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Einleitung

Etwa 4,1 % der Weltbevölkerung sind vom Reizdarmsyndrom (RDS)
betroffen, das mit chronischen Symptomen wie Bauchschmerzen,
Verstopfung, Krämpfen, Blähungen, Übelkeit und Durchfall einhergeht[1,2].
Die Diagnose des Reizdarmsyndroms basiert auf der Bewertung der
Symptome, körperlichen Untersuchungen und einer begrenzten Anzahl
zusätzlicher Tests, um Erkrankungen auszuschließen, die der Störung ähneln
(z.B. Morbus Crohn). Die Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms ist nach
wie vor unvollständig geklärt, aber in jüngster Zeit sind veränderte Reaktionen auf die
Nahrungsaufnahme als Ursache der Symptome und als Ziel der Therapie durch
Eliminationsdiäten in den Vordergrund gerückt[3,4]. Es gibt bereits eine umfangreiche Literatur,
die den Einsatz einer Diät mit wenig fermentierbaren Oligo-, Di- und Monosacchariden und
Polyolen (FODMAP) als möglichen therapeutischen Ansatz zur Linderung der Symptome des
Reizdarmsyndroms unterstützt[5]. Man nimmt an, dass der zugrundeliegende Mechanismus von
der Eliminierung schlecht absorbierbarer Kohlenhydrate abhängt, die durch osmotische
Wirkungen und Fermentierung zur Entstehung von RDS-Symptomen beitragen[3-5]. In neueren
Studien wurde festgestellt, dass die Eliminierung von Proteinen als weiterer diätetischer
Behandlungsansatz beim Reizdarmsyndrom eine Rolle spielen könnte[5]. Während klassische
Tests auf IgE-vermittelte Lebensmittelallergien beim Reizdarmsyndrom wenig ergiebig
sind[6,7], haben neuere Studien, bei denen eine konfokale laser-endomikroskopische
Untersuchung des Zwölffingerdarms eingesetzt wurde, ergeben, dass mehr als 50 % der
Reizdarmpatienten trotz negativer Serum-Nahrungsmittel-IgE-Testergebnisse akute
allergieähnliche lokale Reaktionen auf die Exposition gegenüber Nahrungsproteinen
zeigen[9-11]. Darüber hinaus konnten die Symptome durch diätetische Maßnahmen, d. h. die
Eliminierung der Proteine, auf die eine lokale Schleimhautreaktion beobachtet wurde,
kontrolliert werden[9-12]. Viele der zugrundeliegenden Mechanismen sind noch ungeklärt,
darunter die Zelltypen, die an der Auslösung der lokalen Reaktion beteiligt sind, die mögliche
Beteiligung der lokalen IgE-Produktion oder von nicht-IgE-allergischen Signalwegen sowie die
Rolle einer bereits bestehenden lokalen Entzündung geringen Ausmaßes und einer erhöhten
Permeabilität der Schleimhaut[8, 9, 12]. Während diese pathophysiologischen Fragen erforscht
werden, gewinnt die konfokale Laser-Endomikroskopie (CLE) als Testverfahren für
Nahrungsmittelallergien bei der Behandlung von Reizdarmpatienten zunehmend an Bedeutung.
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Dieses aktuelle Konsenspapier soll Leitlinien für den Einsatz von CLE-basierten
Nahrungsmittelallergietests beim Reizdarmsyndrom liefern und kann auch für andere
Erkrankungen relevant sein, bei denen CLE-basierte Nahrungsmittelallergietests eingesetzt
werden (z. B. funktionelle Dyspepsie (FD), eosinophile Ösophagitis (EoE) und chronisch
entzündliche Darmerkrankungen (CED)) [13-15].

Aktueller diagnostischer Ansatz zur Rolle der Ernährung bei RDS und verwandten
Störungen

Die Diagnose von RDS-bezogenen gastrointestinalen Symptomen, einschließlich möglicher
Nahrungsmittelallergien, erfordert oft häufige ambulante Besuche, stationäre Aufenthalte,
Verschreibungen und Krankenhausaufenthalte. Diese Patienten durchlaufen eine Vielzahl von
Untersuchungen, Tests, Verfahren und Diäten (z. B. Fragebögen, Scans, Endoskopien). Diese
Untersuchungen werden von vielen verschiedenen Ärzten und Fachärzten wie
Ernährungsberatern, Allergologen und Gastroenterologen durchgeführt, was zu zahlreichen (oft
unkoordinierten) Besuchen, Verzögerungen bei der Behandlung, hohen Belastungen des
Gesundheitswesens und hohen Kosten für den Patienten führt. Darüber hinaus veranlassen die
Wahrnehmung der Krankheit durch die Patienten, ihre Chronizität und die Ungewissheit über die
Diagnose, die allein auf den Symptomen beruht, die Ärzte häufig dazu, umfangreiche
Untersuchungen mit iterativen Testmethoden durchzuführen.

