelpro-
vokation nachgewiesen [4]. Bei zwei der
Personen wurde die orale Nahrungsmittel-
provokation mit Mehlwurm als positiv be-
wertet, bei den beiden anderen als negativ.
Nach Betreten des Aufzuchtraums zeigten
sie jedoch Symptome einer Inhalations-
allergie. Die Personen mit Nahrungsmittel-
allergie wiesen kein spezifisches IgE gegen
Der p 10 auf und keiner der vier Betroffe-
nen war allergisch gegen Krustentiere oder
andere Nahrungsmittel. Dies lédsst eine
primare Allergie gegeniiber Mehlwiirmern
vermuten. Als fiir eine Sensibilisierung auf
Mehlwurm verantwortliche Proteine wur-
den unter anderem das Schabenallergen-
dhnliche Protein und Troponin C [15] sowie
die Proteine der Larvenkutikula A1A, A2B,
und A3A beschrieben [4]. Die beiden Per-
sonen mit einer Nahrungsmittelallergie

Ubersicht: Fakten zu essbaren Insekten

I Essbare Insekten kdnnen als gute Proteinquelle dienen und bieten weitere

erndhrungsphysiologische Vorteile.

I Die Aufzucht von Speiseinsekten ist im Vergleich zu herkdmmlichen Nutztieren

umweltfreundlicher.

I Inder EU gelten essbare Insekten als neuartiges Lebensmittel (Novel Food).

I Bisher sind vier Insektenspezies als Novel Food zugelassen:

I der gelbe Mehlwurm (Tenebrio molitor)

I die Wanderheuschrecke (Locusta migratoria)

I die Hausgrille (Acheta domesticus)

I der Buffalowurm bzw. Getreideschimmelkafer (Alphitobius diaperinus)

I Auf Produkten mit essbaren Insekten muss in unmittelbarer Ndhe zum

Zutatenverzeichnis ein Hinweis auf mdgliche Kreuzreaktionen bei Allergien

auf Krebs- und Weichtiere oder Hausstaubmilben zu finden sein.



gegen Mehlwurm wiesen hohere mehl-
wurmspezifische IgE-Werte auf und waren
Mehlwiirmern in der Aufzucht langer aus-
gesetzt als die Personen mit einer Inhalati-
onsallergie. Somit scheint besonders eine
lange Exposition gegeniiber Mehlwiirmern
eine primare Nahrungsmittelallergie gegen
diese zu begiinstigen. Ahnlich wie Nebbia
et al. [15] konnten auch die Autorinnen und
Autoren dieser Studie zeigen, dass Perso-
nen mit einer primaren Mehlwurmallergie
nur gegen wenige weitere Insektenspezies
sensibilisiert waren und andere Arten ess-
barer Insekten anscheinend vertragen kon-
nen [4].

Fazit

Essbare Insekten bieten zahlreiche 6ko-
logische sowie erndhrungsphysiologische
Vorteile. Vier Insektenspezies wurden

von der EFSA bereits als unbedenkliches
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Lebensmittel eingestuft und in der EU als
Novel Food zugelassen. Jedoch miissen
Produkte mit essbaren Insekten einen Hin-
weis auf mogliche Kreuzreaktionen bei
Allergien auf Krebs- und Weichtiere oder
Hausstaubmilben tragen. Hausstaubmil-
ben, Krebstiere und essbare Insekten sind
phylogenetisch eng miteinander verwandt
und enthalten die Allergene Tropomyosin
und Argininkinase, die eine hohe Homo-
logie in ihrer Aminosduresequenz aufwei-
sen. Ein Grofteil der Personen mit einer
Krebstierallergie ist gegen essbare Insek-
ten sensibilisiert. In einer Studie mit weni-
gen Probandinnen und Probanden, die an
einer Garnelenallergie litten, wurde mittels
oraler Nahrungsmittelprovokation gezeigt,
dass ein hohes Risiko fiir eine Kreuzaller-
gie gegen Mehlwiirmer besteht. Personen
mit einer Hausstaubmilbenallergie haben
ebenfalls ein erhohtes Risiko, gegen ess-
bare Insekten sensibilisiert zu sein. Die-

ses Risiko scheint jedoch geringer zu sein
als bei Personen mit einer Allergie gegen
Krebstiere. Die klinische Relevanz einer
Sensibilisierung gegen essbare Insekten
bei Personen mit Haustaubmilbenallergie
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.
Eine priméare Allergie gegen essbare In-
sekten scheint nach derzeitigen Erkennt-
nissen vor allem nach langer Exposition,
z. B. am Arbeitsplatz, aufzutreten.
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TOPIC

Milchmythen — und die Evidenz dahinter

Martin Cla8en, Bremen

Eines der intensiv diskutierten gesundheitlichen Themen in den sozialen Medien ist die gesunde Erndhrung. Wie man seinen Stoff-

wechsel optimiert, sein Gewicht reduziert oder die Muskeln wachsen I&sst, wird von vielen, unterschiedlich kompetenten Menschen

diskutiert. Zum Teil werden dabei wissenschaftlich nicht fundierte Empfehlungen gegeben. Im Zuge dieses Trends hat sich das Image

von Kuhmilch in den letzten Jahren zunehmend verschlechtert. Manchmal scheint es fast ,cool” zu sein, eine Laktoseintoleranz

zu haben oder vegane Milchalternativen zu bevorzugen. Im folgenden Artikel sollen Mythen zur Milch auf ihre wissenschaftliche

Stichhaltigkeit hin gepriift werden.

Macht Milch groB und stark?

Die Proteinzufuhr in den ersten Lebens-
jahren ist eine der wesentlichen Faktoren,
die langfristig Gewichts- und Langenzu-
nahme mitbestimmen. Gestillte Kinder
nehmen am Ende des ersten Halbjahrs
durchschnittlich 1 g/kg Protein pro Tag zu
sich, mit sinkender Tendenz [24]. Mit der
Einfiihrung von Beikost steigt die Zufuhr
im zweiten Lebenshalbjahr auf 3-4 g/kg
pro Tag an, wohingegen der Proteinbedarf
in dieser Zeit eher absinkt [16, 29]. Diese
Diskrepanz kann metabolische und endo-
krine Veranderungen auslosen: Es wur-
de eine Steigerung von Insulin und IGF-1
nachgewiesen [2, 16]. Insbesondere gibt
es Hinweise darauf, dass eine hohe Pro-
teinzufuhr im zweiten Lebenshalbjahr das
Risiko von Ubergewicht erhéht [4, 16, 20,
21, 25, 32, 43]. Insofern kann die Protein-
zufuhr durch die Wahl einer Folgemilch
beeinflusst werden. Hier werden nur
Folgemilchen mit niedrigem Proteinge-
halt empfohlen [19, 21]. Auch aus diesen
Griinden sollten wir von Kuh-Vollmilch
bei normal gediehenen Sauglingen und
Kleinkindern abraten [17, 20]. Der Protein-
gehalt von Sauglingsmilchnahrungen ist
dem niedrigeren Gehalt der Frauenmilch
angepasst und entspricht den EU-Regula-
rien. Ein reduzierter Fettgehalt der Milch
hat keinen bewiesenen Effekt auf das
Adipositasrisiko [27, 41].

Bei Kindern mit Gedeihstérung kodnnte

hingegen die hohe Proteinzufuhr durch
Vollmilch Vorteile bringen. Vorteilhaft ist
bei Mangelerndhrung auch der Gehalt
der Kuhmilch an Vitamin B2 und Jod.

Einen giinstigen Einfluss auf die End-
lange durch den Konsum von Milch und
Milchprodukten kann man bei Kindern in
gutem Ernahrungszustand nicht nach-
weisen.
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Fordert Milch
die Schleimbildung?

Immer wieder werden wir von Eltern ge-
fragt, ob nicht bei Infekten Milch weg-
gelassen werden sollte, weil sie die Ver-
schleimung verstérkt. Fiir diesen Mythos
gibt es keine guten Belege. In Studien
konnte weder im Vergleich zu Sojamilch
noch absolut eine vermehrte Schleim-
produktion festgestellt werden [3, 33, 45].
Zweifellos soll bei Infekten viel getrunken
werden; hierfiir wird man eher Tee oder
Wasser empfehlen. Warme Milch mit Ho-
nig kann allerdings Halsschmerzen lin-
dern, da Honig milde antibakterielle und
entziindungshemmende Eigenschaften
hat.

Macht Milch
miide Manner munter?

So lautete ein Werbeslogan aus den
1960er Jahren, der vielleicht noch in
Zeiten der Mangelerndhrung und einer
prekdren Proteinzufuhr seine Berechti-
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gung hatte. Die Alliteration pragt sich
gut ein, und in der Tat war das Image der
Kuhmilch in dieser Zeit lUiberaus positiv.
Allerdings fehlt fiir den Effekt jede wis-
senschaftliche Begriindung. Im Gegen-
teil: Milch enthalt die Aminosé&ure Tryp-
tophan, die den Schlaf férdern kann [22].
Damit empfiehlt sich also warme Milch
(ggf. mit Kakao, der ebenfalls viel Trypto-
phan enthalt und zudem gliicklich macht)
als Schlaftrunk.

Ist Ziegenmilch
bei Kuhmilchallergie
eine Alternative?

Bei Kindern mit nachgewiesener Allergie
gegen Kuhmilch sind andere Milchnah-
rungen mit Vollprotein keine Alternative.
Bei den Saugetieren bestehen Homo-
logien bestimmter Proteinkomponen-
ten der Milch mit anderen Spezies, mit
groBeren Allergenhomologien zwischen
Kuhmilch und Schaf-/Ziegenmilch [26].

Eine Analyse von Haut-Prick-Tests mit

Ziegen- und Kamelmilch bei Personen

mit bekannter Kuhmilchallergie zeigte
positive Reaktionen auf Ziegenmilch in
63,2 % und auf Kamelmilch in 18,4 % [13].
Patientinnen und Patienten mit Kuhmilch-
allergie, die eine dieser Milchen ohne
Symptome vertragen, konnen allerdings
durchaus weiter damit erndhrt werden.
Soja ist ebenfalls ein potentes Allergen,
hat andere Nachteile wie einen hohen
Phytotstrogengehalt (siehe unten), und
sollte bei manifester, nicht IgE-vermit-
telter Kuhmilchallergie eher vermieden
werden [34, 40]. Alle Saugetiermilchen
enthalten selbstverstandlich Laktose,
pflanzenbasierte Drinks nie.

Macht Milch starke Knochen?

Bis etwa zum 21. Lebensjahr erreicht die
Knochenmasse bei Menschen ihr Maxi-
mum, danach geht sie kontinuierlich zu-
riick [6]. Ziel einer gesunden Erndhrung
ist es (zusammen mit korperlicher Aktivi-
tat) mittels ausreichender Kalzium- und
Vitamin-D-Zufuhr (sowie ggf. Substitu-
tion) im Kindesalter fiir einen optimalen
Zuwachs an Knochenmasse zu sorgen.
So kdnnten wir das spéatere Osteoporose-
risiko senken. Der Kalziumbedarf ist in
den Phasen stédrksten Wachstums am
groRten (Tabelle). Kuhmilch ist einer der
wichtigsten Lieferanten von Kalzium (und
enthélt zudem Vitamin D). Dennoch ist
selbst bei einer omnivoren Erndhrung die
Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr der meis-
ten Kleinkinder in Deutschland zu niedrig
[44].

Prekérer ist die Kalziumzufuhr bei einer
milchfreien Erndhrung [28]. Umgangen
werden kann dies bei Sauglingen durch
Einsatz von Sé&uglingsmilchnahrungen
auf Basis extensiver Hydrolysate oder
Aminosaduremischungen, die alle einen an
Frauenmilch angepassten Kalziumgehalt
haben. Bei einer Laktoseintoleranz kon-
nen laktosereduzierte Milchprodukte und
die meisten fermentierten Milchprodukte



24 Padiatrische Allergologie » 04/2024 » Topic ,Milchmythen - und die Evidenz dahinter”

(Kase) fir die Sicherstellung der Kalzium-
zufuhr sorgen. Auch sollten zusétzlich
kalziumreiche Mineralwasser (150 mg/|
Kalzium) gewahlt werden.

Wenn gar keine Milchersatzprodukte
verzehrt werden, sollte Kalzium medi-
kamentds substitutiert werden. Auf die
Kalziumzufuhr durch pflanzenbasierte
Drinks wird im nachsten Abschnitt ein-
gegangen. Erinnert sei daran, dass ein
normaler Kalziumspiegel und fehlende
Symptome ein Kalziumdefizit nicht aus-
schlieBen. RoutinemaRige Messungen
der Knochendichte sind im Kindes- und
Jugendalter nicht gut validiert, deswegen
nicht Ublich und werden nicht vergiitet.
In einer Studie konnte bei vegan oder ve-
getarisch erndhrten Kindern zwischen 5
und 10 Jahren eine signifikant niedrigere
Knochendichte als bei omnivor erndhrten
Kindern gefunden werden [10]. Beachtet
werden muss, dass fiir die Kalziumauf-
nahme gentigend Vitamin D vorhanden
sein muss — und auch daran hapert es
regelmaRig bei Kindern in unseren Brei-
ten [5].

