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Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf
eine pseudoallergische Reaktion durch
Nahrungsmittelinhaltsstoffe

Reese T, Zuberbier B, Bunselmeyer S, Erdmann Mzgem T, Fuchs L, Jager J, Kleine-
Tebbe U, Lepp B, Niggemann M, Raithel J, Salogdi&hs T, Werfel T:

Zusammenfassung

Die chronische Urtikaria, das rezidivierende Angieth und das nicht-allergische Asthma
werden mit pseudoallergischen Reaktionen auf Najsmiittelinhaltsstoffe in Verbindung
gebracht. Fir die atopische Dermatitis und Erkragkn des Gastrointestinaltrakts (GIT) ist
dieser Zusammenhang umstritten. PseudoallergisebktiRnen werden durch Zusatzstoffe,
aber auch durch natirliche Nahrungsmittelinhaltestmusgel6st. Ein veranderter
Histaminmetabolismus ist méglicherweise mit demrikieeitsbild der Pseudoallergie
assoziiert.

Eine akute Urtikaria bzw. eine kurze Episode vomgidididemen stellen keine Indikation fir
ein aufwendiges diagnostisches Vorgehen dar. Naygbaisloser Basisdiagnostik bei
chronischer Urtikaria kann die Durchfiihrung eingeydoallergenarmen Diat erwogen
werden. Haut- und Bluttests stellen bei pseudagfienen Pathomechanismen keine
objektiven diagnostischen Parameter dar. Unterduss®lergenarmer Diat sollte eine
Dokumentation des Schweregrades erfolgen.

Eine orale Provokation mit Zusatzstoffen fuhrt muEinzelfallen zu reproduzierbaren
Symptomen. Deshalb wird nach positivem Verlaufiudoallergenarmen Diat eine
pseudoallergenreiche ,Supermahlzeit* exponiert.Naasitiver Reaktion auf die
~Supermahlzeit” erfolgt die Provokation mit Zusdtffen in der Regel als

Sammelexposition. Bei vorbekanntem Asthma bronetoder bei anaphylaktoiden



Reaktionen ist allerdings eine Testung der Eindesanzen mit ,einschleichender”
Dosierung erforderlich.

Der Verdacht auf eine Histaminintoleranz kann (gee Exposition mit
Histamindihydrochlorid erhartet werden. Fir Exposien bei Symptomen im Bereich der
Atemwege sollten inhalative Provokationen erwogend&n. Die Objektivierung der
Symptome ist gerade bei Erkrankungen im BereichGl&serforderlich und sollte mdglichst
Uber eine DBPCFC erfolgen.

Einleitung

Pseudoallergische Reaktionen sind als klinischefiteaen definiert, die in der
Symptomatik allergischen Reaktionen gleichen, atass immunologische
Sensibilisierungsphanomene nachgewiesen werderektiNeben nicht-steroidalen
Antiphlogistika, Muskelrelaxantien und Rontgenkastmitteln gelten insbesondere
auch Nahrungsmittelinhaltsstoffe als Pseudoallexgdi® bei entsprechend
empfindlichen Individuen Beschwerden auslésen kdniPseudoallergische
Reaktionen auf Nahrungsmittelinhaltsstoffe sindféligende Krankheitsbilder
beschrieben: chronische Urtikaria, rezidivierenlegioddem und nicht-allergisches
Asthma bronchiale (intrinsisches Asthma). Auchdi@ atopische Dermatitis gibt es
Hinweise, dass Pseudoallergene die Symptomatikibeelnen Patienten
verschlechtern kénnen. Ob es sich bei diesen Bétlragen immer um einen
pseudoallergischen Pathomechanismus handelt, sritien (Werfel et al., 2002;
Worm et al., 2000a). Insofern konnen fur diesesKineitsbild, fir das erheblicher
Forschungsbedarf besteht, bislang noch keine adgen Empfehlungen zum
diagnostischen Vorgehen gegeben werden. Dartibau$isind Kasuistiken und
Studien mit niedrigen Patientenzahlen zu anderamitreitsbildern u. a. im Bereich
des Magen-Darm-Traktes (z. B. Morbus Crohn) im ZAus@&nhang mit
pseudoallergischen Reaktionen publiziert (Peartsah,e1993; Raithel et al., 2005;
Worm et al. 2000b).