Nahrungsmittelallergie-bedingte Symptome können durch eine Ausschlussdiät behandelt
werden, bei der der Auslöser der Symptome eliminiert wird, anstatt durch die symptomatische
Kontrolle, die durch eine dauerhafte pharmakologische Behandlung erreicht wird. Die
Erkennung der auslösenden Nährstoffe ist ein wichtiger Schritt bei der Behandlung von
RDS-bedingten Symptomen. Bei der Low-FODMAP-Diät wird dies durch Eliminierung und
schrittweise Wiedereinführung erreicht, was eine Evaluierungsphase von mehreren Monaten mit
wiederholten Besuchen bei einem erfahrenen Ernährungsberater erfordert[5,17]. Der alternative
Ansatz, der auf dem Nachweis von Lebensmittel-IgE-Antikörpern, Atemtests und anderen
biochemischen Markern beruht, trägt bei der Mehrheit der Patienten nicht zu einer gezielten
diätetischen Intervention bei.

Die derzeit verfügbaren Diagnosemethoden für Lebensmittelallergien und -unverträglichkeiten,
insbesondere für nicht IgE-vermittelte Allergien, sind begrenzt und sehr unterschiedlich
(Tabelle 1). Nahrungsmitteltests oder Ausschlussdiäten sind zeitaufwändig - die klinische
Reaktion auf das aufgenommene Lebensmittel tritt mehrere Stunden nach der Aufnahme auf,
und eine negative Reaktion ist tagelang unbekannt[17].
Hausärzte, Gastroenterologen, Ernährungswissenschaftler und Allergologen benötigen dringend
eine Diagnosemethode zur Differenzierung und Identifizierung von Nahrungsmittelallergenen
bei Patienten, die mit den gängigen Tests auf Nahrungsmittelallergien positiv oder negativ
getestet wurden, insbesondere bei Patienten mit negativen IgE-Befunden. Ein neues
Diagnoseinstrument ist die konfokale Laser-Endomikroskopie mit funktioneller Bildgebung.
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Tabelle 1. Gängige Diagnosemethoden für Nahrungsmittelallergien und
-unverträglichkeiten

Test Erkrankung Population Zeitraum Genauigkeit Ergebnisse

Haut-Prick-Test
Atopie-Patch-Test

IgE-vermittelte
Nahrungsmittel
-allergie

1-4 % der
Erwachsenen[18]
6 % der Kinder[18]

Wochen 50-60 %
falsch-positive
Ergebnisse[19]

Mehrere Studien berichteten über eine
höhere Inzidenz positiver Hautpricktests
bei Reizdarmsyndrom im Vergleich zur
Kontrollgruppe, aber es gibt keine
Belege für eine Symptomverbesserung
nach Ausschluss von der
Ernährung[20-27].

Bluttest
(IgE-Messung)

IgE-vermittelte
Nahrungsmittel
allergie

1-4 % der
Erwachsenen[18]
6 % der Kinder[18]

Minuten 50-60 %
falsch-positive
Ergebnisse[28]

Von den National Institutes of Health
(NIH) aufgrund fehlender
wissenschaftlicher Beweise und
Standardisierung nicht empfohlen[18].
Berichte über eine erhöhte
Positivitätsrate, aber kein spezifischer
Zusammenhang mit Symptomen oder
dem Ansprechen auf eine
Ausschlussdiät bei
Reizdarmsyndrom[22,23,27,29].

Orale
Nahrungsmittel-
provokationen,
Eliminations-
diäten (FODMAP,
paläolithisch,
glutenfrei)

Nahrungsmittel
unverträglich
keiten

3% bis 28% (je
nach untersuchtem
Land) 10%-15% in
westlichen
Ländern[16]

Wochen bis
Monate

Selbstauskunft Nicht eindeutig. Klinische Reaktion
mehrere Stunden nach der Einnahme,
negative Reaktion tagelang unbekannt.
Nur schwer nachvollziehbar. Risiko von
Mangelernährung. Nur als kurzfristige
Behandlung gedacht. Dauerhafte
Auswirkungen (Diäten) auf die
Darmmikrobiota sind unbekannt[18].