Tabelle.
Empfohlene Kalziumzufuhr

Kalzium

(mg/Tag)
0 bis unter 4 Monate* 220
4 bis unter 12 Monate* 330
1 bis unter 4 Jahre 600
4 bis unter 7 Jahre 750
7 bis unter 10 Jahre 900
10 bis unter 13 Jahre 1100
13 bis unter 15 Jahre 1200
15 bis unter 19 Jahre 1200

* Hierbei handelt es sich um einen Schatzwert.

Quelle: DGE [11]

Konnen Pflanzendrinks
Kuhmilch komplett ersetzen?

Aus Pflanzen hergestellte milchadhnliche
Drinks erobern den Markt und werden
auch in Cafés und Restaurants iberall
angeboten; der Konsum hat sich inner-
halb weniger Jahre verdoppelt. Das Spek-
trum an moglichen Proteinquellen ist in
der Ubersicht aufgefiihrt. Die Hersteller
versuchen, sich bei der Produktion ihrer
Drinks mdglichst nah an das Vorbild der
Séaugetiermilch anzunéhern. Dazu ist eine
Supplementierung notwendig, da Pflan-
zen in der Regel deutlich weniger Vitamin
D, Vitamin B12, Vitamin B2, Kalzium so-
wie Omega-3-Fettsauren, Jod und Zink
enthalten. Auch der Gehalt an Protein
und essenziellen Aminosduren ist in den
pflanzenbasierten Drinks deutlich gerin-
ger [42]. Mikronahrstoffe (z.B. Vitamin
A, Vitamin D, Kalium) sind in Handelspra-
paraten in hochgradig variabler Menge
enthalten; die Konzentration hangt eher
vom Hersteller als von der Proteinquelle
ab [36].

Auch der Kalziumgehalt der Pflanzen-
drinks ist sehr unterschiedlich und liegt
zwischen 0 und 1225 mg/100 ml [15, 36,
46]. Mit dem Label ,bio” versehene Pro-
dukte diirfen keine Kalziumanreicherung
enthalten und sind deswegen durchweg
als kalziumarm im Vergleich zur Kuh-
milch einzustufen. Dariiber hinaus ist die
Bioverfiigbarkeit von Kalzium (Resorp-
tion im Darm) bei vielen Pflanzendrinks
deutlich erniedrigt [30]. Zudem kommt
es bei Hafer- und Reisdrinks zum Sedi-
mentieren von Kalzium, sodass bei Ent-
nahme aus dem Behéltnis ohne vorhe-
riges Schitteln das Kalzium am Boden
bleibt [37].

Zusammenfassend kdnnen auch Sup-
plemente in den pflanzenbasierten
Drinks die besonderen Eigenschaften

der Kuhmilch insbesondere in Bezug auf

die Kalziumzufuhr nicht ausgleichen und
verscharfen das ohnehin bestehende
Problem der niedrigen Kalziumzufuhr.
Bioprodukte sind unsupplementiert und
weisen sehr niedrige Konzentrationen
insbesondere von Kalzium auf. In Sdug-
lingsnahrungen gemdaflR EU-Richtlinien
aus pflanzlichen Quellen werden samt-
liche Mikrondhrstoffe so supplemen-
tiert, dass sie eine sichere Alternative
darstellen.

Pflanzliche/vegane Drinks
als mogliche Proteinquellen
I Soja
I Mandel
I Nisse
(Hasel, Cashew, Macadamia)
I Reis
I Kokos
I Getreide
(Hafer, Dinkel, Quinoa, Hirse,
Buchweizen und Amaranth)
I Hanf
I Lupine
I Erbsen

Sind vegane Drinks
gesiinder als Kuhmilch?

Um die besonderen geschmacklichen
und physikalischen Eigenschaften der
Kuhmilch auf Pflanzenbasis nachzuah-
men, missen die Drinks bei der Herstel-
lung eine Reihe von Zutaten bekommen.
Dazu gehdren Salz, Zucker und andere
Stoffe [15]. Insgesamt miissen die pflan-
zenbasierten Drinks als industriell ge-
fertigte ,ultra processed foods" gelten,
die aufgrund der erhohten Risiken u.a.
fir chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen kritisch bewertet werden [23, 31].
Einen direkten Vergleich der langfristigen
gesundheitlichen Effekte von Menschen,
die vegane Alternativen statt Kuhmilch-



produkte zu sich nehmen, habe ich nicht
gefunden. Eine diesbeziigliche Forschung
ware wiinschenswert.

Macht Soja impotent?

Fiir sojabasierte Pflanzendrinks gibt
es Daten, die zeigen, dass diese einen
relevanten Gehalt an Isoflavonen (ins-
besondere Genistein) haben, die eine
Ostrogenwirkung im menschlichen Kér-
per entfalten (sog. Phytodstrogene).
Unter Sojaformula-Erndhrung konnten
bei Sduglingen 20-fach hohere Genistein-
Spiegel gefunden werden als bei Er-
wachsenen unter veganer Kost [38]. Die
komplette Erndhrung von Sé&uglingen
mit sojabasierter Nahrung ohne medizini-
sche Indikation wird aufgrund dieser Be-
denken nicht empfohlen [1, 20]. Allerdings
wird die klinische Relevanz der Phyto-
Ostrogene durchaus kontrovers diskutiert
[39]. Auch tritt der Anteil der Soja-Drinks
ab dem 5. Lebensmonat nach Beikost-
einfiihrung zunehmend in den Hinter-
grund, sodass die Gesamtzufuhr der
Phytodstrogene in Relation zur Koérper-
masse abnimmt.

Dariiber hinaus kann diskutiert werden,
in welchen Féllen eine sojaproteinbasier-
te Sauglingsnahrung besser ist als eine
auf Saugetiermilch basierte Saduglings-
nahrung. Unzweifelhaft wére die soja-
basierte Nahrung als Anfangsnahrung in-
diziert bei der Galaktosadmie, der seltenen
konnatalen Laktoseintoleranz und bei der
Glykogenose Typ 1 — hier Giberwiegen die
Vorteile gegeniiber dem Phytodstrogen-
Problem [14].

Fir die Frage der Fertilitdt und der
Potenz gibt es widerspriichliche Stu-
dienergebnisse [18]. Bei extrem hoher
Sojazufuhr kann bei Mannern ein femini-
sierender Effekt nicht ausgeschlossen
werden [12, 35]. Fir Frauen insbesonde-
re in der Menopause kdnnen die Phyto-
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Ostrogene positive Effekte haben [18].
Bei Sduglingen kénnen unter Erndhrung
mit sojaproteinbasierter Sauglingsnah-
rung Effekte auf Ostrogenspiegel und
Uterusvolumen nachgewiesen werden,
deren langfristige Bedeutung noch un-
klar ist [1].

Sind vegane Drinks
besser fiir den Planeten?

Angesichts des fortschreitenden Klima-
wandels und der zunehmenden Welt-
bevolkerung ist es sinnvoll, die Umwelt-
belastung bei der Erzeugung von
Kuhmilch mit derjenigen bei der Herstel-
lung pflanzlicher Drinks zu vergleichen.
Hier ergeben sich fiir die Produktion
von Kuhmilch etwa dreifach héhere CO,-
Aquivalente und ein rund 10-fach héherer
Flachenverbrauch gegeniiber pflanzen-
basierten Produkten [8, 9]. Die in der
Produktion der pflanzenbasierten Drinks
zugesetzten Stoffe verschlechtern die Bi-
lanz allerdings [7].

Bei der Wahl von Nahrungen sollte dieser
Okologische Aspekt in die Entscheidun-
gen einbezogen werden, wobei ich aus
den aufgefiihrten Argumenten zumindest
bei Sduglingen und Kleinkindern die kuh-
milchbasierten Getrdanke aufgrund der
Mikronahrstoffgehalte bevorzugen wiir-
de, sofern keine Frauenmilcherndhrung
moglich ist.

Fazit

Am Beispiel einer Auswahl von Ernah-
rungsmythen Gber Kuhmilch und pflan-
zenbasierte Drinks wird deutlich, wie
kontrovers man uber die Erndhrung dis-
kutieren kann, aber auch, wieviel gute
Evidenz es gibt, um manche Mythen zu
entkraften, andere zu verifizieren.

Weil die Erndhrung einer der potentesten
Hebel ist, die langfristige Gesundheit der

Menschen positiv zu beeinflussen, miis-
sen Kinderarztinnen und Kinderéarzte sich
kontinuierlich iber
fortbilden und
auch dieser Artikel einen kleinen Beitrag

Erndhrungsthemen
informieren. Dazu soll

leisten.

Die Kuhmilch und die daraus hergestell-
ten Milchnahrungen bleiben eine wesent-
liche Saule der menschlichen Erndhrung,
insbesondere fiir Kleinkinder. lhr Gehalt
an Makro- und Mikrondhrstoffen wird
durch pflanzliche Drinks nicht in allen
Aspekten erreicht. Insbesondere die Kal-
ziumzufuhr ist bei milchfreier Erndhrung
schwierig und damit ist die Knochenge-
sundheit langfristig in Gefahr. Pflanzliche
Drinks als Milchalternative haben den
groBen Vorteil der geringeren &kologi-
schen Belastung bei der Produktion, aber
den Nachteil der industriellen Fertigung
mit vielen Zusatzstoffen.
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Erdnussallergie

Epikutane Allergen-Immuntherapie

bei Kleinkindern

Susanne Meinrenken, Bremen, und Lars Lange, Bonn

Quelle: Greenhawt M, Sindher SB,
Wang J et al. Phase 3 Trial of Epicuta-
neous Immunotherapy in Toddlers with
Peanut Allergy. N Engl J Med 2023; 388:
1755-66.

Hintergrund: Bei Erdnussallergie kon-
nen bereits geringste Allergendosen
zu schweren Reaktionen fiihren. Wéren
betroffene Kinder vor einem unabsicht-
lichen Verzehr von geringen Mengen Erd-
nuss geschitzt, wiirde sich die Lebens-
qualitdat der ganzen Familie verbessern.
Ziel der bereits zugelassenen oralen
Erdnuss-Immuntherapie ist daher die In-
duktion einer Toleranz gegentiber kleiner
Erdnussmengen. Zugelassen ist die orale
Immuntherapie jedoch erst ab 4 Jahren.

In einer aktuellen Arbeit priiften Green-
hawt et al. nun in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-3-Studie Wirksam-
keit und Sicherheit einer epikutanen Erd-

nuss-Immuntherapie bei 1- bis 3-Jahrigen.

Methodik: Zwischen 2017 und 2022 wur-
den in 51 Kliniken in 8 Landern (USA, Ka-
nada, Australien und Europa) insgesamt
362 Kleinkinder mit einer Erdnussaller-
gie rekrutiert. Einschlusskriterien waren
eine Sensibilisierung (spezifisches IgE
>0,7 kU/I und mindestens 6 mm grof3e
Quaddel auf Erdnuss im Haut-Prick-Test)
sowie ein doppelblinder, plazebokontrol-
lierter oraler Provokationstest, bei dem
das Kind im Rahmen der schrittweisen
Dosissteigerung ab 1 mg bis 300 mg Erd-
nussprotein reagiert hatte. Die dabei er-
mittelte Baseline-Schwellendosis lag bei
67 Kindern =10 mg und bei 295 Kindern
>10 mg Erdnussprotein. Ausgeschlossen
worden waren Kinder mit einer schweren
Anaphylaxie in der Vorgeschichte, die ei-
ner Intubation/Beatmung oder Kreislauf
unterstiitzenden Therapie bedurften.

In der Intervention erhielten 244 Kinder
12 Monate lang téglich ein Pflaster, das
250 ug Erdnussprotein (entsprechend un-
gefahr 1/1000 einer Erdnuss) freisetzte;
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118 Kindern wurde ein Plazebo-Pflaster

im Bereich des oberen Riickens aufge-
klebt. Nach 12 Monaten erfolgte eine er-
neute Provokation mit schrittweiser Do-
siserh6hung bis zu insgesamt 3444 mg
Erdnussprotein. Der priméare Endpunkt er-
gab sich aus der hier ermittelten Schwel-
lendosis: Als Therapie-Ansprechen galt,
wenn
I ein Kind mit einer Baseline-Schwellen-
dosis von <10 mg schlie8lich mindes-
tens 300 mg Erdnussprotein (ungefahr
eine ganze Erdnuss) vertrug oder
I wenn ein Kind mit einer Baseline-
Schwellendosis von > 10 mg Erdnuss-
protein am Ende der Intervention
mindestens 1000 mg Erdnussprotein
vertrug.