Die chronische Urtikaria, das rezidivierende Angidém und das nicht-allergische
Asthma werden mit pseudoallergischen Reaktionen alahrungsmittelinhaltsstoffe
in Verbindung gebracht. Fur die atopische Dermasitund Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes ist dieser Zusammenhang dritgen

Das folgende Positionspapier befasst sich in etstée mit dem Vorgehen bei
Verdacht auf pseudoallergische Reaktionen durchrinesmittelinhaltsstoffe bei
chronischer Urtikaria. Bei diesem Krankheitsbilddvbislang eine Pseudoallergie
relativ haufig als moglicher Triggerfaktor vermutBa bislang keine Ergebnisse aus
grolRer angelegten kontrollierten Studien im SineieElidenz-basierten-Medizin
vorliegen, werden nicht standardisierte und zunh Zestaufwendige diagnostische
Verfahren individuell durchgeftihrt. Allerdings kaaof diese Weise nur selten ein
spezifisches Pseudoallergen als relevanter Triggenf identifiziert werden. Die
vorliegende Leitlinie schlagt ein vereinfachtes §&ren vor, wie es sich in einigen
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Institutionen durchgesetzt hat. Fur die Durchfilgraach dem vorgeschlagenen
Schema sprechen vor allen Dingen praktische Grialgedings steht auch fur dieses
vorgeschlagene Vorgehen eine kontrollierte kliness8tudie aus.

Angaben zur Haufigkeit klinisch relevanter pseutdyglscher Reaktionen gegeniber
Nahrungsmittelinhaltsstoffen sind rar. Selbst figr chronische Urtikaria, die am
haufigsten mit diesen Reaktionen in Verbindung gelrwird, variieren die
Pravalenzzahlen von unter 1% bis tber 50% erheficlech et al., 1996, Henz et al.,
1996; Metcalfe et al., 1996; Simon und Stevens6831Wedi und Kapp, 1998;
Zuberbier et al., 1995). Orale Provokationen misatastoffen, die lange als
Hauptausldser pseudoallergischer Reaktionen geseln@len, fihren nur bei der
Minderheit der Patienten, deren Symptome sich Uglierinationsdiat gebessert
haben, zu Reaktionen (Ehlers et al, 1996; Metaltd., 1996; Simon und Stevenson,
1993). Doch selbst eine pseudoallergenreiche Pediariskost (s. h.), die neben
Zusatzstoffen auch naturliche Nahrungsmittel alsldser mitbertcksichtigt, 16st nur
bei einem Teil der Diatansprecher die Symptomatéder aus. Diese Beobachtung
spricht fir die Einleitung einer Heilung durch ebgit, die bekannte Ausloser fur
einen begrenzten Zeitraum meidet. Die BerechtigiegEinsatzes einer
pseudoallergenarmen Diat wird auch durch die Beabagen einer Untersuchung an
Patienten mit chronischer Urtikaria unterstitzséb@sondere Patienten mit einer
erh6hten gastro-duodenalen Permeabilitat profrevion der Diat. Die
Durchlassigkeit der Magenschleimhaut normalisisita bei den Patienten, die von
der Diat klinisch profitierten, wéahrend der dreis bierwdchigen Diatphase (Buhner
et al, 2004).

Pseudoallergische Reaktionen werden durch Zusatfstaber auch
durch nattrliche Nahrungsmittelinhaltsstoffe ausgést.

Die Liste der in der klinischen Praxis zur Diagflosingesetzten Pseudoallergene
beruht zu einem gewissen Teil auf kasuistischerbBelmtungen von dokumentierten
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Simon und Stevend®93). Vor dem Hintergrund
der Tatsache, dass sich das Spektrum der eingas&usatzstoffe in den letzten
Jahren erheblich geandert hat, ist es jedoch aicteuschlieR3en, dass klinisch
relevante Nahrungsmittelbestandteile in den Ubhafiagnostischen Protokollen
fehlen bzw. nicht-relevante Zusatzstoffe nach vaegetestet werden. Gerade
aufgrund dieser Unsicherheit ist zu fordern, désslie Einschétzung der klinischen
Relevanz von Pseudoallergenen ein einheitlichegé&fwn bei der Abklarung von
Reaktionen auf Nahrungsmittelinhaltsstoffe in dexd® gewahrleistet ist, und dieses
Vorgehen regelmallig dem aktuellen Kenntnisstané@agst wird. In der folgenden
Leitlinie der Arbeitsgruppe Nahrungsmittelallergier DGAKI (Deutsche
Gesellschatft fur Allergologie und klinische Immuaogie) und der oben aufgefiihrten
Institutionen werden daher die diagnostische lreéh flir das Vorgehen bei Verdacht
auf Pseudo-Allergie gegen Nahrungsmittelinhaltéstaktualisiert, die hinsichtlich
des Pseudoallergenspektrums auch weiterhin inmegd&ten Abstanden auf den
neusten Stand gebracht werden sollen.

Stellenwert von in-vitro- und in-vivo-Tests

Anders als bei IgE-vermittelten Reaktionen auf Nialgsmittel, bei denen In-vitro-
Tests und Hauttests einen festen Stellenwert irbaegnostik vor der Durchfihrung
von oralen Provokationstests haben (Kleine-Tebla. e2001; Niggemann et al.,



2005), stehen fur pseudoallergische Reaktioneredewine zuverlassigen Labor-
oder Hauttests zur Verfigung.

Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass deil AotePatienten mit einem
veranderten Histaminmetabolismus bei den oben bebemen Krankheitsbildern
erhoht ist (Kanny et al., 1993 und 1996; Lessal ¢t1990; Go6tz, 1996). Diese
Beobachtungen kénnten erklaren, warum eine Kostadn an biogenen Aminen ist,
sich vorteilhaft auf die Symptomatik einiger Pateanauswirkt.

Hauttests (Reibtests, Pricktests, ggf. Intrakutgjekdonnen auf eine IgE-vermittelte
Reaktion hinweisen. Derartige Reaktionen sind &i(aelten, z.B. auf Parabene
(Nagel et al.; 1977) oder Sulfite (Ring et al, 198i#non 1993 und 1986) beschrieben
worden. Hauttests sind bei anamnestisch gefahrlSimptomatik (d.h. schwere
Atemwegsobstruktion, schweres Quincke-Odem, anagtigthe Reaktionen) aus
Sicherheitsgriinden zu erwégen. Sie bleiben abgydaeidoallergischen Reaktionen in
der Regel negativ und sind somit fir die Diagnostilengeren Sinne nicht hilfreich,
sodass zur Identifikation eventueller Ausloser imeiae Eliminationsdiat und orale
Provokationen durchgefiihrt werden mussen.

Es gibt keine zuverldssigen Haut- und Bluttests algektive

diagnostische Parameter.

Dabei ist grundsatzlich die gezielte Untersuchungsoder weniger Inhaltsstoffe bei
spezifischem Verdacht auf eine Unvertraglichkdst Z.artrazin-Intoleranz in
Assoziation einer vorbekannten Acetylsalicylsaunleranz (Idiosynkrasie)
(Haustein und Ziegler, 1988; Simon und Stevens®83)loder gezielte Provokation
nach positivem Hauttest von der eher ungezielten&bei chronischen Beschwerden
(in der Regel chronische Urtikaria oder chronisetidivierende Quincke-Odeme) zu
unterscheiden, die im folgenden Text zun&chst loesen wird.

Eliminationsdiaten bei chronischer Urtikaria und rezidivierenden
Angioddemen

Die akute Urtikaria (d.h. Beschwerden < 6 Wochatereine kurze Episode von
Angioddemen stellen keine Indikation fur das imgeriden besprochene Vorgehen
dar. Bei der chronischen Urtikaria bzw. bei Gbeeailangeren Zeitraum als 6
Wochen auftretenden, rezidivierenden Angio6demdtesazunéchst andere

Ursachen bzw. Triggerfaktoren mit den in der DDGllree Urtikaria (Zuberbier et

al., 2003) bzw. in den européischen EAACI/GA2LENtlimien (Zuberbier et al.,

2005a und b) zusammengefassten diagnostischen Ma@naausgeschlossen werden.
Physikalische Urtikaria-Formen inkl. der Urtikafetitia und Allergien vom

Soforttyp sind dabei ebenso wie infektiologischgderfaktoren im Vorfeld
auszuschliel3en.

Eine akute Urtikaria bzw. eine kurze Episode vondia6demen stellen
keine Indikation flr ein aufwendiges diagnostisch&®rgehen. Nach
ergebnisloser Basisdiagnostik bei chronischer Udrka kann die
Durchflihrung einer pseudoallergenarmen Diat erwogeverden.



Bei negativem Ausgang der mikrobiologischen Diagjkast eine anschlieRende,
mindestens vierwdchige pseudoallergenarme Kicah.(1) zu empfehlen. Sollte sich
hierunter keine Besserung der Beschwerden einstédtieggf. die Durchfiihrung einer
strengeren oligoallergenen Basisdiat (vergl. Tab@)liber weitere 57 bis Tage zu
empfehlen, wie fur IgE-vermittelte Reaktionen vaxg@agen (Niggemann et al.,
2006), zu erwagen. Darlber hinaus kénnen in Eialtetf symptombezogene
Spezialuntersuchungen an spezialisierten Zentnéh fiypoallergene Flissigkost
(Pearson et al., 1993)) notwendig sein.

Die Arbeitsgruppe Nahrungsmittelallergie der DGAd€hliel3t sich in der Bewertung
der pseudoallergenarmen Diat als diagnostischegIMiégm Positionspapier der
Arbeitsgruppe ,Diatetik in der Allergologie” der Dischen Gesellschatft fir
Ernahrung (DGE AG ,Diatetik in der Allergologie, @) an:

Darin heil3t es, dass ,eine Eliminationsdiat, bestehaus naturbelassenen und selbst
zubereiteten Lebensmitteln ein kostengunstigesndistgsches Mittel” sei, ,um
naturliche Pseudoallergene und Lebensmittelzusdtzsils Ausldser oder
Triggerfaktoren bei der chronischen Urtikaria asshlie3en.” Es waren ,fur eine
Dauer von vier Wochen, keine ernahrungsphysiolbgisdefizite zu beflrchten, da
die pseudoallergenarme Diat alle Makro- und Mikias#offe in ausreichenden
Mengen enthélt, sofern das fehlende Obst durcmeieatlich héheren
Gemuseverzehr ausgeglichen wird.*