Wasserstoff-
Atemtest

Nahrungsmittel
intoleranz

Europäische
Abstammung 0,05
% bis 0,2 %. Mit 3-
10% in
zirkumpolaren
Bevölkerungen[30]

Minuten Unklar bei
Personen mit
Verdacht auf
RDS[31,32].

Definitiv für Laktoseintoleranz mit
einer Sensitivität von 88 % und einer
Spezifität von 85 %[33].
HINWEIS: Die Genauigkeit basiert auf
der Verwendung eines evidenzbasierten
Protokolls[34].

Konfokale Laser-
Endomikroskopie
(CLE)

Lebensmittel-
induzierte
allergieähnliche
Reaktionen in
der Duodenal-
schleimhaut

3% bis 28% je nach
untersuchtem Land
und 10%-15% in
westlichen
Ländern[16].

2- bis
5-minütige
Exposition

Über 84%
wirksam bei der
Verbesserung der
Symptome mit
Diät-intervention
[34].

Definitive, visuell beobachtete
Veränderungen der Darmdurchlässigkeit
des Wirkstoffs bei Kontakt. Aktuelle
Tests erkennen mucosale
Veränderungen, die durch Weizen, Hefe,
Milch, Soja und Eiweiß hervorgerufen
werden, mit einer Sensitivität von 87 %
und einer Spezifität von 79 %[11].

Entschlüsselung der Rolle von allergieähnlichen Reaktionen auf Nahrungsmittel bei
Reizdarmsyndrom und verwandten Erkrankungen mithilfe von CLE

Das Verfahren der konfokalen Laser-Endomikroskopie (CLE)
Die konfokale Laser-Endomikroskopie (CLE) ist eine etablierte diagnostische Methode, die ein
faseroptisches System verwendet. Bei ihrem Einsatz während endoskopischer Verfahren setzt die
hochmoderne CLE-Bildgebungstechnologie die Leistung eines konfokalen Mikroskops an die
Spitze einer weniger als 3 mm dicken Kathetersonde. Unter Verwendung eines Kontrastmittels
vergrößert das flexible Endomikroskop die innere zelluläre Architektur des Patienten in Echtzeit.
Diese Vergrößerung ermöglicht die Identifizierung von Zellen und Gefäßen in der
Magen-Darm-Schleimhaut (Abbildung 2).
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Abbildung 1: CLE-Sonde in Kontakt mit Gewebe

Baseline-Bewertung von Markern für eine gestörte Darmbarrierefunktion
CLE ermöglicht bereits zu Beginn der Untersuchung, d. h. vor einer Provokation mit
Nahrungsmitteln, die Darstellung dynamischer Veränderungen, die für den Prozess der
allergieähnlichen Reaktionen des Darms auf Nahrungsmittel relevant sein können. Mit CLE
können die Anwender vor einer Nahrungsmittelexposition Marker für eine Dysfunktion der
Darmbarriere erkennen, wie z. B. das Austreten von Fluorescein in das Lumen, das
Vorhandensein von Epithelzelllücken und sogar die Ausschüttung von Zellen (“cell
shedding”)[35,36].

Visualisierung der intestinalen Reaktion auf Nahrungsmittel
CLE ermöglicht die Darstellung dynamischer Prozesse, wie z. B. die Störung der Darmbarriere
und die Zellausschüttung, die positive Marker für Nahrungsmittelallergien darstellen[35]. Die
Untersuchungsmöglichkeiten von CLE sind klinisch wertvoll für ein besseres Verständnis der
intestinalen Immunpathophysiologie. Im Jahr 2014 beschrieben Fritscher-Ravens et al. erstmals
den Wert der Endomikroskopie für die Diagnose nahrungsmittelinduzierter allergieähnlicher
Reaktionen, als die duodenale Reaktion auf Nahrungsmittelallergene bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom beobachtet und quantifiziert wurde. Sie bewerteten die
strukturellen/funktionellen Veränderungen, die in der Darmschleimhaut in vivo auftraten, und
stellten fest, dass die Reaktion einer definierten Sequenz folgte, die auf eine allergieähnliche
Reaktion hinweist[9,37].