Am Studiendesign war der Sponsor, DBV
Technologies, entscheidend beteiligt. Die
Studienleiterinnen und Studienleiter in
den verschiedenen Landern durften un-
abhangig keine Ergebnisse ohne Abspra-
che mit dem Sponsor publizieren.

Studienergebnisse: Die Kinder trugen
die Pflaster nach einer Eingewdhnungs-
phase taglich etwa 23 Stunden; die Ad-
harenz war mit 85 % in der Interventions-
gruppe und 99 % in der Plazebogruppe
hoch. Den primaren Endpunkt erreichten
67 % der Kinder nach der Intervention ver-
sus 34 % unter Plazebo (95 % Konfidenz-
intervall 22,4-44,5%; p <0,001). Spezi-
fisches IgE gegen Erdnuss verringerte
sich bei den Kindern der Interventions-



gruppe, wahrend sich unter Plazebo zu-
nehmend héhere Werte messen lielen.
Erdnussspezifisches IgG4 hingegen ver-
anderte sich unter Plazebo kaum, stieg
unter Therapie aber an. Unerwiinschte
Wirkungen traten bei allen Kindern auf,
die das Erdnusspflaster erhielten, und
fast allen (99,2 %) unter Plazebo. Diese
verliefen meist als lokale Hautreaktion
mit Rotung und mildem Ekzem; die Aus-
pragung lie® mit der Zeit nach. Topische
Glukokortikoide zu deren Behandlung
wurden von 96 % der Kinder in der Inter-
ventionsgruppe versus rund zwei Drittel
unter Plazebo eingesetzt. Schwere uner-
wiinschte Wirkungen (ohne Berlicksich-

Kommentar von Lars Lange:

Die epikutane Immuntherapie (EPIT) ist
ein weiterer neuer Therapieansatz in der
Behandlung von Nahrungsmittelallergien.
Tatsachlich ist das Prinzip faszinierend,
denn eigentlich entsteht durch den Kon-
takt zu Allergenen (ber entziindete Haut
erst eine Sensibilisierung, die aber bei der
EPIT auf dem gleichen Wege nun wieder
behandelt wird. Der Unterschied besteht in
der Anwendung auf zunéchst intakter Haut
und der dauerhaften Einwirkung, die zur
Veranderung der Immunantwort in Rich-
tung einer tolerogenen Antwort fiihrt. Es
gibt mittlerweile mehrere Studien, die zei-
gen, dass das Prinzip funktioniert. Wenn
man die Wirkung der EPIT aber mit der
schon seit lber 2 Jahren in Deutschland
zugelassenen, oralen Immuntherapie (OIT)
vergleicht, tritt die Wirkung weniger schnell
ein. In der schon langer publizierten Studie
bei gréBeren Kindern liber 3 Jahre war eine
von Jahr zu Jahr zunehmende Wirkung zu
beobachten [1]. Die Hoffnung in die EPIT
besteht darin, dass besonders bei schwer
allergischen Patientinnen und Patienten
eine Therapie genutzt werden kann, die
weniger risikobehaftet ist als die OIT. Lei-
der zeigt sich auch in der hier dargestellten
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tigung der Reaktionen im Rahmen der
Provokation) traten unter Intervention
bei 8,6 % der Kinder versus 2,5% unter
Plazebo auf; eine Anaphylaxie bei 7,8 %
versus 3,4%. Als mit der Therapie as-
soziiert wurde die Anaphylaxie bei 1,6 %
unter Intervention und keinem Kind unter
Plazebo eingeschatzt.

Schlussfolgerung der Autorinnen und
Autoren: Rund ein Drittel der Kinder er-
reichte auch unter Plazebo den priméren
Endpunkt, einige von ihnen ,verloren” ihre
Erdnussallergie vollstandig. Hier weisen
die Autorinnen und Autoren auf eine Stu-
die hin, nach der 29 % der Betroffenen bis

Studie eine bedeutsame Rate an Anaphyla-
xien unter der Therapie. Dabei ist aber zu
beriicksichtigen, dass die Kinder die Erd-
nuss-Pflaster rund um die Uhr tragen, so-
dass es oft schwierig ist zu differenzieren,
ob eine systemische allergische Reaktion
im Laufe des Tages mit dem klebenden
Pflaster durch eben dieses oder durch eine
akzidentelle Exposition von aullen ver-
ursacht wurde. Verglichen mit der OIT ist
aber von einer geringeren Rate an systemi-
schen Nebenwirkungen auszugehen.

Leider wurde die erste Zulassung der EPIT
mit Erdnuss von der amerikanischen Zu-
lassungsbehdrde FDA aufgrund der ersten
Studiendaten zunéachst kritisch gesehen,
sodass die Firma den Zulassungsantrag
zuriickzog. Mit einem Set weiterer Stu-
diendaten, zu denen die publizierte Studie
gehort, wird hoffentlich in wenigen Jahren
ein neuer Anlauf genommen. Es ist sehr
zu begrifRen, wenn die Therapie zugelas-
sen wird, sofern sich das Prinzip weiter
als erfolgreich erweist. Es ist zu hoffen,
dass auch Allergien gegen weitere Aller-
gene, z.B. Kuhmilch, in einigen Jahren
auf diesem Wege behandelt werden kon-

zum Alter von 6 Jahren eine spontane
Toleranz entwickeln. Die epikutane Appli-
kation von taglich 250 pg Erdnussprotein
fiihrte aber bei etwa zwei Drittel der 1- bis
3-Jahrigen mit Erdnussallergie zu einer
Toleranzentwicklung, und damit deutlich
haufiger als in der Plazebogruppe. Insge-
samt vertrugen die Kinder nach Ende der
Therapie deutlich hohere Mengen an Erd-
nussprotein; damit verringerte sich auch
das Risiko einer Anaphylaxie nach verse-
hentlichem Verzehr von Erdnuss. Unklar
ist, wie lange die epikutane Immunthera-
pie bei Erdnussallergie dauern sollte, um
optimal zu wirken. Dies wird in einer lau-
fenden Studie derzeit gepriift.

nen. Unsere Aufgabe als Allergologinnen
und Allergologen wird es dann sein, die
unterschiedlichen Therapieformen (reine
Meidung und Schulung, teilweise erganzt
um OIT oder EPIT oder eine Kombination
beider) den unterschiedlichen Bediirfnis-
sen der Patientinnen und Patienten zuzu-
ordnen.

Dr. med. Lars Lange

GFO-Kliniken Bonn, St. Marien-Hospital
lars.lange@gfo-kliniken-bonn.de

Der Autor des Kommentares hat an ei-
ner der Zulassungsstudien fir die epi-
kutane Immuntherapie mit Erdnuss als
Prinzipal Investigator teilgenommen [1]
und als Berater und Referent fiir DBV
und Aimmune gearbeitet.
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Erbrechen nach Avocado -
kann es eine Allergie sein?

David Wiesenéacker, Miinchen

Frage: ,Meine 12-jahrige Patientin erbreche nach Verzehr von Avacodo innerhalb von Minuten. Danach gehe es ihr wieder gut,

andere Symptome wie Atemnot und Urtikaria werden auf explizite Nachfrage verneint. Alle anderen Nahrungsmittel werden
gut vertragen. Im Friihjahr habe sie oft eine verstopfte Nase.

Im RAST zeigt sich ein spezifisches IgE auf Avocado mit 10,3 U/ml (Klasse 3), im Pricktest zeigte sich eine Sensibilisierung
auf Hasel; Avocado (Prick-to-Prick) war negativ. Latexkontakt bestand bisher ggf. nur durch Aufblasen von Luftballons und
Tragen von Einmalhandschuhen, hierbei kam es zu keinerlei Reaktionen.

Wie wiirden Sie die Familie beraten? Gibt es eine ,echte’ Avocado-Allergie Uiberhaupt? Die Familie ist einer Provokation gegen-

tiber eher skeptisch, da das Madchen jedes Mal nach Avocado erbreche und diese sowieso nicht mehr essen werde.”

Dr. med. David Wiesenacker antwortet:
Die Avocado (Persea americana) ist eine
sharte Nuss”, auch wenn sie biologisch
viel mehr zu den sogenannten Lorbeer-
gewachsen (Lauraceae) zahlt. Beim Er-
hitzen werden Bitterstoffe freigesetzt,
sodass die Avocado nur ,roh” zu genie-
Ben ist. Dadurch ist die Beantwortung
der Frage erschwert, da das Protein im
erhitzten Zustand ggf. keine allergische
Reaktion zeigen wiirde, aber ,denaturiert”
ungenielbar ist.

Tatséchlich entsteht der Eindruck, dass
im Zuge der Globalisierung Nahrungsmit-
telallergien auf ,exotische” Nahrungsmit-
tel vermehrt auftreten. In den USA z&hlt
die ,Avocado-Schnittverletzung” zu einer
der haufigsten Vorstellungsgriinde in chi-
rurgischen Notaufnahmen, was indirekt
ein Hinweis auf die Verzehrhaufigkeit von
Avocados geben konnte [3].

Zur lhrer konkreten Frage: Die Patientin
hat mehrmalig innerhalb von Minuten
nach dem Verzehr von Avocado erbro-

chen, andere Symptome habe sie nicht

gezeigt. Folgende Szenarien sind denk-
bar:

Primare Nahrungsmittelallergie: Zu er-
warten waren andere systemische Reak-
tionen neben dem Erbrechen, insbeson-
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dere nach dem Verzehr verhaltnismaRig
groBer Mengen von Avocado. Die Patien-
tin zeigt keinerlei kutane Reaktionen und/
oder andere systemische Reaktionen und
hat bisher rezidivierend ausschliellich
mit Erbrechen reagiert. Ob das Beschwer-
debild reproduzierbar ist, kdnnte nur eine
Nahrungsmittelprovokation zeigen.

Sekunddre Nahrungsmittelallergie: Fiir
Avocado sind Kreuzreaktionen mit Baum-
pollen bekannt, allen voran eine Kreuz-
reaktion mit Birkenpollen, aber auch
anderen Friihblihern. Patientinnen und
Patienten reagieren hdufig mit einem OAS
(orales Allergiesyndrom), was in seltenen
Fallen auch zu schweren allergischen
Reaktionen fiihren kann. Die verantwort-
lichen Profiline sind haufiger Ausloser
oropharyngealer Symptome bei Melone,
Kiwi, Banane, Mango und Avocado.

AulRerdem wurde das ,Latex-Frucht-Syn-
drom” beschrieben. Hierbei kommt es zur
Kreuzreaktivitat bei Latexallergie. Ver-
dachtsmomente, die auf eine Latexaller-
gie hindeuten, liefern z. B.:
Missempfindungen beim Tragen von
Gummihandschuhen,
Missempfindungen (Jucken, Schwel-
lungen) beim Geschlechtsverkehr mit
Kondomen,
Unvertraglichkeiten bei exotischen
Friichten wie Banane, Kiwi oder Avo-
cado,
geschwollene Lippen nach dem Auf-
blasen von Luftballons.

Blanco et al. zeigten bereits 1994 bei 17
Patientinnen und Patienten eine Avoca-
do-Hypersensititvitdt bzw. Kreuzreaktivi-
tat, zwei davon zeigten jeweils ebenfalls
Jnur” Erbrechen [1].

Denkbar ware auch ein atypisches FPIES
(food protein induced enterocolitis syn-
drome). Die vorhandene Sensibilisierung
gegen spezifisches IgE der Avocado
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spricht per definitionem gegen das typi-
sche FPIES, dennoch wurden Patientin-
nen und Patienten mit FPIES auf Avocado
beschrieben [2].

Zusammenfassung: Aufgrund der mehr-
fach gleich abgelaufenen klinischen Pra-
sentation ist von einer Nahrungsmittel-
allergie auszugehen. Die Unterscheidung
in primdre/sekundare Nahrungsmittel-
allergie ist im Falle der Avocado schwie-
rig und sicher auch nicht abschlieRend
zu beantworten. Einerseits wurden in
der Literatur Patientinnen und Patienten
beschrieben, die systemisch reagieren;
hierzu passt auch die nachgewiesene
Sensibilisierung im Labor der beschriebe-
nen Patientin. Andererseits ergeben sich
aufgrund der Symptomatik und dem posi-
tiven Pricktest auf Haselpollen Hinweise,
dass es sich ,nur” um eine sekundére
Nahrungsmittelallergie handelt im Sinne
einer Kreuzreaktion.

Goldstandard in der Diagnostik einer Nah-
rungsmittelallergie ist eine doppelt ver-
blindete Nahrungsmittelprovokation. Ab-
gesehen davon, dass die Patientin keine
Avocado mehr essen mag, ist davon aus-
zugehen, dass sie wieder mit Erbrechen
reagieren wiirde, sodass auf eine Provo-
kation verzichtet werden kann.