Eine Kartoffel-Reis-Diat kann in schwierigen Fali@mer einen begrenzten Zeitraum
von einigen Tagen durchgefuhrt werden. Bei chidres Urtikaria sind mdgliche
Diaterfolge allerdings in der Regel erst nach l&agg&eit, d. h. nach zwei bis drei
Wochen zu erwarten. Eine kurztagige Kartoffel-Reiat schadet einem ansonsten
gesunden Menschen zwar nicht, eine mehrwdchigeddmg¢drigt die Compliance
allerdings erheblich.

Tab. 1: Beispiel einer pseudoallergenarmen Diat (modiftai@ch Zuberbier,
1995)

Generell verboten:

Alle Nahrungsmittel, die Aromastoffe, Konserviergatpffe, Farbstoffe und
Antioxidanzien enthalten. Verdacht besteht beinaihelustriell verarbeiteten
Lebensmitteln.

Erlaubt Verboten
Grundnahrungsstoffe Brot und Brotchen ohne alle Gbrigen

Konservierungsmittel, Griel3, Nahrungsmittel (z.B.

Hirse, Kartoffeln, Reis, Nudelprodukte,

Hartweizen- nudeln (ohne Ei) Eiernudeln, Kuchen,
Reiswaffeln (nur aus Reis un Pommes frites)

Salz!)
Fette Butter, Pflanzendle alle Ubrigen Fette
(Margarine,
Mayonnaise etc.)
Milchprodukte Frischmilch, frische Sahne  alle tGbrigen

(ohne Carrageen), Quark, | Milchprodukte
Naturjoghurt, Frischkase
(ungewdrzt), wenig junger



Gouda

Tierische Frisches Fleisch, frisches alle verarbeiteten

Nahrungsmittel Gehacktes (ungewidrzt), tierischen
Bratenaufschnitt (selbst Nahrungsmittel, Eier,
hergestellt) Fisch, Schalentiere

Gemuse Alle Gemusesorten aul3er de Artischocken, Erbsen,

Verbotenen; erlaubt sind z.B. Pilze, Rhabarber,
Salat (gut waschen!), Mohrer Spinat, Tomaten und

Zucchini, Rosenkohl, Tomatenprodukte,
Weil3kohl, Chinakohl, Oliven, Paprika
Broccoli, Spargel

Obst Keins alle Obstsorten und

Obstprodukte (auch
getrocknetes Obst wie

Rosinen)
Gewdurze Salz, Zucker, Schnittlauch, alle tbrigen Gewdlrze,
Zwiebeln Knoblauch, Krauter
SuRigkeiten Keine alle SuRigkeiten, auch
Kaugummi und
SuRstoff
Getranke Milch, Mineralwasser, Kaffee alle Gbrigen Getranke,
schwarzer Tee (unaromatisie auch Krautertees und
Alkoholika
Brotbelage Honig und die in den Alle nicht genannten
vorhergehenden Zeilen Brotbelage

genannten Produkte

Bei ambulanter Diat ist die Gefahr von Diatfehlgrol3. Ideal, aber in der Praxis nicht
immer durchfuhrbar, ist eine eingehende Beratumgideine Erndhrungsfachkratft.
Auf jeden Fall sollten die verwendeten Lebensmitteh Patienten taglich in einem
Nahrungsmittelprotokoll dokumentiert werden. Wéaldreler Diat sollte - soweit wie
maoglich - jede medikamentdse Symptomsuppressicerhieiben. Allerdings kann
erwogen werden, die Compliance des Patienten Ziherl) indem der Einsatz von
Antihistaminika in den ersten 10-14 Tagen, in dekaine Besserung unter Diat zu
erwarten ist, erlaubt bleibt. Danach sollten diedMamente aber abgesetzt werden,
um ein Ansprechen auf die Diat beurteilen zu kénnen

Wahrend der Diét sollte der Schweregrad der chebeis Urtikaria anhand eines
Urtikaria- Scores (siehe Tabelle 2) taglich (drhder Regel vom Patienten selbst)
ermittelt und in einem Tagebuch dokumentiert werdiar Urtikaria-Score
bertcksichtigt mit der Quaddelzahl einen objektiuved mit der Beurteilung des
Juckreizes einen subjektiven Parameter. Angioodeenden analog (Score von 0-3)
bewertet.