Abbildung 2: Veränderungen der Zellstruktur infolge von Nahrungsmittelprovokation
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In einer nachfolgenden Studie an RDS-Patienten mit negativem Serum-IgE für
Nahrungsmittelallergene fanden Fritcher-Ravens et al. mit Hilfe von CLE heraus, dass Weizen
der häufigste Auslöser ist[8]. Diese Ergebnisse bestätigten die allgemeine Annahme, dass
Nahrungsmittelallergene eine Reaktion des Immunsystems im Darm auslösen, die zu einer
schwachen Entzündung des Darms führt[9]. Darüber hinaus zeigten RDS-Patienten, die
bestimmten Nahrungsmitteln ausgesetzt waren, Veränderungen in der Durchlässigkeit des
Darms. Es ist eine Veränderung der Zellstruktur zu beobachten, da Schichten von Epithelzellen
aufbrechen und abgestoßen werden, wodurch sich Lücken bilden und eine unmittelbare
Erhöhung der Flüssigkeitsdurchlässigkeit der Zwölffingerdarmschleimhaut eintritt.
Infolgedessen strömt das Kontrastmittel in das Darmlumen, erweitert den Raum zwischen den
Zotten und verändert das Erscheinungsbild des Lumens von schwarz zu weiß[8]. Diese Reaktion
auf Nahrungsmittelantigene ist bei CLE deutlich sichtbar und folgt einer definierten
pathophysiologischen Sequenz innerhalb von 2-5 Minuten nach der Exposition gegenüber dem
Nahrungsmittelallergen (Abbildung 3)[11].
Die Beobachtungen von Fritscher-Ravens et al. wurden in Folgestudien bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom, FD, EoE und CED bestätigt[10,11,13-15].

CLE-Kriterien für eine positive Reaktion auf Nahrungsmittelexposition
Die hochauflösende Visualisierung der Reaktion auf das applizierte Nahrungsmittel auf der
Mukosa wird anhand der CLE-Kriterien für positive Nahrungsmittelreaktionen (Tabelle 2)
charakterisiert und interpretiert. Jede beobachtete positive Reaktion (CLE+) weist auf eine
Immunreaktion auf das applizierte Nahrungsmittel hin. Es ist zu beachten, dass nach derzeitigem
Kenntnisstand beide Kriterien für das Austreten des Kontrastmittels und die Zellausschüttung
sichtbar sein müssen, um eine positive CLE-Reaktion zu bestätigen.

Tabelle 2: CLE-Kriterien für positive Reaktion auf Nahrungsmittelexposition

Kriterien Positive Reaktion (CLE+)
Kontrollaufnahme
Vor der Nahrungsmittelexposition nimmt der
Arzt ein endomikroskopisches Kontrollvideo
für den Vergleich nach der
Nahrungsmittelexposition auf und überprüft,
ob die Barrierefunktion ohne Exposition
gestört ist. Diese Bilder zeigen das Fehlen
von Durchlässigkeit, Zellablösungen,
Brüchen oder Lücken mit einem überwiegend
dunklen Lumen im Vergleich zu hellen
Darmzotten.

Kontrastmittelaustritt
Lücken, die durch den Kontakt mit
Nahrungsmittelallergenen entstanden
sind, lassen das Kontrastmittel in das
Lumen austreten, wodurch das
Darmlumen hell bzw. weiß erscheint,
im Kontrast zur dunklen Zotten.

Zellausschüttung (“cell shedding”)
Das Darmepithel, das eine dünne
Schicht der Darmzotten darstellt,
bricht auf und es kommt zu einer
ausgeprägten und anhaltenden
Abstoßung von Zellen.
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Lösung

CLE Food Allergy Sensitivities Test (FAST)
Mithilfe der hochauflösenden Echtzeit-Bildgebung von CLE können Ärzte eine neue
endomikroskopische Diagnosemethode durchführen, um Nahrungsmittelallergene zu erkennen -
und diese definitiv zu differenzieren, einschließlich nicht auslösender Nahrungsmittel. Bei
diesem standardisierten Verfahren, dem CLE Food Allergy Sensitivities Test (FAST), werden
mikroskopische Immunreaktionen in der duodenalen Mukosa nach der Applikation von
Nahrungsmittelallergenen beobachtet, von denen bekannt ist, dass sie zu den RDS-Symptomen
beitragen (Abbildung 4). Die derzeit verfügbaren Studien beziehen sich hauptsächlich auf
Patienten mit RDS-Symptomen, doch werden derzeit auch andere Erkrankungen untersucht, bei
denen intestinale Nahrungsmittelreaktionen eine Rolle spielen können, wie z. B. FD, EoE, CED
und möglicherweise andere[13-15].