Die
Betv 2 und Phlp 12 kdnnte als Hinweis

nachtragliche Bestimmung von
einer Profilin-Sensibilisierung ggf. weite-
res Lichtins Dunkel bringen. Profiline sind
unter anderem fir Kreuzreaktionen zwi-
schen Pollen, Nahrungsmitteln und Latex
verantwortlich. Bis zu 20 % der Personen
mit einer Pollenallergie weisen eine Sen-
sibilisierung gegeniiber Profilinen auf. Die
Betroffenen zeigen saisonale Allergie-
symptome und zuséatzliche allergische
Symptome auf Melone, Banane, Avoca-
do und andere Obst- und Gemisesorten.
Bekannt ist dieses Phdnomen auch bei
den sogenannten Rosengewé&chsen und
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LTP-Sensibilisierungen (LTP: Lipid Trans-
fer Proteine), was in der Klinik z.B. bei
Reaktionen auf Pfirsich (Pru p 3) duBerst
relevant ist.

Das Risiko einer schweren Anaphylaxie
erscheint, auch aufgrund der begrenzten
Maoglichkeit des akzidentellen Verzehrs
von Avocado bei einer 12-Jahrigen, eher
unwahrscheinlich. Die Patientin will und
sollte Avocado meiden. Die Indikation
zum Mitfiihren eines Adrenalin-Autoinjek-
tors muss mit der Familie meines Erach-
tens individuell diskutiert werden.

Die Diagnostik und das therapeutische
Management einzelner Nahrungsmittel
wie der Avocado konnen aufgrund feh-
lender direkter ,Risikomarker heraus-
fordernd sein. Die Prasentation der klini-
schen Variabilitat illustriert auch einer der
wenigen in der Literatur beschriebenen
Fallberichte der ,Avocado-Allergie” [4].

Kinderarztpraxis im Lehel,
Gemeinschaftspraxis

Dr. Schweighart & Dr. Wiesendcker
Maximilianstr. 56 | 80538 Miinchen
kinderarztpraxisimlehel@gmx.net
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Quartheft

SERIE QUARTHEFT: FRAGE AN DIE ALLERGOLOGIN

,Eine Mutter, die schon seit der Kindheit unter allergischer Rhinokonjunktivitis mit Asthma auf zahlreiche Pollen-

allergene und Hausstaubmilben leidet, sprach mich kiirzlich darauf an, dass ihre 8-jahrige Tochter so gerne ein Haustier hatte.

Sie selbst sei nicht auf Tierhaare allergisch, sie habe aber Sorge, dass ihre Tochter, die bisher keine Allergien entwickelt habe,

durch die Tierexposition ein erhohtes Risiko fiir Allergien habe. SchlieBlich habe die Tochter durch die allergische Mutter eine

genetische Pradisposition. Was raten Sie in diesem Fall?“

Maike Pincus antwortet: Als Erstes und
Wichtigstes: Ein groBes Lob an die Kinds-
mutter, die sich differenziert mit dem
Thema Tierhaltung und Allergie vor der
Anschaffung eines Tieres auseinander-
setzt und Rat sucht.

Kurz vorab zur Terminologie. Das Wort
Tierhaarallergie ist im eigentlichen Sin-
ne falsch. Allergien entstehen gegen be-
stimmt EiweiRstrukturen, die die Tiere
im Speichel, Urin oder in ihren Schuppen
exprimieren. Durch das Lecken des Fells
haften diese EiweilRe am Fell und an den
Haaren. Somit kdnnen auch die Haare al-
lergische Symptome auslésen, sind aber
nicht das ursachliche Problem.

Derzeit ist immer noch nicht abschlie-
Rend geklart, inwieweit Haustiere Ein-
fluss auf die Entstehung von Allergien
haben. Die bisherigen Untersuchungen
zeigen widerspriichliche Ergebnisse.
Die Studien weisen darauf hin, dass
Tierhaltung auf dem Land oder auf
einem Bauernhof, vor allem im friihen
Lebensalter praventiv sein kann. Auch
die Anzahl der gehaltenen Tiere scheint
eine Rolle zu spielen. Hier zeigt sich: Je
mehr Tiere vorhanden sind, desto bes-
ser ist der praventive Effekt! Die Anga-
ben schwanken, teilweise ist in den Stu-
dien von 3 Hunden und mindestens 5 bis

7 Katzen die Rede. Durch die Haltung
mehrerer Tiere kann ein ,Mini-Farm-
Effekt” erzielt werden [1]. Ein allergie-
praventiver Effekt lasst sich jedoch in
Jreal life” nicht garantieren.

Fraglich bleibt somit, ob aus allergolo-
gischer Sicht etwas gegen die Anschaf-
fung eines Haustieres spricht. Hier wird
zwischen der Anschaffung einer Katze
und der Anschaffung eines Hundes unter-
schieden. Wahrend Familien mit allergi-
scher Vorbelastung von der Anschaffung
einer Katze abgeraten wird, gilt dies fiir
die Anschaffung eines Hundes aktuell
nicht [2].

Wenn Uberhaupt, kdme somit eher ein
Hund als Haustier infrage. Dafiir kdnnte
dann auch sprechen, dass es aktuelle
Berichte gibt, wonach es bei manchen
Rassen, wie zum Beispiel dem Golden-
doodle, inzwischen Ziichtungen gebe,
die weniger allergieauslosende Eiweille
exprimieren bzw. weniger Haare verlie-
ren. Ob und inwieweit dies zutrifft, muss
jedoch erst Gegenstand kiinftiger Studien
sein. Es existiert jedoch noch ein weite-
res Argument, welches im konkreten Fall
gegen die Anschaffung eines Haustieres
spricht. Die Kindesmutter selbst ist be-
reits an einer allergischen Rhinokonjunk-
tivitis und einem Asthma bronchiale er-

krankt und hat somit ein hoheres Risiko,
eine Tierallergie zu entwickeln. Im ,worst
case"-Szenario wirde sich die Familie
einen Hund anschaffen und er wiirde ein
geliebtes Familienmitglied. AnschlieRend
wiirde die Kindsmutter eine Allergie ge-
gen den Hund entwickeln und kdme in die
Situation, aus Selbstgesundheitsfiirsorge
das Tier zu meiden bzw. abzuschaffen.
Die dadurch entstehende psychoemotio-
nale Last und Dynamik zu riskieren, halte
ich nicht furr lebensklug.

Fazit: SaRe die Familie in meiner Sprech-
stunde, wiirde ich von der Haltung eines
felltragenden Tieres abraten.

Kinderarztpraxis Karow
Bucher Chaussee 1-3 | 13125 Berlin-Karow
hallo@kinderarzt-karow.de
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DER PNEUMOLOGISCHE FALL

Wieso nicht minimalinvasiv statt offen?
Bronchoskopie bei 6sophagotrachealem Fistelrezidiv

Nadine Friedrich, Kristina Stamos, Christoph Meissner, Katrin Weber, Katja Nemat und Christian Vogelberg, Dresden

Wir berichten tiber einen mittlerweile 17-jdhrigen Jungen, der in der 35. Schwangerschaftswoche geboren wurde und eine VACTERL-

Assoziation, eine Osophagusatresie mit Osophagotrachealfistel Typ Illb nach Voigt hatte. Postnatal entwickelte er eine broncho-
pulmonale Dysplasie. Nach operativer Versorgung der Osophagusatresie und Fisteldurchtrennung erfolgte die Betreuung zunéchst
hauptverantwortlich ber die Friihgeborenenambulanz. Eine Réntgen-Breischluck-Untersuchung im Alter von 3 Jahren war ohne
auffélligen Befund gewesen. Aktuell erfolgte aufgrund eines nun therapierefraktidren Hustens die Vorstellung zur weiterfiihrenden
Diagnostik in unserer Klinik.

Anamnese

Abbildung 1. Computertomogramm des Thorax, Sagittalschnitt

Im Kleinkind- und friihen Grundschulalter
erkrankte der Junge gehauft an respirato-
rischen Infekten, insbesondere obstruk-
tive Bronchitiden, aber auch Pneumo-
nien, die teils rontgenologisch gesichert
und stationdr behandelt wurden. Eine
Empfehlung zur weiterfiihrenden kinder-
pneumologischen und immunologischen
Abklarung wurde seitens der Eltern zu-
nachst nicht weiterverfolgt. Im Verlauf der
Grundschulzeit nahm die Infektfrequenz
deutlich ab. Im Teenageralter entwickelte
der Junge eine Graserpollenallergie mit al-
lergischer Rhinokonjunktivitis und ein ge-
mischtférmiges Asthma bronchiale. Unter
der Behandlung mit Fluticasonpropionat
in niedriger bis mittlerer Dosierung und
Salmeterol lieR sich das Asthma zuné&chst
gut einstellen. Bodyplethysmografisch
bestand kontinuierlich eine leichtgradige
restriktive Ventilationsstdrung, die teilwei-
se auch konstitutionell erklarbar war und
ansonsten auf die Vorgeschichte zuriick-
gefiihrt wurde.

SchlieBlich trat im Verlauf eine wei-

tere Symptomatik mit therapierefrak-
tdrem, lageabhangigem Husten im Lie-
Darstellung des luftgefiillten, dilatierten Osophagus mit winziger Ausziehung

gen bzw. nachts auf. Die Intensivierung
auf Hohe von BWK 4 (siehe Pfeil)

der Asthma-Medikation auf Fluticason-

© Kinderradiologie der Universit&tsklinik Dresden
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Abbildung 2. Computertomogramm des Thorax, Transversalschnitt

Darstellung der Osophagusfistel (siehe Pfeil)

propionat /Formoterol sowie Tiotropium-
bromid und Montelukast fiihrte nicht zur
gewiinschten klinischen Verbesserung,
sodass der Junge zur weiterfiihrenden
pneumologischen und immunologischen
Diagnostik in unser Zentrum lberwiesen
wurde.

Aktueller Nachweis
der Fistel

Das aufgrund der restriktiven Ventilations-
stérung durchgefiihrte CT der Lunge ergab
diskrete narbig streifige Verdichtungen
beidseits im basalen Unterlappen sowie

Abbildung 3 a-c. Bronchoskopische Therapie des Fistelrezidivs

° Darstellung der Fistel

° Erste Trichloressigsaure-Instillation

der basalen Lingula und im Mittellappen
basal, zudem eine Thoraxasymmetrie
mit Volumenminderung rechts und einzel-
nen pleuralen Verkalkungen rechts. Der
Osophagus bildete sich, vor allen Dingen
im oberen und mittleren Drittel, dilatiert
luftgefiillt ab. AuRerdem lieB sich eine
winzige Ausziehung nach ventral in Hohe
BWK 4 mit korrespondierendem Korrelat
an der Trachealhinterwand nachweisen
(Abb. 1, Abb. 2).
Bronchoskopisch wurde im mittleren
Drittel der Trachea eine Fistel6ffnung
sichtbar, die sondiert werden konnte. Eine
zweite kleinere Fistel6ffnung in proxima-
ler Nahe war ebenfalls darstellbar. In der
Osophagoskopie war die Fisteléffnung
ca. 20 cm ab Zahnreihe zu sehen. Mit
Methylenblau-Farbung konnte die durch-
gehende Verbindung zur Trachea nach-
gewiesen werden.

Lokale Therapie

Bei insgesamt langstreckigem Fistel-
verlauf und Adaptation der Fistelwand
erfolgte die Entscheidung zur lokalen
Behandlung mit 50 %-Trichloressigsaure.
Diese wurde auf einem kleinen, von Hand

o Vollstandige Instillation
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zurechtgeschnittenen Tupfer, der im
Rahmen der starren Endoskopie mit der
optischen Zange gehalten wurde, 3-mal
hintereinander fiir jeweils 30 Sekundenin
den Fistelgang eingefiihrt und aufgetra-
gen. Dabei wurde streng darauf geachtet,
dass kein Kontakt zu anderem Gewebe
entstand, um Nekrosen zu vermeiden.

Eine Kontrolle 2 Monate spater zeigte
den Verschluss der kleinen Fistel6ffnung
(diese war nicht mehr sondierbar), so-
wie einen inkompletten Verschluss der
grolRen Fistel. Diese wurde nun mittels
flexibler Endoskopie mit einem Einmal-
Endoskop und einem mit Trichloressig-
sdure getrankten Tupfer verschlossen
(Abb. 3a-c). Als Tupfer wurde ein
Mikrotupfer aus der Zahnmedizin ver-
wendet, der auf den abgeschnittenen
Ansatz einer Schlinge fiir die flexible
Endoskopie aufgesetzt wurde.

Aktuell befindet sich der Junge in der
Nachkontrolle, die Hustenepisoden be-
stehen nicht mehr. Der Lungenfunktions-
befund ist unverédndert.

Die Osophagusatresie mit dsophagotra-
chealer Fistel ist eine seltene Fehlbildung
(1:2500 bis 1:4500). Zu den schweren
Komplikationen nach operativem Fistel-
verschluss mit Rekonstruktion der Oso-
phaguspassage z&hlen Fistelrezidive.
Diese treten nach Primérversorgung mit
einer Haufigkeit zwischen 3% und 20 %
auf [2].