Tab. 2: Urtikaria-  Auspragung der Quaddeln

Score 0 : keine Quaddeln
1 : wenige Quaddeln (weniger als 10)
2 : mittlere Auspragung (mehr als 10
einzelstehende)



3 : viele Quaddeln (multiple dicht stehende oder
konfluierende)

Juckreiz

0 : kein Juckreiz

1 : wenig Juckreiz

2 : malRiger Juckreiz
3 : starker Juckreiz

Die pseudoallergenarme Diat (wie in Tabelle 1 aegeg) fuhrt bei vielen Patienten
mit Urtikaria zu einer Besserung von Beschwerdasibhtlich des Juckreizes und der
Auspragung der Quaddeln (Zuberbier et al., 199520@2). Tritt unter dieser und der
danach ggf. Uber 5 bis 7 Tage durchgefuhrten digggnen Diat (siehe Tabelle 3)
keine Besserung des klinischen Bildes ein, ist Biakrungsmittel-getriggerte
Symptomatik nicht wahrscheinlich, und Provokatiestiingen sind nicht sinnvoll.

Tabelle 3: Beispiel fur eine oligoallergene Basis@Die einzelnen Bestandteile
mussen individuell festgelegt werden und sind Keenbinierbar)

als Getreide: Reis

als Fleisch: Lamm, Pute

als Gemuse: Blumenkohl, Broccoli, Gurke

als Fett: raffiniertes Pflanzendl, milchfreie Mariga
als Getranke: Mineralwasser, schwarzer Tee

als Gewlirze: Salz/Zucker

Orale Provokation ohne Hinweise auf spezifische Ausser

Ergibt sich unter der pseudoallergenarmen Diat ésméliche Besserung oder eine
komplette Remission der Beschwerden (Gesamt-Sgpsallte aus
Sicherheitsgriinden eine stationare Aufnahme zuemRrovokationstestung erfolgen.
Angiotdeme sollten zum Zeitpunkt der Provokatiachhivorliegen. Medikamente,
welche die Provokation beeinflussen kdnnten, wighAstaminika und
Kortikosteroide mussen ausreichend lange (d.h.hstiminika 1 Woche,
systemische Steroide 3 Wochen) vor der Testungsalteeverden.

Da die in der Regel durchgefihrten oralen Provokatestungen mit
Nahrungsmitteladditiva, insbesondere FarbstoffemzZ®aten, Sulfiten und
Antioxidanzien nur in seltenen Einzelfallen reproéubare positive Reaktionen
ergaben, wird eine regelhafte sukzessive Provakaib diesen Einzelsubstanzen
nicht mehr vorgeschlagen.

Eine orale Provokation mit Zusatzstoffen fiihrt behronischer
Urtikaria nur in Einzelfallen zu reproduzierbaren mptomen. Deshalb



wird nach positivem Verlauf der pseudoallergenarmBiét eine
zunéachst ,Supermahlzeit‘ exponiert, sofern kein gelter Verdacht auf
eine bestimmte Unvertraglichkeit besteht.

Um eine Beteiligung aller in der Literatur als moge Triggerfaktoren der
chronischen Urtikaria angesehenen Nahrungsmittallisgtoffe (Czech et al., 1996,
Metcalfe et al., 1996; Simon und Stevenson, 1998\t al., 1996, Zuberbier et al.,
2002) ausschlieRen zu kénnen, soll eine Provokatim@chst in Form einer
pseudoallergenreichen Provokationskost in Notfadlilechaft erfolgen. Kommt es
nach einem Tag zu keiner Reaktion, wird aufgrurelrdéglichweise dosisabhangigen
Effekts ein zweiter Provokationstag mit einer pssli@rgenreichen Provokationskost
empfohlen. Tabelle 5 ist ein Beispiel fur eine digge ,,Supermahlzeit”, die Additiva-
reich sowie reich an biogenen Aminen und nattrhcAsomastoffen ist. Diese
Provokationskost kann als ,,Suchtest* eingesetrii@ve Selbstverstandlich kdnnen
dabei einzelne Lebensmittel durch andere Additeiakhe Lebensmittel ersetzt
werden. Dieses ist insbesondere dann notwendigy wegentber einem Lebensmittel
eine vorbekannte IgE-vermittelte Allergie bereigsteht. Die pseudoallergenreiche
Provokationskost ist nictallergenarm!

Der Patient ist Uber die Erfolgsaussichten unddiechfiihrung des bzw. der Tests
aufzuklaren und muss seine Zustimmung erteilen kbDieekte Planung und
Durchfuhrung des bzw. der Tests ist arztliche Abga

Cave: Orale Provokationen mit Pseudoallergenen,nkén systemische
Reaktionen hervorrufen und erfordern eine engmasgkiUberwachung
uber einen Zeitraum uber 16 bis 24 Stunden.