Abbildung 3: Das CLE FAST-Verfahren

Tabelle 3: Empfohlene Konzentrationen der
häufigsten Lebensmittelallergene für CLE FAST

Nahrungsmittel Menge Empfohlene Menge
an Kochsalzlösung

Weizenmehl 3 g 10 to 30 ml

Trockenhefe 1.5 g 10 to 30 ml

Sojamehl 3 g 10 to 30 ml

Milchpulver 1.5 g 10 to 30 ml

Trockenes Eiklar 1.5 g 10 to 30 ml

Erdnussmehl 3 g 10 to 30 ml
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Standardisierte Liste der wichtigsten Lebensmittelallergene
Der CLE FAST verwendet eine standardisierte Liste der häufigsten Allergene (Tabelle 3).
Weitere Lebensmittel wie Gluten, Walnüsse, Sesam, Krustentiere, Fisch und Sellerie können
hinzugefügt werden, wenn der Arzt dies für sinnvoll hält oder der Patient sie als mögliche
Allergene angibt. In den Vereinigten Staaten werden schwerwiegende Nahrungsmittelallergien
auf acht Nahrungsmittel zurückgeführt: Eier, Milch, Erdnüsse, Nüsse, Soja, Weizen, Fisch und
Krustentiere (foodallergy.org).
Die Menge und Konzentration der Nahrungsmittel, die beim CLE FAST verwendet wird,
entspricht der natürlichen Menge, die ein gesunder Mensch zu sich nehmen kann, ohne negative
Auswirkungen/Symptome zu zeigen. Anstatt diese oral einzunehmen, wird beim CLE FAST die
definierte Menge des Allergens über den Arbeitskanal des Endoskops direkt auf den
Zwölffingerdarm appliziert, um eine gleichmäßige Verteilung zu erreichen.

Überprüfung der Eignung für den CLE FAST
Die folgenden Screening-Tests werden für Kandidaten für das CLE FAST-Verfahren empfohlen:
● Anhand der Rom-IV-Kriterien identifiziertes Reizdarmsyndrom (mögliche zukünftige

Ergänzungen: FD, EoE und CED[13-15])
● Keine signifikante Verbesserung der Symptome nach einer 6- bis 8-wöchigen

Low-FODMAP-Diät und/oder einer Standardtherapie der ersten Wahl
● Ausschluss einer strukturellen Ursache der Symptome durch Gastroskopie oder Koloskopie;
● Serologie und Atemtests für Laktose- und Fruktoseintoleranz;
● Auftreten der Symptome nach der Einnahme von Mahlzeiten oder bestimmten

Lebensmitteln.
Optional:
● Zu berücksichtigen sind: Serologischer IgE-Test, Zöliakie

Standardisiertes Verfahren

Vorbereitung
Verbrauchsmaterial: Für die Durchführung des CLE FAST-Verfahrens sind die folgenden
Materialien erforderlich:

1 reguläres Gastroskop oder Doppellumen-Gastroskop mit Arbeitskanal mit einem
Innendurchmesser von 2,8 mm oder mehr
1 Cellvizio® Konfokale Minisonde GastroFlexTM oder ColoFlexTM
2,5 ml Kontrastmittel (Fluorescein-Konzentration 10 %)
5 für die Anwendung vorbereitete Nahrungsmittelproben (Tabelle 3)
1 transparente Saugkappe (optional)
20 mg Butylscopolamin-Infusion (optional)

Konsultation vor dem Test:
● Bis zu 7 Tage vor dem Eingriff wird dem Patienten ein validierter Fragebogen zum

Schweregrad der Symptome ausgehändigt (z. B. IBS-SSS für RDS-Patienten[38]). Die
Ergebnisse des Vortests werden nach dem Eingriff ausgewertet.

● Zwei bis drei Tage vor dem CLE FAST sollte der Patient eine Ausschlussdiät einhalten
und nur hypoallergene Nahrungsmittel zu sich nehmen (ausschließlich Reis, Kartoffeln,
Olivenöl, Salz).
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● Geben Sie dem Patienten Informationen und Vorbereitungshinweise für die
Standard-Gastroskopie des Zwölffingerdarms.

Anleitung zur Untersuchung (Tag des Verfahrens)
Die Schritte zur Durchführung des CLE FAST sind im Folgenden beschrieben und in Abbildung
4 dargestellt

Abbildung 4: Das CLE FAST-Verfahren

1. Führen Sie eine Standard-Gastroskopie durch, um Anzeichen abnormaler
Schleimhautstrukturdefekte festzustellen, die auf eine bekannte gastrointestinale Erkrankung
hindeuten. Im Falle von Schleimhautanomalien, die bei der Endoskopie festgestellt werden,
ist das CLE FAST-Verfahren möglicherweise nicht anwendbar. Im Falle einer leichten
Refluxkrankheit kann der Test durchgeführt werden.