Die Versorgung eines 0Osophagotra-
chealen Fistelrezidivs kann eine thera-
peutische Herausforderung darstellen.
Es sind neben chirurgischen Interventio-
nen verschiedene endoskopische Tech-
niken beschrieben (Histoacryl- oder
Fibrinverklebung, Laser- oder Elektrode-

epithelialisierung). Eine Firstline-Therapie

Der pneumologische Fall

hat sich aufgrund von geringen Patienten-
zahlen, kurzen Nachbeobachtungszeiten
und verschiedenen Techniken bisher
nicht etabliert [1].

Wir sahen bei unserem Patienten nach
dem chemisch induzierten Verschluss
keine unerwiinschten Effekte in Osopha-
gus oder Trachea. In einer Fallserie von
12 Kindern (7 Jungen und 5 M&dchen)
mit Fistelrezidiv und Anwendung dersel-
ben Methode traten bei 10 Kindern eben-
falls keine Komplikationen auf. Bei zwei
Kindern kam es postinterventionell zum
Bronchospasmus sowie zur Pneumonie.
8 von 12 Patientinnen und Patienten er-
hielten 2-3 Eingriffe bis zum endgiiltigen
Fistelverschluss [1].

In unserem Fall war die minimal-inva-
sive tracheoskopische Instillation von
50 %iger Trichloressigsaure eine erfolg-
reiche Methode. Diese nicht-operative
Behandlungsmethode kann bei entspre-
chenden Voraussetzungen in Erwagung
gezogen werden. Dazu gehort ein lang-
streckiger Fistelverlauf mit ausreichen-
der Fistelgangoberflache, idealerweise
mit anliegender Kontaktfliche der Fis-
telwandung. Die Applikation der Trichlor-
essigsaure kann mittels starrer Endosko-
pie und optischer Zange unter Sicht erfol-
gen, alternativ Uber ein flexibles Einmal-
Endoskop mit Einfiihrung des getrankten
Tupfers. Das Auftraufeln der Trichlor-
essigsdure direkt iber den Arbeitskanal
des Endoskops hat den Nachteil, dass die
Dosierung nichtin gleicher Weise fein vor-
genommen werden kann, ferner bei enge-
rem Fistelgang dieser nicht optimal son-
diert werden kann. In jedem Fall muss der
Kontakt des librigen Gewebes aullerhalb
des Fistelbereichs zur Trichloressigséure
aufgrund der stattfindenden Veratzung
strikt vermieden werden.

Eine Aufrauung des Gewebes, z. B. durch
Biirsten der Schleimhaut vor Auftragen

der Trichloressigsaure ist nach unserer
Erfahrung zumindest bei langstreckigen
Fistelgdngen nicht zwingend notwendig,
bei kurzem Fistelverlauf moglicherweise
empfehlenswert. In der Literatur sind zu
dieser Technik einzelne Fallserien be-
schrieben [1, 2].

Klinik und Poliklinik

fiir Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus Dresden,
FetscherstraBe 74 | 01307 Dresden
kristina.stamos@ukdd.de

Lelonge Y, Varlet F, Varela P et al. Chemocauteri-
zation with trichloroacetic acid in congenital and
recurrent tracheoesophageal fistula: a minimal-
ly invasive treatment. Surg Endosc 2016; 30(4):
1662-6.

Ling Y, Sun B, Li J et al. Endoscopic interventional
therapies for tracheoesophageal fistulas in chil-
dren: A systematic review. Front Pediatr 2023; 11:
1121803.
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SERIE: NEUE IMMUNDEFEKTE (42)

Nicht nur griechische Mythologie
Defekte bei lkaros, Helios und Aiolos

Wer hat nicht als Kind mit Begeisterung griechische Heldensagen verschlungen? In der Medizin waren einige der griechischen Figuren
Namensgeber fiirimmunologische Faktoren, deren Keimbahnmutationen zu zum Teil lebensbedrohlichen Immundefekten fiihren.

Auf somatische Mutationen, die unter anderem mit B-ALL assoziiert sein kénnen, wird hier nur kurz in Abbildung 7 im Zusammenhang

mit Isoformen eingegangen.

Namensgeber

Zur Erinnerung seien hier kurz die mythi-
schen Figuren genannt, von denen die Na-
men stammen:

I lkaros: Sohn des Daidalos, kam beim
Flug mit selbstgebautem Flugobjekt
aus Wachs der Sonne zu nah

I Helios: Sonnengott, Sohn des Hyperion

I Aiolos: Windgott, Sohn des Hippotes

Natirlich werden wir hier keine griechi-
schen Sagen diskutieren, sondern die
bisher bekannten Fakten zu den mono-
genen Defekten dieser drei Faktoren. Zu
dieser homologen Gen-Gruppe zéhlen
auch Eos (Go6ttin der Morgenrote) und Pe-
gasos (lat. Pegasus, gefliigeltes Pferd),
bei beiden sind aber bisher keine Im-

mundefekte beschrieben. Heterozygote
Pegasos-Mutationen (lkaros-Zinkfinger-
5-[IKZF5]-Mutationen) wurden bisher nur
im Zusammenhang mit einer hereditéren
Thrombozytopenie beobachtet [5].

Bevor wir uns mit den einzelnen Defekten
befassen, soll die biologische Funktion
dieser Molekiilgruppe erlautert werden.
Alle sind Transkriptionsfaktoren und an
der friithen Entwicklung verschiedener
lymphoh@matopoetischer Zellen betei-
ligt [7], wobei Pegasos in der DNA eine
atypische Bindungsstelle erkennt und
somit etwas aus dem Rahmen féllt. In
Anbetracht dieser Rolle der IKZF wird ver-
standlich, dass es bei genetisch beding-
ten Funktionsverlusten zu einem Immun-
defektkommt. Dererste Hinweis kann eine

B-Lymphopenie mit progressiver Hypo-/

Agammaglobulindmie sein, wodurch
es leicht zur Fehldiagnose eines CVID
(Common Variable ImmunoDeficiency)

kommen kann.

Genstruktur

In Abbildung 1 wird grob die Domanen-
struktur der lkaros-Zinkfinger-Familie
Abbildung 2 zeigt die
Dimerisierung, Abbildungen 3 und 4

dargestellt.

die Expression des lkaros-Zinkfinger-
Gens in verschiedenen Entwicklungs-
stadien lymphozytéarer Zellen. Die Rolle
von lkaros bei der Transkription wird
in Abbildung 5 beschrieben, wahrend
Abbildung 6 einen Einblick in die Gen-
regulation gibt.

Abbildung 1. Struktur des lkaros-Zinkfinger-Gens

IKAROS IKZF1 | | z,m || zr2 || zr3 || zFa | [ zrs ] zFre [ )
HELIOS IKZF2 | | zrn || zr2 || zr3 || zFa | | zrs || zFe | )
AIOLOS IKZF3 [ | zmn || zr2 || zr3 || zFa | | zrs || zFe | )
EOS IKZF4 (T 7z J] zr2 ] zFr3 | zFra | T zrs  J] zF6 | )

PEGSOSIKZzF5 ( | zm || zr2 || zFr3 | | zrs || zFe ] )

Die Domanen ZF1-4 (ZF = Zinkfinger) sind fiir die DNA-Bindung verantwortlich, ZF5-6 fiir die Dimerisierung. Zum Begriff: Zinkfingerproteine konnen an DNA
binden. Der Name beschreibt, dass die Proteine eine Fingerform mit a-Helix und B-Faltblattstruktur besitzen, die Uber ein internes Zinkmolekiil stabilisiert
werden. Bei Pegasos fehlt die ZF4 Domane. Um die Dinge nicht zu kompliziert zu machen, wird hier auf die grafische Darstellung der Strukturen verschiedener
Isoformen (z. B. 8 bei Ikaros) verzichtet. In Abb. 7 wird kurz darauf eingegangen. Pathogene Mutationen bei IKZF1-3 kénnen den jeweiligen Zinkfingerdoménen
zugeordnet werden.

modifiziert nach Affar et al. 2023 [1]
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Abbildung 2. Ikaros-Zinkfinger-Familie: Dimerisierung

= = e

DNA mit Histonen 1

Regulation der Zielgene

Abbildung 3. Ikaros-Zinkfinger-Familie: Expression

Fast alle Mitglieder der IKZF-Familie sind in der Lage, Dimere
zu bilden. Beispiel Ikaros: Ikaros allein kann Homodimere aus-
bilden, mit den anderen Faktoren kommt es zur Bildung von
Heterodimeren. Auch diese anderen Faktoren kénnen Homo-
dimere ausbilden, was aber im Interesse der Ubersichtlichkeit
nicht dargestellt ist. Schlieflich ist auch eine Trimerisierung
mit 3 Komponenten moglich [12].

modifiziert nach Affar et al. 2023 [1]

Hamatopoetische

Stammzelle @ IKAROS

oo Lymphomyeloider @ AIOLOS
multipotenter

Progenitor @ teLos

~ .
QD) i
/ i \
2 & O
Pra-Pro B-Zelle

T-Zell Precursor ILC Progenitor

Abbildung 4. Ikaros-Familie: Expression 2

klein

IKZF spielen eine wichtige Rolle bei der friihen Entwicklung
von Immunzellen. Dargestellt sind hier verschiedene Entwick-
lungsstadien, in denen lkaros, Aiolos und Helios exprimiert
sind. In ILC (innate lymphoid cells) Progenitorzellen ist die
Rolle von Ikaros noch nicht abschlieRend geklart, daher die
gestrichelte Linie.

modifiziert nach Read et al. 2021 [7]

Expression verschiedener Mitglieder der Ikaros-Familie in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien von B- und T-Zellen
(links und Mitte) sowie innate lymphoid cells (ILC, rechts).
| = Ikaros, A = Aiolos, H = Helios, E = Eos. So wird verstandlich,
dass bei Fehlen bestimmter Mitglieder der Proteinfamilie auch
die Entwicklung bestimmter lymphoider Zellen beeintrachtigt
sein kann. (DN = CD4 und CD8 doppelt-negativ)

modifiziert nach Read et al. 2021 [7]
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Mitglieder der Ikaros-Familie (zur

| Direkte Interaktion mit Zielgenen | Konkurrierende
Vereinfachung ist hier nur Ikaros ekte Interaktio elgene! /‘ Transkriptionsfaktoren

gewahlt) Gben eine transkriptiona-
03 05 03 05 02 05
le Kontrolle durch eine Reihe von WREZ R WREZ R WRE W h®

DNA- und Chromatin-abhangigen Regulatorische Promoter Zielgen X Intronische

Mechanismen aus. Alle Familien- Elemente Elemente regulatorische Elemente

mitglieder interagieren direkt mit

DNA und assoziieren sich mit ent- | Rekrutierung von Kofaktoren | o NuRD - T

sprechenden Genloci. Dadurch WwH wH Sin3 RNA pol II

wird eine Locus-spezifische Kon- Z|elgenX STATs

trolle ausgelbt, und zwar zum

einen Uber die Hinzuziehung von | Verénderung der Konformation AV(/,% )

verschiedenen Kofaktoren (Abkdir- \,\,,30 \kP\“os '20

zungen sind nicht weiter erlautert), -z
- Zlelgen X

zum anderen durch Verdrangung

anderer konkurrierender transkrip-

tionaler Regulatoren. Nach Veran- | Chromatinmodifikation

derung der Konformation dieser IKAROS

Faktoren wird eine Chromatinmo- IKAROS

difikation im Bereich des Zielgens

. Zielgen X

moglich.
modifiziert nach Read et al. 2021 [7]
Wie beeinflussen Proteine der lka- Repression durch NuRD ab Start Repositionierung der Zielloci
ros-Familie die Genexpression? an Zentromer-Heterochromatin
Verschiedene Mechanismen sind @ @ Ziel-Locus
mit a-f gekennzeichnet, wobei @ = _
a-d eine Repression bewirken, m
e-f eine Aktivierung. a Ein Ikaros- Enhancer Promoter 'P
Protein rekrutiert NuRD (nucleo- Start %,
some remodeling deacetylase) )
hin 2u der transkriotionalen Start- Repression durch PRC2 Rekrutierung Repression dprch Enhqncer ‘9/0
p und Kommunikation mit PRC2 %
sequenz, um die Zielgenexpres- /7
sion zu unterdriicken. Dies hangt
von der remodellierenden Funk-
tion von NuRD ab. b Ikaros-Pro- Enhancer Promoter
teine binden sowohl an Zielgene Start
wie auch an y-Satelliten-DNA- =
Sequenzen (- lange m Tandern | Aiieung won Superenbancer
angeordnete DNA-Wiederholun- @ 44
gen), um stummgeschaltete Gene 1}}7
zum Zentromer-Heterochromatin @ Qﬁo
zu repositionieren. ¢ Nach Bin- Enhancer Promoter ?9
dung an Zielgene rekrutieren
Ikaros-Proteine PRC2 (Polycomb

repressive complex 2), was

eine Stummschaltung von Genen in Thymozyten bewirkt. d Ikaros-Proteine binden an Enhancer-Gene nicht-hdmatopoetischer Zellen und verhindern deren
Aktivierung. Dazu wird PRC2 an den Promoter gebunden. e lkaros-Proteine binden an Superenhancer B-Zell-spezifischer Gene gemeinsam mit anderen
transkriptionalen Regulatoren. Dies ist notwendig fir eine effiziente stadienspezifische Aktivierung. f Die Bindung von Ikaros-Proteinen und NuRD fuhrt zur
Rekrutierung von P-TEFb (positive transcription elongation factor b) und PP1a (Protein Phosphatase 1a) an Startsequenzen, wodurch eine transkriptionale
Elongation ermdglicht wird.