Ergibt die Erndhrungsanamnese, dass der SpeisdgtaRatienten keine oder nur
bestimmte Zusatzstoffe enthalt, ist eine indivitlaaf den Patienten ausgerichtete
Provokation winschenswert. Diese sollte sich darinli@ nattrlichen Lebensmittel
als Ausloser beschranken und nur gezielt die Weedacht stehenden Zusatzstoffe
testen. Bei ausbleibender klinischer Reaktion wiree Verlangerung der Provokation
mit der pseudoallergenreichen Provokationskost umeifere Tage empfohlen. Bei
positiver Reaktion, charakterisiert durch objeldrdare Symptome wie Urtikaria und
Angiotdem, erfolgt nach symptomatischer Therapie erneute Diatphase bis zur
Besserung der Symptomatik. Zum Ausschluss von Addéls Ausloser der
beobachteten Reaktionen wird im Anschluss eine Salexposition mit den in
Tabelle 5 angegebenen Zusatzstoffen vorgeschl&gese Liste muss kontinuierlich
im Hinblick auf neue, aber auch auf nicht (mehivante Ausloser aktualisiert
werden. Fihrt die Sammelexposition zu einer pasitiReaktion, erfolgt die
schrittweise Aufschliisselung. Bei klinisch schweverangegangenen Reaktionen
(z.B. Urtikaria mit ausgepragten Angioddemen) vanae titrierte Provokation mit
Einzelkomponenten anstelle der Sammelexpositiorfamgn (s.u.).

Wenn zusatzlich oder unabhangig von einer Urtikadar von Angioddemen andere
Symptome auftreten (respiratorische, anaphylaktSylaptome), sollten weitere
Provokationstests mit definierten Pseudoallergen@msteigenden Dosierungen unter
Notfallbereitschaft durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht auf Histaminintoleranz ist eine zukéte Exposition mit Histamindi-
hydrochlorid (0,75 mg/kg/KG und 1,5 mg/kg/KG) (Hiedet al., 2005) - nach



Ausschluss von internistischen Kontraindikationemter Notfallbereitschaft zu
erwagen. Auch gegenuber Glutamat (4 g) sollte bisipgechender Indikation isoliert
exponiert werden.



Tab. 4: Expositionsprotokoll fir die Provokation ohne Hinweise auf
spezifische Ausléseam Beispiel der Urtikaria

1. Provokationstag Zur Sammelexposition werden
Pseudoallergenreiche Provokationsk¢ folgende (Zusatz-) Stoffe in den
Tag 1 (siehe Tabelle 6)* angegebenen Mengen in

2. Provokationstag Gelatinekapseln getestet:
Pseudoallergenreiche Provokationsk¢  «  Farbstoffmix (E100

Tag 2 Kurkumin, E120 echtes
(siehe Tabelle 6) Karmin, E132 Indigokarmin,
3. Provokationstag E141 Cu-Chlorophyll, E172
Sammelexposition mit nebenstehend, Eisenoxid, E102 Tartrazin,
Inhaltsstoffen (in Kapseln) E104 Chinolingelb, E110

Sunsetgelb, E122 Azorubin,
E123 Amaranth, E124
Cochenillerot, E127
Erythrosin, E129 Allurarot,
E131 Patentblau, E133

4. Provokationstag
identische Anzahl Plazebokapseln (ot
umgekehrt)

* dargestellt ist der zeitliche Optimalfall. Bei
positiver Reaktion nach einem

Expositionsschritt kann eine erneute Expositi Patentblau,E142

erst bei einer Reduktion des Urtikaria-Scores Brilliantsauregrin, E151
auf < 3 und fehlendem Angioddem erfolgen. Brilliantschwar? je 5 mg
Eine Anpassung des Provokationsprotokolls

bei gesicherten und vorbekannten «  Sorbinsaure 1000 mg
Nahrungsmittelpseudoallergien notwendig. B

vorbekanntem Asthma bronchiale oder . Natriumbenzoat, p-

anaphylaktoiden Reaktionen ist unbedingt eir

einschleichende Dosierung erforderlich. Hydroxybenzoesaure je 1000

mg
+ Kaliumdisulfit 300 mg
« Natriumnitrat 100 mg
« Natrium-Salicylat 1000 mg

« Antioxidanzien
(Butylhydroxyanisol (BHA),
Butylhydroxytoluol (BHT),
Propygallate, Tocopherol,
Kaffeesaure) je 50 mg

+ SuRstoffe (200 mg Aspartam,
100 mg Acesulfam-K, 40 mg
Na-Saccharin, 400 mg
Cyclamat)

Tab.5: Beispiel fur eine pseudoallergenreiche Provo  kationskost (Bunselmeyer et al., 2005)
(Bei bekannter Sensibilisierung auf eines der aufge  fuhrten Lebensmittel entfallt dieses)

Tag 1

Fruhstuck:
Kaffee oder Tee, SuR3stofftabletten (mit Cyclamat und Saccharin), Kondensmilch oder Kaffeesahne,
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Frucht-Diatjoghurt mit Mislimischung (Getreideflocken, Cornflakes, Mandeln, Haselniisse, Walniisse,
Cashew Kerne, Erdnisse, Sonnenblumenkerne, Sesam, Leinsamen Kirbiskerne, Rosinen, Pflaumen
(mit Sorbinsaure), geschwefelte Frichte: Aprikosen, Birnen, Pfirsiche, Apfelringe), Orangensaft