2. Injizieren Sie 2,5 ml Fluorescein 10% Kontrastmittel intravenös.
3. Um einen Baseline-Wert zu ermitteln, ist eine Endomikroskopie des Zwölffingerdarms an

mindestens 4 Stellen (jeweils ca. 20 Sekunden) durchzuführen, um die Unversehrtheit der
Schleimhaut (d. h. kein Auslaufen des Kontrastmittels in das Lumen) vor einer Provokation
zu überprüfen.
Ein gewisses Auslaufen des Kontrastmittels in das Lumen an einer der 4 Stellen kann normal
sein; der Test kann dennoch durchgeführt werden. Bei Patienten, die übermäßige Leckagen
aufweisen, sollte der Test ausgesetzt werden; der Test auf Barrieredysfunktion würde als
bereits positiv angesehen und es sollte kein Allergentest durchgeführt werden.
Bei der Baseline-Messung und allen folgenden CLE-Messungen sollten Bereiche der
Schleimhaut, in denen Galle sichtbar ist oder die Blutungen und andere sichtbare Anzeichen
einer Entzündung aufweisen, vermieden werden, um eine echte Baseline zu erhalten und
falsch positive Ergebnisse zu vermeiden.

4. Durch den Arbeitskanal des Endoskops 10ml bis 30ml eines Nahrungsmittelallergens auf die
Duodenalschleimhaut applizieren, beginnend mit dem distalsten Teil.
● Lassen Sie zwischen den einzelnen Provokationsstellen Platz.
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● Beginnen Sie mit dem Nahrungsmittelallergen, das am ehesten eine Reaktion auslösen
wird. Die empfohlene Reihenfolge ist: 1) Weizen 2) Hefe 3) Soja 4) Milch 5) Ei. Die
Reihenfolge kann an die Situation des Patienten angepasst werden.

5. Warten Sie nach dem Applizieren der Nahrung 2 Minuten, bevor Sie mit der Bildgebung und
Untersuchung beginnen.
Vorsicht!

Vermeiden Sie es, während dieser 2 Minuten die Schleimhaut mit der Sondenspitze zu
berühren, um Verletzungen und den Austritt von Fluoreszenz zu vermeiden.
Schalten Sie den Laser während der 2 Minuten Wartezeit aus, um Bleichartefakte zu
vermeiden; schalten Sie den Laser danach wieder ein.
Beschränken Sie sich bei der Untersuchung auf einige wenige Stellen (lokalisieren Sie
diese und gehen Sie zur nächsten Stelle).
Vermeiden Sie Aufnahmen in der "6-Uhr-Position", da Galle oder kontrastmittelhaltige
Flüssigkeit die Messung beeinträchtigen können.

Beobachten Sie die Reaktion der Schleimhaut auf die Nahrungsmittelprovokation mit dem
konfokalen Laser-Endomikroskop (bis zu 3 Minuten pro Stelle sollten ausreichen).
● Ist die beobachtete Reaktion positiv (CLE+), beenden Sie die Untersuchung.
● Ist die beobachtete Reaktion negativ (CLE-), ziehen Sie die Sonde heraus, spülen Sie den

Arbeitskanal mit Kochsalzlösung und gehen Sie zur nächsten Stelle mit dem nächsten
Allergen.

6. Wiederholen Sie die Schritte 4 und 5. Bevor Sie ein neues Allergen applizieren, bewegen Sie
das Endoskop an die neue Stelle in Richtung des proximalen Endes des Zwölffingerdarms.

7. Der Test sollte innerhalb von 30 Minuten nach Injektion des Kontrastmittels abgeschlossen
werden, da das Risiko falsch positiver Ergebnisse steigt. Irgendwann wird das Kontrastmittel
im Lumen sichtbar sein (aber ohne Zellausschüttung).

Überwachung nach dem Test
● Innerhalb von 4 bis 24 Stunden nach dem Test ist der allgemeine Gesundheitszustand des

Patienten zu beurteilen und eine allergische Spätreaktion infolge des Tests auszuschließen.
Eventuell sind zusätzliche medizinische Untersuchungen erforderlich (z. B. Gastroskopie,
Koloskopie, Ultraschalluntersuchung des Bauches).