modifiziert nach Heitmann et al. 2018 [2]
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Physiologische Isoformen, die durch
alternatives Spleilen zustande kom-
men konnen [1], filhren nicht zu einem
Immundefekt, sofern sie alle funktio-
nellen Charakteristika behalten, mogen
aber mit der Entwicklung von Leuka-
mien zusammenhéngen (s. Abb. 7).
Anders verhélt es sich bei pathogenen
Keimbahnmutationen im IKZF1-Gen [4].
Hierbei zeigt sich ein breites klinisches
Manifestationssprektrum mit bakteriel-
len und viralen Infektionen, Autoimmu-
nitdt, Atopie, Lymphoproliferation und
hamatologischen Malignomen. Derzeit
werden vier verschiedene Varianten
(3 LOF, loss-of-function, 1 GOF, gain-of-
function) unterschieden, bei denen eine
gewisse Genotyp-Phanotyp-Korrelation
zu erkennen ist [4]; diese werden im Fol-
genden kurz dargestellt.

Die ersten heterozygoten Mutationen
wurden alle im Bereich der DNA-bin-
denden Doméanen ZF1-4 bereits 2012
beschrieben, inzwischen sind mehr als
60 Patientinnen und Patienten bekannt
[4]. Mutationen (Missense/Deletionen)
fihren funktionell zu einer Haploinsuffi-
zienz (bedeutet: Zur vollen Funktion des
Genprodukts sind zwei funktionierende
Allele erforderlich). Klinisch fallen vor
allem schwere bakterielle Infektionen
und/oder Immundysregulation auf. 5%
der Betroffenen entwickeln Malignome.
Asymptomatische Tragerinnen und Tra-
ger von Mutationen wurden identifiziert.
Immunologisch steht ein B-Zell-Mangel
mit progressiver Hypogammaglobuli-
namie im Vordergrund, CD8*-T-Zell Ex-
pansion und niedrige Werte fir NK-Zel-
len sind moglich. TherapiemalRnahmen
orientieren sich am klinischen Schwere-
grad [4. 10]: IgG-Ersatz, Immunsuppres-
sion, in Einzelfallen Stammzelltrans-

plantation.

Serie: Neue Immundefekte (42)

2020 wurden dann auch heterozygote Mu-
tationen in den Dimerisierungsdoménen
ZF5-6 beschrieben, die eine Haploinsuffi-
zienz fiir Homo- und Heterodimerisierun-
gen zur Folge haben. Nur Monomere kdn-
nen noch an DNA binden. Klinisch stehen
Zytopenien/Evans-Syndrom und hamato-
logische Malignome (T-ALL, Burkitt-Lym-
phom) im Vordergrund. Die Infektneigung
ist geringer als bei der oben diskutierten
Haploinsuffizienz. Immunologisch zei-
gen sich auch hier B-Lymphopenie und
Hypogammaglobulindme. Therapeutisch
kommen in erster Linie 1gG-Ersatz und
immunsuppressive MaBnahmen in Be-
tracht.

Auch diese Mutationen sind in heterozy-
gotem Zustandrelevant: Durch pathogene
Mutationen in einem Allel wird die DNA-

Funktionelle Funktionelle
Isoform Isoform
DNA-Bindung

[k | w2 |
el g

Funktionelles Dimer

Bindung des Wildtyp-Allels verhindert.
Klinisch kann es in den ersten Lebens-
jahren wie beim SCID (Severe Combined
ImmunoDeficiency) zu opportunistischen
Infektionen wie PCP (Pneumocystis-
Pneumonie) kommen, aber auch zu einer
T-ALL [4]. Eine sklerosierende Cholangitis
durch Cryptosporidien ist moglich. Auto-
immunitdt und Atopie fehlen. Immunolo-
gisch findet man einen sehr friih manife-
sten kombinierten Immundefekt (CID) bei
B-, T- und myeloiden Zellen: Agammaglo-
bulindmie mit fehlenden B- und Plasma-
zellen, bei den T-Zellen eine Vermehrung
naiver und Verminderung von Memory-
T-Zellen. Therapeutisch kommen neben
einer PCP-Prophylaxe IgG-Ersatz und
Stammzelltransplantation zum Einsatz.

Die Auswirkungen bestimmter Isoformen
werden in Abbildung 7 noch einmal gra-
fisch erklért. In Abbildung 8 findet sich ein
Uberblick iiber die Folgen von Missense-
Mutationen bei Ikaros.

Dominant
negative Isoform

() (s

Keine
DNA-Bindung

[ w1 | ks |
X
I3EHbH

Nicht-funktionelles Dimer

Funktionelle
Isoform

Hamatopoetische i‘» Leukamische Hamatopoetische i Leukamische

Zelle Zelle

Zelle Zelle

Nur funktionierende Dimere, wie z. B. die Isoformen Ik-1/1k-2, kdnnen Gentranskription an DNA/His-
tonen regulieren. Heterodimere mit dominant-negativen Isoformen wie IK-6 binden nicht an DNA/
Histone und kontrollieren daher die Genregulation nicht. Der hemmende Effekt auf die Entwicklung
maligner Zellen entfallt, wodurch die Malignomneigung erkléart werden kann.

modifiziert nach Affar et al. 2023 [1]
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Mutationen (MUT Ik) konnen DNA-Bindung verhindern, wahrend der Wildtyp (WT Ik) dazu noch in der
Lage ist. Konsequenz daraus kann eine Fehllokalisation und funktionelle Haploinsuffizienz sein. Bei
dominant-negativen Mutationen wird auch die Bindung des Wildtyps verhindert. Andere Mutationen
beeintrachtigen die Stabilitdt des Genprodukts oder die Bildung von Dimeren.

Dieser Verlaufsform liegt pathogenetisch
ein gesteigerte lkaros-Bindung an DNA
zugrunde. Klinisch dominieren Atopie
sowie Zeichen der Immundysregulation,
insbesondere Autoimmunitdt, aber auch
Lymphoproliferation. Malignome sind bis-
her nur bei einem Patienten beschrieben
[4]. B-Zellen und Immunglobulinspiegel
sind normal, T-Zellen weisen phénoty-
pisch verschiedene Verdanderungen wie
TH2-Dominanz und Fehlen von Effektor
Tregs auf, dies bei normaler Proliferation.
Therapeutisch kommen verschiedene Im-
munsuppressiva zum Einsatz, in wenigen
Fallen auch IgG-Ersatz, bei dem bisher
einzigen Fall mit Malignom eine Stamm-
zelltransplantation.

Hetemaki et al. beschrieben heterozygo-
te verstiimmelnde Mutationen bei IKZF2
bei einem Vater und seiner Tochter [3].

modifiziert nach Affar et al. 2023 [1]

Diese heterozygote Mutation hatte zur
Folge, dass die Heterodimerisierung mit
lkaros oder Aiolos nicht mdoglich war,
ebensowenig eine Beteiligung am Kom-
plex fiir die Chromatin-Remodellierung.
Klinisch zeigten die Betroffenen Atem-
wegsinfektionen, Soor, mukosale Ulzera
und Lymphadenopathie. Die reduzierte
Expression von Helios fiihrte zu chroni-
scher T-Zell Aktivierung bei Effektor- und
regulatorischen T-Zellen mit gesteigerter
Zytokinproduktion sowie starker Vermin-
derung von MAIT-Zellen (Mucosal-asso-
ciated Invariant T-Cells). Insgesamt muss
der Defekt als kombinierter Immundefekt
(CID) angesehen werden.

Shahinetal. berichteten tiber einen 17-jah-
rigen Iraner mit schweren Atemwegsin-
fektionen mit Bronchiektasen, dazu Ge-
deihstérung, Kleinwuchs, Osteopenie und
Hypothyreose [8]. Bei der genetischen
Untersuchung fand sich eine homozy-
gote Missense-Mutation bei IKZF2. Das
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Genprodukt Helios war féahig zur Dimeri-
sierung und DNA-Bindung, konnte aber
nicht mit anderen Partnern bei der epige-
netischen Remodellierung von Chromatin
interagieren, so etwa beim Zugang zum
IL-2-Locus. Immunologisch fanden die
Autoren eine progressive B-Lymphope-
nie mit Hypogammaglobulindmie sowie
in konventionellen T-Zellen eine gestodrte
Aktivierung und Proliferation. Einstufung
somit als CID. In Tregs allerdings war die
IL-2-Produktion gesteigert vermutlich als
Folge der fehlenden Repression durch
Helios.

Spater wurden weitere 6 Patientinnen

und Patienten mit monoallelischen
IKZF2-Keimbahnmutationen beschrieben
(1 Nonsense, 4 Missense), klinisch mit
EBV-assoziierter

Autoimmunitat oder

Hamophagozytose [9]. Immunologisch
zeigten die Betroffenen eine Hypogam-
maglobulindmie sowie Verminderung
follikuldrer Helfer-T-Zellen und NK-Zellen.
Proinflammatorische Gene waren hochre-
guliert, begleitet von T-Zell-Rezeptor-Akti-

vierung und T-Zell-Erschdpfung.

Kausale Therapien sind bisher nicht be-
kannt, sodass man sich auf symptomati-
sche MalRnahmen konzentrieren wird.

Neben oben genannten LOF-Mutationen
wurde eine Tandem-Gen-Duplikation
(Domanen ZF2 und 3) und eine Missen-
se-Mutation in der DNA-bindenden ZF2-
Domane von Helios berichtet [6]. Das kli-
nische Bild unterschied sich von dem der
oben genannten Mutationen. So zeigten
die Patientinnen und Patienten multiple
syndromale Auffalligkeiten. Immuno-
logisch waren B- und T-Lymphopenie
teilweise vorhanden, die Repression der
IL-2-Gentranskription war gestort. Eine
Heterodimerisierung mit l|karos oder

Aiolos war nicht mdoglich. Spezifische
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Therapien kdnnen auch hier bisher nicht
empfohlen werden, sodass nur sympto-
matische MalRnahmen, abhéangig von der
klinischen Problematik, in Betracht kom-
men.

Aiolos (IKZF3) Defekte

Aiolos ist ein weiterer wichtiger Part-
ner von lkaros. Eine besondere Aufgabe
kommt ihm zu beim Ubergang von gro-
Ren zu kleinen Pra-B-Zellen, wobei Aiolos
die beiden Komponenten des Pra-B-Zell
Rezeptors (VpraB und Lambda5) her-
unter reguliert. Auch in T-Zellen werden
verschiedene Funktionen von Aiolos mit
gesteuert, wobei dessen Bedeutung in
T-Zellen geringer ist [11]. SchlieRlich wird
auch die terminale Reifung von NK-Zellen
mit geférdert. Wie bei Ikaros gibt es auch
bei Aiolos-Defekten zwei genetische Va-
rianten. Unsere aktuellen Kenntnisse ba-
sieren auf der Beschreibung von knapp 20
Patientinnen und Patienten sowie einzel-
nen asymptomatischen Carriern. Fiir Gen-
defekte im IKZF3-Gen sind bisher zwei
Varianten bekannt:

Heterozygote LOF-Mutationen
(dominant-negativ)

Diese wurden alle im Bereich der DNA-
bindenden Doménen beschrieben. Die
meisten, aber nicht alle, (iben einen do-
minant-negativen Effekt aus. Klinisch
leiden die Betroffenen an rezidivierenden
bakteriellen, mykobakteriellen und vira-
len Infektionen, u.a. mit EBV und ande-
ren Herpesviren. Bei einer spezifischen
Mutation haben mehrere Patientinnen
und Patienten auch eine PCP entwickelt.
Mehrere Félle mit Malignomen, meist
Lymphomen, sind bekannt, wogegen
Autoimmunitat im Gegensatz zur Haplo-
insuffizienz (s. unten) bisher nicht be-
schrieben wurde. Immunologisch findet
man bei einem grolBen Anteil der Betrof-
fenen eine B-Lymphopenie, B-Zell-Dys-
funktion und Hypogammaglobulindmie.
IgA kann erhdht sein. Weitere Details

finden sich bei Yamashita und Morio [11].
Eine Standardtherapie kann derzeit nicht
empfohlen werden, je nach Klinik und Im-
munologie kommen IgG-Ersatz, Antibioti-
ka, PCP-Prophylaxe und Stammzelltrans-
plantation in Betracht.