Uber den Tag verteilt:

6 Erdbeerschaumbonbons (mit Aroma und Farbstoffen), 2 Eisbonbons (mit Aroma), 2
Karamellbonbons (mit Aroma), 1 Erdnussmadsliriegel, 2 Kaugummis Spearmint (mit Suf3stoff und
Antioxidationsmittel), 30 g Paprika-Chips, 1 Schokoriegel, 1 Sportgetrank (mit Farbstoff und ggf.
Konservierungsstoff), 1 Cola-light, 1 Apfel, 1 Banane

Mittagessen:

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

Zwischenmahlzeit:
Kaffee oder Tee, Siu3stofftabletten (Cyclamat und Saccharin), Kondensmilch oder Kaffeesahne
3 Schaumwaffeln (mit Farbstoff und Aroma)

Abendessen:

Tee, SulRstoff, 2 Scheiben Saatvollkornbrot (mit Sesam), 2 Scheiben Kése, 2 Portionen
Halbfettmargarine (mit Konservierungsstoff), 2 Portion Diat- Marmelade, 1 Thunfischsalat (mit
Verdickungsmittel und Aroma)

Tag 2

Fruhstiick:
Kaffee oder Tee, Suf3stofftabletten, Kondensmilch oder Kaffeesahne, 2 Mehrkornbroétchen,
Halbfettmargarine, 1 Portion Erdnussbutter, Maasdamer

Uber den Tag verteilt:

1 Kinderriegel, 2 Kaugummis Spearmint (mit Sti3stoff und Antioxidationsmittel), 10 Fruchtkaubonbons
(mit Aroma und Farbstoff), Studentenfutter, 1 Kokosnussriegel, Cola-Light, Multivitaminsaft, Kiwi,
Orange

Mittagessen:

Waldorfsalat (mit Mayonnaise, Sellerie, Ananas und Walniissen), geschwefelte Kartoffeln,
Gotterspeise rot/grin (mit Farbstoff), Vanille-Dessert-Sol3e und bunten Zuckerstreuseln (mit
Farbstoffen), 250 ml Rotwein (Erwachsene), 200 ml Apfelsaft (Kinder)

Zwischenmabhlzeit:
Kaffee oder Tee

Abendessen:

Salate der Saison: Blattsalat, Tomaten, Feldsalat, Méhren, Gurke, Paprika, Dressing “Thousand
Islands”, Heringssalat (mit Kaliumsorbat, Natriumbenzoat u. Stabilisatoren), Sonnenblumenkernbrot,
Schnittkase, gekochter Schinken, Halbfettmargarine (mit Konservierungsstoff), Tee

Ergibt sich lediglich eine positive Reaktion aug¢ éiseudoallergen-reiche
Provokationsost, erfolgt ein langsamer Kostauflb&iidem alle drei Tage ein vorher
verbotenes Lebensmittel erganzt wird, bis im Iddbdine individuelle
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stherapeutische Diat, empfohlen werden kann. Daasitlierte diagnostische
Vorgehen ist zur Ubersicht in einem Flussdiagranangestellt (Abbildung 1).
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Die vorgestellte pseudoallergenreiche Provokatiostskoll die ,alltagliche” in-vivo-
Situation des Patienten besser widerspiegeln alBivokation mit Einzelsubstanzen.
Es werden allerdings nur selten klinische Reaktiofidrtikaria) bei Patienten
beobachtet, deren chronische Urtikaria sich zumberyseudoallergenarmer Diat
gebessert hat. Durch das vereinheitlichte Vorgefietheine weitere Eingrenzung auf
bisher nicht verdachtigte Pseudoallergene, z.BAaninastoffe (Zuberbier et al.,
2002), maoglich.

Orale Provokation mit Einzelkomponenten

Bei Reaktion auf die Sammelexposition, bei schwkiliaischer Reaktion oder bei

dem relativ seltenen klinischen Verdacht auf eifintkrtes Pseudoallergen als
Ausldser der klinischen Symptomatik (z.B. Sulfieg Her Auslésung von
Atemwegsobstruktion), wird eine doppelblinde oatevokation von Einzelstoffen
vorgeschlagen. Bei schweren klinischen Reaktionieth abweichend von den oben
angegebenen Dosierungen (Tab. 4) eine titrierte&kpn gegenuber definierten
Stoffen empfohlen (Beispiele s. Tab. 6).

Grundsatzlich sollte wegen der Moglichkeit verspatesetzender Symptome nur eine
Stoffgruppe pro Tag provoziert werden.