● Geben Sie dem Patienten einen validierten Fragebogen zum Schweregrad der Symptome (z.
B. IBS-SSS für RDS-Patienten), der bei der Nachuntersuchung ausgewertet wird.

Nachsorgeuntersuchungen des Patienten
Bei Patienten mit einer positiven Reaktion (CLE+) nach Provokation:
● Verschreiben Sie eine 6-monatige Eliminationsdiät für das Nahrungsmittelallergen, auf das

reagiert wurde.
● Bewerten Sie die vom Patienten im Fragebogen zum Schweregrad der Symptome

dokumentierten Symptome zu Beginn der Behandlung und nach der Eliminationsdiät.
Bei Patienten, die keine Reaktion zeigen (CLE-), ist der Test mit einer neuen Reihe von 5
anderen Nahrungsmitteln zu wiederholen.
Bei Patienten, bei denen vor der Provokation ein Fluoreszenzleck auftritt, wird entweder der
FAST-Test nach strikter Einhaltung einer hypoallergenen Diät wiederholt oder eine empirische
weizenfreie Diät vorgeschlagen[11]. Der Arzt kann auch eine symptomatische Therapie
durchführen und dabei weitere Verfahren besprechen, um eine endgültige Diagnose zu erhalten.
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Für die weitere Behandlung der Patienten sind die aktuellen Leitlinien zu beachten.

Abbildung 5 zeigt den typischen Algorithmus zur Diagnose von Lebensmittelallergien. Die
Standarddiagnoseschritte umfassen Atemtests und serologische Marker (IgE-Antikörper). Nur
eine Minderheit der Patienten mit Reizdarmsyndrom und IgE-bedingten Nahrungsmittelallergien
erhält nach den Standardtests eine endgültige Diagnose[39].

Abbildung 5: Algorithmus zur Diagnose von Lebensmittelallergien

Veröffentlichte klinische Studienergebnisse

Jüngste Studien, in denen dieses standardisierte CLE-Lebensmitteltestverfahren angewandt
wurde, ergaben, dass Patienten mit Reizdarmsyndrom nach ihrer personalisierten Ausschlussdiät
über eine Verbesserung ihrer Symptome - und in einigen Fällen auch über deren Beendigung -
berichteten. Bei 68,4 % aller getesteten CLE+-Patienten verbesserten sich die Symptomwerte um
80 % oder mehr[8]. Die durchschnittliche Verbesserung der Symptomwerte aller CLE+-Patienten
lag nach 3 Monaten bei 70 % und nach 6 Monaten bei 73 %. Ein kürzlich veröffentlichter
Abstract deutet darauf hin, dass die Reaktion auf die Diät auf der Grundlage der IBS-SSS-Scores
bis zu >80 % betragen könnte[11].

Eine von Bojarski et al. veröffentlichte Studie zeigt, dass nach einer sechsmonatigen
Nachbeobachtungszeit, in der die Patienten auf der Grundlage der CLE-FAST-Ergebnisse eine
Ausschlussdiät einhielten, die Sensitivität der CLE für den Nachweis von
Nahrungsmittelallergien 83,1 % betrug. In der Studie wurde auf der Grundlage der Ergebnisse
auch empfohlen, vor dem CLE FAST-Test eine glutenfreie Diät (GFD) durchzuführen. Ein Teil
der Patienten, die von der GFD profitierten und bei denen der CLE-Test nicht anschlug, könnte
jedoch tatsächlich von einer reduzierten FODMAP-Aufnahme und nicht von einer reduzierten
Glutenaufnahme profitiert haben. Eine FODMAP-arme Diät vor dem Allergietest kann helfen,
Patienten mit einer Fruktanintoleranz zu identifizieren, die mit CLE FAST nicht erfasst werden
kann[10].
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Diskussion