Haploinsuffizienz (HI)

Beschrieben sind hierbei Missense und
verstimmelnde hypomorphe Varianten
auBerhalb der DNA-bindenden Doma-
nen. Bei den Betroffenen stehen Zeichen

der Immundysregulation im Vordergrund

Tabelle. Zusammenfassung zentraler Aspekte

[11]. So wurden verschiedene Auto-
immunerkrankungen und eine Reihe ato-
pischer Manifestationen beschrieben.
Die Infektionsanfalligkeit ist gesteigert,
allerdings bisher ohne relevante virale
oder opportunistische Infektionen. Mali-
gnome sind bisher nicht bekannt. Immu-
nologisch kénnen B-Lymphopenie, auch
bei Memory-B-Zellen, und Hypogamma-
globulindmie vorkommen. Therapeutisch
wird man sich an Klinik und Immunologie
orientieren, um Autoimmunitdt und Ato-

pie zu kontrollieren.

Gen- Klinik (kurz) Immunologie (kurz)
produkt
IKZF1 Ikaros Haplo- Infektionen, Progressive
insuffizienz Malignome B-Lymphopenie
Ikaros Dimerisierungs- | Autoimmunitat, Progressive
defekte Malignome B-Lymphopenie
Ikaros Dominant- Opportunistische Agamma-
negative Infektionen globulindmie,
Mutationen wie SCID, T-ALL wenig Memory-
T-Zellen
Ikaros Heterozygote Atopie, TH2-Dominanz,
GOF-Mutation Autoimmunitat, keine Effektor-Tregs
Lymphoproliferation
IKZF2 Helios Heterozygote/ Infektionen, Ulzera, CID, chronische
monoallelische | Lymphadenopathie, | T-Zell-Aktivierung
LOF-Mutation Autoimmunitat,
Hamophagozytose
Helios Homozygote Atemwegs- Progressive
LOF-Mutation infektionen, B-Lymphopenie,
Bronchiektasen, gestorte T-Zell-
Kleinwuchs Aktivierung
IKZF3 Aiolos Dominant- Opportunistische B-Lymphopenie,
negative LOF- Infektionen, Hypogamma-
Mutationen Malignome globulindmie
Aiolos Haplo- Autoimmunitat, B-Lymphopenie,
insuffizienz Atopie, Infektionen Hypogamma-
globulindmie

LOF: loss of function, GOF: gain of function; SCID: Severe Combined ImmunoDeficiency;

CID: Combined ImmunoDeficiency



Fazit

Es wurde eine neue Gruppe von Immun-
defekten vorgestellt, die profunden Ein-
fluss auf die Lymphoh@matopoese haben.

Vermutlich wird die Zukunft weitere Er-
kenntnisse zur Pathogenese und Thera-
pieoptionen bringen. Wir kdnnen hier also
nur einen Zwischenstand prasentieren
(auch als 2 Video dargestellt).

Prof. Dr. med. Volker Wahn

Charité Campus Virchow

Klinik m. S.

Padiatrische Pneumologie und Immunologie
13353 Berlin

volker.wahn@charite.de
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Die neue Homepage der GPA

Ubersichtliche Informationen auf allen Endgeriten
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Unsere Themen

Die Homepage der GPA (www.gpau.de) wurde einem ,face-
lift” unterzogen. Die Startseite ist nun so aufgebaut, dass
sie nicht nur auf dem PC, sondern auch auf mobilen End-
geraten — Tablets und Smartphones — {ibersichtlich und gut
lesbar dargestellt wird.

Fiir den Schnelleinstieg sind die aktuellen News direkt am
oberen Bildschirmrand aufgelistet. Die bisherigen Inhalte
verbergen sich hinter ,Kacheln®, die die wichtigsten The-
menfelder der Gesellschaft wiedergeben.

Wie geféllt lhnen die neue Startseite unserer Homepage?
Wir sind gespannt auf Ihre Riickmeldung.


https://youtu.be/mn6n3H2vzYg
mailto:volker.wahn%40charite.de?subject=
https://www.gpau.de
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UMWELTMEDIZIN

Neues zu Luftschadstoffen
und Kindergesundheit

Thomas Lob-Corzilius, Osnabriick

Im September 2024 ist ein ausfiihrlicher Artikel ,Klimakrise und ihre Bedeutung fiir Allergien und Lungenerkrankungen bei Kindern”

im Kinder- und Jugendarzt erschienen [2]. Inzwischen sind weitere Untersuchungen insbesondere zur Bedeutung von Luftschad-

stoffen wie Fein- und Ultrafeinstdube und ihren Auswirkungen nicht nur auf die pulmonale Gesundheit publiziert worden, die nicht in

expliziten Medizinjournals erschienen sind. Zwei umfangreiche Veréffentlichungen werden hier kurz dargestellt.

Umweltzonen in Stadten
und Asthma

In einer vom Berliner Klimaforschungs-
institut MCC (Mercator Research Institute
on Global Commons and Climate Change)
durchgefiihrten Studie wurde erstmals
der langfristige, auch 6konomische Nut-
zen stadtischer Umweltzonen fir die Ge-
sundheit von Kindern epidemiologisch
fundiert analysiert. Die Studie wurde in
der Fachzeitschrift American Economic

Journal: Economic Policy publiziert [1].
Ein wichtiges Ergebnis lautet: Verbringt
ein Kind die Zeit im Mutterleib und das
erste Lebensjahr in einem Stadtviertel
mit ausgewiesener Umweltzone im Ver-
gleich zu einem Viertel ohne Umwelt-
zone, so fiihrt dies bis zum 5. Geburtstag
im Schnitt zu 13 % weniger Verschreibun-
gen von Anti-Asthmatika. Das Ergebnis
stiitzte sich dabei u.a. auf anonymisierte
Patientendaten der groften GKV-Kasse
AOK, die etwa ein Drittel der Bevolkerung

abdeckt, sowie auf die vom Umweltbun-
desamt publizierten Messungen zur Luft-
qualitat. Im Fokus standen die Arzneimit-
telverschreibungen fiir eine halbe Million
neugeborener Kinder mit Wohnsitz im
stadtischen Umfeld in den Jahren 2006
(2 Jahre vor Start der ersten deutschen
Umweltzone) bis 2017. Verglichen wurde
diese ,Versuchsgruppe” mit Geburt vor
und nach Einflihrung des Fahrverbots mit
einer ,Kontrollgruppe” von Kindern aus
Stédten, die erst spéter eine Umweltzone

© JackF | Adobe Stock



einfiihrten und die dhnliche Wetterbedin-
gungen und soziale Strukturen aufwie-
sen. Damit kann ein Ursache-Wirkung-
Zusammenhang analysiert werden.

Uber 200 Stadte in Europa und Deutsch-
land hatten ab Ende der 2000er Jahre als
ReduktionsmalRnahme vor allem gegen
hohe Belastungen mit Feinstaub (PM 10)
und Stickstoffdioxid Umweltzonen einge-
richtet. Diese bewirkten ein abgestuftes
Fahrverbot fiir vor allem mit Dieselmoto-
ren angetriebene Autos jenseits bestimm-
ter Abgaswerte — initial Euronorm 1 oder
schlechter, spater Euronorm 2-3. In der
Studie werden die Luftschadstoffgewich-
tungen ausfiihrlich dargestellt. Bestatigt
wurden dabei bisherige Erkenntnisse,
wonach die Umweltzonen in Deutschland
bis 2017 zu 5% weniger Feinstaubbelas-
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tung fiihrten. Sie bewirkten ferner fiir das
Gesundheitssystem eine liber 5 Jahre an-
haltende deutliche Kostenentlastung, die
sich zu 92 % auf Asthma-Préparate kon-
zentrierte. Die Zahl der Verordnungen im
Zusammenhang mit Asthma wurde um
13 % gemindert, und zwar lberproportio-
nal bei hochpreisigen Praparaten, sodass
die Kostenersparnis sogar 21 % betrug.
Insgesamt belegt die Datenanalyse rund
30 Millionen Euro weniger Arzneikosten
bei den durch Umweltzonen geschiitzten
Kindern bis 2017. Allein diese volkswirt-
schaftliche Ersparnis deckt laut der Stu-
die schon ein Viertel der hypothetischen
Nachriistungskosten fiir jene 200.000 &l-
teren Diesel-Fahrzeuge ab, die bei Einfiih-
rung der Umweltzonen nicht einmal die
einfachste, rote Plakette bekamen und als
erstes vom Fahrverbot betroffen waren.

Die Autorinnen und Autoren waren be-
miiht, die beschriebene Kausalbeziehung
sauber zu isolieren und beschrénkten
sich bewusst auf einen zeitlichen Aus-
schnitt von 12 Jahren. Der Nutzen davon,
auch nach dem ersten Geburtstag in bes-
serer Luft zu leben, wird nicht miterfasst,
auch nicht die vermiedenen Kosten &rzt-
licher Versorgung sowie alle Einsparun-
gen nach dem 5. Geburtstag — und schon
gar nicht der langfristige Nutzen besse-
rer Gesundheit fiir Bildungserfolg oder
Erwerbsperspektiven. Da die erfolgte
Analyse 2017 endete, sind die folgenden
7 Jahre bis heute nicht erfasst worden.
Dies ist deshalb bedeutsam, weil sich
laut Umweltbundesamt die Luftschad-
stoffbelastung in Deutschland vor allem

in den Stadten seither weiter gebessert
hat (Abb. 1). Somit ist die epidemiologi-

Abbildung 1. Entwicklung der PM, ;-Jahresmittelwerte und des Average Exposure Indicators (AEI)
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Quelle: 2 Umweltbundesamt 2024


https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/3521/publikationen/uba_hgp_luftqualitaet_dt.pdf
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Abbildung 2. Ultrafeinstaubbelastung in der Umgebung von groBen Flughifen
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sche Schlussfolgerung plausibel, dass
sich dadurch auch der asthmabezogene
Arzneimittelverbrauch tendenziell weiter
verringert hat.

Luftschadstoffe
in der Nahe von GroRflughafen

Ultrafeinstaub (UFP) aus Kerosin im Um-
kreis européischer GroRflughafen belas-
tet nicht nur die pulmonale Gesundheit
der Bevolkerung, wie eine aktuelle Unter-
suchung zeigt [3].

Eine erste datenbasierte Absché&tzung
der gesundheitlichen Auswirkungen von
Ultrafeinpartikeln (UFP) im europdischen
Luftverkehr wurde im Mai 2024 im Auftrag
des europdischen Dachverbands Trans-
port & Environment (T&E) unter dem Titel
,Health Impacts of Aviation UFP Emis-

Quelle: van Seters et al. EC Delft 2024, mit frdl. Genehmigung [3].

sions in Europe” von CE Delft publiziert [3].
UFP mit einer Kleinheit von 0,1 um werden
von Flugzeugen vor allem beim Rollen so-
wie bei Starts und Landungen ausgesto-
Ren, sodass Anwohner in der Ndhe von
Flugh&fen besonders betroffen sind.

Laut der Studie lebt ca. jeder elfte Mensch
in Deutschland in einem Umkreis von
20 Kilometern um fiinf der groRten deut-
schen Flughafen. Dortist er oder siein be-
sonderem MaBe ultrafeinen Partikeln aus
dem Luftverkehr ausgesetzt, die vor al-
lem aus schwefelbelastetem Kerosin als
Flugzeugbenzin freigesetzt werden. Fir
die Studie wurden in Deutschland die am
starksten frequentierten deutschen Flug-
hdfen Frankfurt, Miinchen, Diisseldorf,
KdIn/Bonn und Hamburg ausgewahlt. Al-
lein im Raum Frankfurt sind 1,8 Millionen
Menschen betroffen. In ganz Europa sind

51 Millionen Menschen im Umkreis von
32 GroBRflughdfen besonderen Gesund-
heitsrisiken ausgesetzt (Abb. 2).

Bislang werden in Europa nicht regelmaRig
UFP-Emissionen aus dem Luftverkehr ge-
messen und Gesundheitsfolgen erfasst. In
der CE Delft-Studie wird erstmals eine ori-
entierende Abschétzung von UFP-Emissio-
nen aus dem Luftverkehr in der Umgebung
von 32 europaischen Flughafen vorgenom-
men. Auf der extrapolierten Basis tatséch-
lich gemeldeter Félle im Umkreis des Flug-
hafens Amsterdam-Schiphol kommt die
Studie zu dem geschatzten Ergebnis, dass
luftfahrtbedingte UFP mdglicherweise
280.000 Félle von Bluthochdruck, 330.000
Félle von Diabetes und 18.000 Félle von De-
menz verursachen kdnnten, wenn man die
derzeitige Bevolkerungszahl und UFP-Kon-
zentration zugrunde legt.
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Aus der Literatur ist bekannt, dass sich
die Feinstaubbelastung auf den mensch-
lichen Korper durch Gewebeschaden
auswirkt, die direkt aus der Toxizitdt des
Schadstoffs resultieren, da feine und ul-
trafeine Partikel vor allem pulmonal in
innere Organe, aber z.B. auch iiber den
Tractus olfactorius direkt ins Gehirn ge-
langen. Aber auch indirekt induzieren und
unterhalten UFP systemische Entziin-
dungsprozesse. Die Auswirkungen von
UFP-Emissionen sind dabei schlimmer
als die von groReren Partikeln wie PM 2,5
oder PM 10, da ihre Oberflache im Ver-
héltnis zu ihrer Masse groRer ist, sodass
sie relativ mehr Toxine transportieren
kénnen.