Tab. 6: Titration von Stoffname Dosierungsvorschlage
Einzelstoffen (Beispiele)ASpartam 50, 250 mg

Glutamat 0,5,2,5¢9

Na-Benzoat 50, 250, 500 mg

Na-Nitrit 2,10, 20 mg
Na-Salicylat 100, 250, 500, 1000 mg
Disulfit 10, 50, 100, 300, 500 m3
Tartrazin 10, 50 mg

Bei vorbekanntem Asthma bronchiale oder bei anapkitbiden Reaktionen
Ist unbedingt eine ,einschleichende” Dosierung baér Provokation
erforderlich.

Grundsatzliches zur oralen Provokation

Fur die doppelblinde orale Provokation gelten dézopen Grundséatze, die kirzlich fur IgE-
vermittelte Reaktionen dargestellt wurden (Niggemanal., 2006) Das Verhéltnis von
Verum: Plazebo sollte im Idealfall 1:1 betragensAarinden der Praktikabilitat ist aufgrund
der geringen Haufigkeit von objektivierbaren Reakéin bei Patienten, die nicht
Uberangstlich reagieren, ein Verhaltnis von bigAuzu rechtfertigen.

Die klinische Beurteilung erfolgt durch einen Arder fir mindestens einen Provokations-
Block dieselbe Person sein sollte. Bei der Beungjlvon Reaktionen ist auf einem
standardisierten Dokumentationsbogen zwischen ktiNg® und objektiven Symptomen zu
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unterscheiden. Der die klinische Reaktion beumeiéeArzt muss vor jedem Folgeschritt
schriftlich festlegen, ob die vorangegangene Realdis positiv oder negativ zu werten ist.
Die Entblindung erfolgt erst nach Beendigung dgdaggen Expositionsprotokolls. Eine
positive Plazeboreaktion lasst Zweifel an evtl.ifposn Verum-Provokationen aufkommen
(Bahna, 1994). In diesen Fallen miussen die voraerigestungen wiederholt und vermehrte
Plazebo-Provokationen eingeplant werden. Bei Patiemit einer belastungsabhangigen
pseudoallergischen Reaktion sollte der oralen Reatmn nach 45 bis 60 min eine adaquate
korperliche Belastung (z.B. Laufbandbelastung)dalg

Vorgehen bei Symptomen auf3erhalb des Hautorgans

Pseudoallergische Reaktionen, die sich nicht alik&ira und/oder Angio6dem
auf3ern, sind — abgesehen von der Analgetika-Iriorer nicht so eingehend
untersucht und mdglicherweise auch seltener. Es karReaktionen im Bereich der
oberen Luftwege (Rhinitis, Larynxddem), der tiefetaiftwege (Asthma), zu
gastrointestinalen Beschwerden und zu Kreislauisigen bis zum Schock kommen.
Das Vorgehen hinsichtlich der Karenzperiode ishitseh mit dem bei Urtikaria. Beli
Asthma mit Sulfit-Intoleranz ist offensichtlich denmittelbare S@-Kontakt mit der
Schleimhaut bedeutsam und die Applikation in Kapsel kann zu falsch-negativen
Ergebnissen fuhren. Besser ist die Provokatiomnard.imonade, deren saurer pH die
SO,-Freisetzung fordert (0,1 mg/ml). Auch inhalativestungen sind maéglich
(Metcalfe et al., 1996). Beides sollte jedoch irtfiitbereitschaft erfolgen, da
bedrohliche Reaktionen maglich sind.

Entscheidend ist die Objektivierung von Symptonii.respiratorischen Reaktionen
ist die regelmafige Peak-flow-Messung (erganztidutmgenfunktionsprifungen)
sinnvoll. Bei den oft nicht objektivierbaren MagBarm-Beschwerden sind
.Doppelblind“-Bedingungen — soweit moglich — vorsbaderer Bedeutung. Bei
Kreislaufreaktionen erfolgt die Kontrolle durch edméRige oder kontinuierliche
Blutdruck- und Puls-Messungen unter Bettruhe.

Fur Expositionen bei Symptomen im Bereich der Ateewe sollten inhalative

Provokationen erwogen werden

Schlussbemerkung

Fur das diagnostische Vorgehen bei Verdacht aufdquadlergische Reaktionen durch
Nahrungsmittelinhaltsstoffe liegen nur sehr bestkiéiDaten vor, so dass allgemeine
Empfehlungen nur in Form einer S1 Leitlinie forneuliwerden kénnen. Das bedeutet,
dass es sich bei dem empfohlenen Vorgehen um sthtlardisierte und zum Teil
zeitaufwendige diagnostische Verfahren handeltirdiaziduell durchgefihrt werden.
Die vorliegende Leitlinie orientiert sich mit demfgfehlungen an einem
vereinfachten und an einigen Institutionen etatdiel/orgehen, fiir das vorrangig
praktische Griinde sprechen. Zur Untermauerung digsgfehlungen ist die
Durchfuihrung kontrollierter klinischer Studie wihsaswert.
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