Es wird häufig angenommen, dass die Symptome des Reizdarmsyndroms mit einer
geringgradigen Immunaktivierung im Magen-Darm-Trakt zusammenhängen. Das
CLE-Verfahren mit Nährstoffapplikation ermöglicht Ärzten die klinische Beobachtung einer
allergieähnlichen Reaktion nach der sequentiellen Applikation von Nahrungsmitteln als Teil
eines standardisierten Diagnoseverfahrens, CLE FAST. Diese Visualisierung ermöglicht es den
Ärzten, das Symptommuster zu verstehen, nahrungsmittelinduzierte allergieähnliche Reaktionen
zu identifizieren und eine maßgeschneiderte Ausschlussdiät zu verordnen. Darüber hinaus ist das
CLE FAST-Verfahren schmerzfrei, erfordert keine zusätzlichen Vorbereitungen im Vergleich zu
einer allgemeinen Endoskopie und kann in weniger als 30 Minuten eine schlüssige Diagnose zu
spezifischen Nahrungsmittelallergenen liefern. Für Ärzte ist nur eine minimale Schulung in der
Interpretation von CLE-Bildern erforderlich, und der Test kann während einer
Standardendoskopie durchgeführt werden. Wenn CLE FAST als Standard-Diagnoseinstrument in
den Arbeitsablauf bei der Untersuchung von nahrungsmittelbedingten Reaktionen bei
Reizdarmsyndrom und verwandten Erkrankungen integriert wird, können Ärzte krankes Gewebe
optisch diagnostizieren und sofortige Behandlungsentscheidungen auf minimalinvasive Weise
treffen.

Eine Reihe von Fragen muss jedoch in künftigen Studien noch geklärt werden. Wie bei allen
Verfahren muss die Reproduzierbarkeit untersucht werden, und zur besseren Beschreibung der
Spezifität sind auch Studien mit gesunden Kontrollpersonen erforderlich. Weitere Studien sollten
sich mit dem Schwellenwert für das Auftreten von Kontrastmittelaustritten (“Leaks”) befassen,
um eine "echte" positive Reaktion besser abzugrenzen. Im Hinblick auf die klinische
Anwendung müssen die Auswahl und die optimale Reihenfolge der im CLE-FAST-Verfahren
verwendeten Lebensmittelallergene optimiert werden, um ein Maximum an Informationen aus
dem ersten Verfahren zu gewinnen. Auch die Notwendigkeit und der Ertrag eines zweiten
Verfahrens müssen untersucht werden. Reagiert die Mehrheit der Patienten nur auf eine einzige
Nährstoffklasse, ist ein weiteres CLE-Verfahren nicht sinnvoll, anders sieht es jedoch aus, wenn
viele Patienten auf zwei oder mehr Allergene reagieren. Darüber hinaus hängt die Notwendigkeit
eines zweiten Verfahrens davon ab, ob ein pathologischer Befund im ersten CLE-Verfahren
funktionell ist und somit im Laufe der Zeit behoben werden kann oder ob er strukturell ist und
im Laufe der Zeit stabil bleibt. Auch das Profil der Patienten mit positivem CLE-FAST-Ergebnis
bedarf einer eingehenden Analyse. Während sich die bisherigen Studien auf das
Reizdarmsyndrom, die bekannteste funktionelle Darmstörung, konzentrieren, ist es paradox, dass
Studien, die im proximalen Zwölffingerdarm durchgeführt wurden, eine hohe Ausbeute an
Reaktivität zeigen. Erste Beobachtungen deuten auf positive Reaktionen auch bei FD, EoE und
CED hin[13-15]. Daher sollten Fallserien von Patienten erstellt werden, um festzustellen, ob das
Reizdarmsyndrom mit überlappender FD oder das Reizdarmsyndrom mit einer Vorgeschichte
von Symptomauslösern früh nach den Mahlzeiten in der Lage sind, eine Patientengruppe mit
einer höheren Rate an positiven Reaktionen während des CLE FAST zu identifizieren. Auch der
Subtyp des Stuhlmusters von RDS-Patienten, die am ehesten eine Reaktion zeigen, muss
analysiert werden.

Was die Pathophysiologie betrifft, so liegt noch ein großer Teil der Wissenssuche vor uns. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine erhöhte Permeabilität der Schleimhäute eine
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Voraussetzung für positive CLE-FAST-Reaktionen ist, aber dies muss durch modernste
Untersuchungen bestätigt werden. Die beteiligten Zelltypen (Mastzellen, Eosinophile, andere
Entzündungszellen) müssen geklärt werden, ebenso wie die beteiligten molekularen Signalwege
(lokale IgE-Produktion, nicht IgE-vermittelte Mastzellaktivierung, IgG-vermittelte Signalwege,
....). In der Vergangenheit wurde gezeigt, dass die submuköse Injektion von Nährstoffen im
Rektum von Reizdarmpatienten allergieähnliche Reaktionen auslöst[40]. In Studien sollte
untersucht werden, ob diese durch die submuköse Injektion ausgelösten akuten
Schleimhautentzündungen den von CLE beobachteten FAST-Reaktionen im Duodenum bei
denselben Patienten entsprechen.
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