CE Delft zitiert etliche Studien, in denen
festgestellt wurde, dass Kinder an Tagen
mit hohen UFP-Konzentrationen haufiger
unter Atemwegssymptomen leiden. Eine
kurzfristige Exposition kann somit auch
bestehende Atemwegserkrankungen vor-
libergehend verschlimmern. Bei langerer
Exposition mit luftfahrtbedingtem UFP
fand sich bei Asthmapatientinnen und
-patienten eine erhdhte akute systemi-
sche Entziindung und oxidativer Stress.
In anderen, meist US-amerikanischen
Untersuchungen konnte eine signifikan-
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te Korrelation zwischen UFP-Emissionen
aus Flugzeugtriebwerken und erhohten
Raten von Friihgeburten festgestellt wer-
den.

Ausfihrlich wird in der CE Delft-Publi-
kation der Zusammenhang zwischen der
Treibstoffzusammensetzung und den
Verbrennungsemissionen analysiert und
erlautert. Die Forscherinnen und Forscher
zeigen auf, dass die Menge der emittier-
ten Feinstaubpartikel PM 10, PM 2,5
und UFP (PM 0,1) entscheidend von der
Menge der Aromaten (und aller zykli-
schen Strukturen) im Kraftstoff und dem
Schwefelgehalt des getankten Kerosins
abhangt. Als etablierte Methode zu deren
Verringerung wird die Hydrobehandlung
des Kerosins vorgestellt; dadurch lassen
sich die PM-Emissionen von Flugzeug-
triebwerken um bis zu 60 % der Anteile
und 90 % Masse verringern.

Flugverkehr
und Erderwarmung

Neben den Gesundheitsrisiken verursa-
chen die Feinstaubemissionen des Luft-
verkehrs auch die Bildung von Kondens-
streifen, die zur globalen Erwarmung
beitragen. Eine Verringerung der Fein-

staubemissionen wiirde deshalb sowohl
der Gesundheit als auch dem Klima zu-
gutekommen.

In Bezug auf die weltweit massiven, als
Treibhausgas relevanten CO,-Emissionen
ist der Flugverkehr die klimaschadlichste
Form der Fortbewegung. Die ursachliche
»,Kompensation” stellt somit seine deutli-
che Reduzierung und wenn moglich Ver-
meidung dar. Kurzfristig wiirde eine inter-
nationale Kerosinsteuer dazu beitragen.
Scharfer wiirde ein generelles Verbot
von Kurzstreckenfliigen greifen, wie es in
Frankreich 2022 eingefiihrt wurde.

Die GPA e.V. hat sich als umweltmedi-
zinische Gesellschaft dafiir entschie-
den, Reisen ihrer Mitglieder innerhalb
Deutschlands in der Regel nur noch als
Bahnreisen zu finanzieren. Bei notwen-
digen berufsbedingten Flugreisen sind
Kompensationsabgaben fiir das emittier-
te CO, an Atmosfair oder den BUND e. V.
mit seinen Moorprojekten nachpriifbar
sinnvoll.

Dr. med. Thomas Lob-Corzilius

WielandstraBe 15 | 49078 Osnabriick
thlob@uminfo.de
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ELTERNRATGEBER

Wie inhaliere ich richtig?

lll. Inhalieren mit einem atemzuggesteuerten Dosieraerosol

Thomas Spindler, Friedrichshafen am Bodensee, und Robert Jaeschke, Wangen

Liebe Eltern,

Dosieraerosole sind klein und handlich.
lhre Anwendung ist jedoch sehr komplex
und insbesondere jiingere Kinder sind
in der Regel nicht in der Lage, die Koor-
dination zwischen dem Auslésen des
SpriihstoRes und dem korrekten Zeit-
punkt des Einatmens fehlerfrei auszufiih-
ren.

Diese haufig auftretenden Koordinations-
probleme konnen durch den Einsatz
atemzuggesteuerter Dosieraerosole
(z.B. Autohaler®, Easi-Breathe®) deut-
lich reduziert werden. Bei diesen Geréaten
wird der SpriihstoR automatisch genau
im richtigen Zeitpunkt (zu Beginn der Ein-
atmung - aber nicht vorher) ausgelost.
Dies erleichtert die korrekte Anwendung
erheblich.

Der Einsatz dieser Inhalationsgerdte
kann ab dem Alter von etwa 5 Jahren er-
wogen werden. Ob das Kind mit einem
Dosieraerosol korrekt umgehen kann,
kann die Arztin oder der Arzt mit einem
Ubungsdosieraerosol ohne Wirkstoff

tiberpriifen.

Die Inhalation
mit dem Autohaler®

Vorbereitung: Beim erstmaligen Ge-
brauch des Autohaler® oder wenn der Au-
tohaler® langer als 1 Woche nicht verwen-
det wurde, miissen vor der Inhalation zwei
SprithstoRe manuell ausgelost werden.
Dazu muss der Spannhebel nach oben ge-
stellt und dann der geriffelte Schieber an
der Unterseite des Gerats nach vorne ge-
schoben werden, bis ein Spriihstol aus-
tritt. Die Inhalation wird Schritt fir Schritt

auf der nachsten Seite dargestellt.

Die Inhalation
mit dem Easi-Breathe®

Hier handelt es sich um das gleiche In-
halationsprinzip wie bei dem Autohaler®
(s. Abbildungen néchste Seite). Der Unter-
schied besteht darin, dass zum ,Laden”
des Gerdts lediglich die Schutzkappe
heruntergeklappt werden muss. Das
Hochstellen des Hebels (s. Autohaler®,
Schritt 3) entfallt. AuRerdem ist kein
,Klacken” zu horen, wenn der Spriihsto
ausgelost wird, sondern nur ein leises
Stromungsgerdusch des Aerosols.

Weitere Elternratgeber zu diesem Thema folgen

I Teil IV: Inhalieren mit Pulverinhalatoren

I Teil V: Inhalieren mit einem Kompressionsvernebler

(Nassinhalation)

Fazit

Die Inhalation mit einem atemzugge-
steuerten Dosieraerosol ist eine gute
Alternative fiir alle Patientinnen und
Patienten, welche die komplexe Form
einer ,normalen” Dosieraerosolinhala-
tion nicht beherrschen und z. B. fiir eine
Pulverinhalation noch nicht geniigend
Sog aufbringen kénnen. Dies ist in der
Regel bei Kindern unter etwa 12 Jahren
der Fall. Durch die Handlichkeit ist prinzi-
piell auch der Einsatz als Notfallmedika-
ment moglich.

Dr. med. Thomas Spindler

MVZ der Klinik fiir Kinder und Jugendliche
Rontgenstrale 2 | 88045 Friedrichshafen
am Bodensee

Dr. sportwiss. Robert Jaeschke

Fachkliniken Wangen |
Waldburg-Zeil Kliniken
Am Vogelherd 14 | 88239 Wangen

Weitere Informationen

Diesen und weitere
Elternratgeber finden
Sie 2 hier
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Die Inhalation mit dem Autohaler® in 10 Schritten

e

Schiitteln des Autohaler®

Aufstehen; in der Regel wird im Stehen in-

haliert. Abnehmen der Schutzkappe.
Hierzu wird die kleine ,Nase” hinten an

der Schutzkappe nach unten gezogen.

,Laden” des Autohaler® durch Hochstellen
des kleinen Hebels an der Oberseite, dabei
muss man den Autohaler senkrecht halten.

Vollstdndig ausatmen.

Mundstiick des Autohaler® in den Mund
nehmen, die Schneidezdhne darauf legen
und mit den Lippen vollstandig umschlie-
Ren. Dabei
(,Schniffelstellung” oder schrag nach oben

den Kopf aufrecht halten

blicken) und noch nicht wieder einatmen.

Langsam, lange und vollstandig einatmen
(dabei darauf achten, dass moglichst nur
durch den Mund und nicht gleichzeitig
durch die Nase eingeatmet wird), sodass
deutlich das ,Klacken” der Auslésung des
SpriihstoRes zu héren ist. Nach dem hor-
baren ,Klacken” die Einatmung nicht unter-
brechen, sondern weiter langsam einat-
men bis zur maximalen Einatmung.

Luft anhalten und langsam bis fiinf zah-

len (dabei kann das Mundstiick bereits
aus dem Mund genommen werden).

Fiir die Abbildungen des Autohaler® vielen Dank an das Team der Klinik und Poliklinik fir
Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden.

Das Mundstiick aus dem Mund nehmen
und durch die Nase oder mit der Lippen-
bremse wieder ausatmen.

Aufstecken der Schutzkappe
und hygienisches Verpacken

des Autohaler®.

Evtl. Ausspiilen des Mundraums,
etwas essen, trinken oder Zdhne
putzen (immer bei Kortison-
inhalation!), evtl. das Inhalati-

onstagebuch ausfiillen.

Abbildung. Easi-Breathe®

gedffnet

wahrend
der

Fotos: ® Robert Jaeschke

Inhalation



VERANSTALTUNGEN / TERMINE

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie Siid e. V.
(7 AGPAS)

Kompaktkurs Hyposensibilisierung
11./12. Oktober 2024, Miinchen
Leitung:

Dr. med. Michael Gerstlauer, Augsburg
Weitere Informationen finden Sie A hier

Westdeutsche Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (2 WAPPA)
Basiskurs Kinder-Pneumologie

11./12. Oktober 2024, KoIn

Leitung:

PD Dr. med. Thomas NiiBlein

Weitere Informationen finden Sie A hier

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e. V.

(2 APPA)

Kompaktkurs Padiatrische Allergologie
8./9. November 2024, Worlitz

Leitung:

Dr. med. Antje Nordwig, Dresden

Weitere Informationen finden Sie A hier

AUSGABE 04 /2024

PADIATRISCHE ALLERGOLOGIE

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Pneumologie und Allergologie Siid e. V.
(7 AGPAS)

Jahrestagung

15./16. November 2024, Karlsruhe
Leitung:

PD Dr. med. Olaf Sommerburg, Heidelberg
Dr. med. Markus Kratz, Baden-Baden

Dr. med. Philipp Utz, Hirschberg

Weitere Informationen folgen

Westdeutsche Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (2 WAPPA)

31. Jahrestagung

29./30. November 2024, Darmstadt
Leitung:

Dr. med. Helen Straube, Darmstadt

Dr. med. Christian Walter, Bad Homburg
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

Norddeutsche Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 nappa)

42. Jahrestagung

29./30. November 2024, Oldenburg
Leitung:

Dr. med. Holger Koster, Oldenburg
Weitere Informationen finden Sie 2 hier

© Picture Factory | fotolia

Norddeutsche Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 nappa)
Kompaktkurs

Padiatrische Allergologie 1 - Wissen
10./11. Januar 2025, Oldenburg
Leitung:

Dr. med. Susanne Biising, Osnabriick
PD Dr. med. Tobias Ankermann, Kiel
Weitere Informationen finden Sie A hier

Norddeutsche Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 nappa)
Kompaktkurs

Padiatrische Allergologie 2 - Handeln
14./15. Februar 2025, Oldenburg
Leitung:

Dr. med. Susanne Biising, Osnabriick
PD Dr. med. Tobias Ankermann, Kiel
Weitere Informationen konnen Sie hier
erfragen hillers@b4c-solutions.de

Norddeutsche Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e. V. (7 nappa)

7. Neurodermitis-Tag der nappa

5. April 2025, Westerland/Sylt

Leitung:

Dr. med. Ines Gellhaus, Westerland/Sylt
Dr. med. Hans-Jorg Tirpitz, Harrislee
Weitere Informationen kdnnen Sie hier
erfragen lemke@b4c-solutions.de

Fortbildungen
2 MFA/Pflege Jahreskalender

Schwerpunktthema der niachsten Ausgabe

Herausforderungen
beim Management
der Nahrungsmittelallergie

Die Ausgabe 01/2025
wird am 7. Januar 2025 erscheinen.
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