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Voedselallergie komt al in de loop van jaren steeds meer voor. De prevalentie van
verschillende voedselallergieén varieert sterk, afhankelijk van het soort voedsel, de
frequentie van het gebruik en de geografische locatie.

Gegevens uit de literatuur suggereren dat de prevalentie van allergie voor noten in
de algemene populatie in de orde van grootte van 1% ligt.

Amandel is zo'n noot die vaak in veel delen van de wereld wordt gegeten en die een
potentieel allergeen gevaar vertegenwoordigt. Gezien de noodzaak om producten
met allergenen te labelen, zijn een aantal verschillende methoden voor directe en
indirecte detectie ontwikkeld.

Bij afwezigheid van op de bevolking gebaseerde drempelwaarden (een
drempelwaarde is de hoeveelheid allergeen waarbij een voor dat allergeen allergisch
persoon een allergische reactie krijgt) en gezien het feit dat amandelallergie
zeldzaam is, is de gevoeligheid van de betreffende detectie niet bekend en is het
doel om zo laag mogelijke waarde te meten.

Dit is meestal gelijk aan 1 ppm, wat overeenkomt met de drempelwaarden die zijn
weergegeven voor andere allergenen. Deze beoordeling benadrukt het gebrek aan
kwantitatieve gegevens over de prevalentie en drempelwaarden voor amandelen,
wat de vooruitgang op het gebied van consumentenbescherming beperkt.

Voedselallergie wordt gedefinieerd als "een schadelijk gezondheidseffect als gevolg
van een specifiek immuunrespons die reproduceerbaar optreedt bij blootstelling aan
een bepaald levensmiddel," door het 2010 National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, National Institutes of Health (NIAID / NIH) ondersteunde richtlijnen voor de
diagnose en het beheer van voedselallergie ['-3l. De "Blootstelling" aan
voedselallergenen kan zijn door inslikken, contact met de huid of via deeltjes in de
lucht. Noten kunnen ernstige reacties veroorzaken, gekenmerkt door Multi
systemische en respiratoire symptomen. Aangezien voedselallergie als een
probleem voor de volksgezondheid wordt beschouwd, is een nauwkeurige
beoordeling van de ware prevalentie ervan nodig. Sicherer en Sampson “ hebben
de schijnbare toename van voedselgerelateerde aangetoond met gedocumenteerde
aantallen met tot wel 10% stijging. Deze stijging schijnt gerelateerd te zijn aan een
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aantal genetische, epigenetische en omgevingsrisicofactoren.

Pinda's, noten, vissen, schaaldieren, eieren, melk, tarwe, soja en zaden
vertegenwoordigen op dit moment de meest belangrijke voedingsmiddelen,
voornamelijk heeft dit effect in personen in geindustrialiseerde / verwesterde landen,
en frequenter bij kinderen dan de volwassen bevolking 23,

Er zijn een aantal hypothesen voorgesteld met betrekking tot de verhoogde
prevalentie van voedselallergie, waaronder de volgende risicofactoren: atopische
dermatitis, verhoogde hygiéne / reinheid met geassocieerde reductie van
blootstelling aan pathogenen (ziekte makende stoffen, zoals bacterién),
veranderingen in het microbioom, vermijding van allergenen in het vroege leven
evenals blootstelling aan dubbele allergieén, voedingsfactoren, zoals vitamine D-
insufficiéntie, verminderde consumptie van antioxidanten en obesitas 3571,

Het doel van deze beoordeling is om het gebrek aan betrouwbare gegevens
over amandelallergie te benadrukken, gedeeltelijk vanwege het feit dat
amandelallergie zeldzaam is.

We beschrijven de gegevens over de prevalentie van allergieén voor noten met
bijzondere aandacht voor amandelallergie, met aandacht voor detectiemethoden
voor amandelallergenen, beschikbare wettelijke richtlijinen en beperkingen van
beschikbare drempelwaarden.

Allereerst moet worden opgemerkt dat nauwkeurige gegevens over de prevalentie
(van amandelallergie) zeer beperkt zijn en dit is zelfs nog meer het geval met
individuele notensoorten.

De allergiepercentages voor noten verschillen per geografisch gebied en zijn
afhankelijk van de typen noot die binnen die regio wordt geconsumeerd, met
etnische verschillen die worden gemeld in de prevalentie van cashewnoten,
pistachenoten en amandelallergie in het VK 1,

De echte prevalentie van notenallergieén is onbekend, maar in de VS wordt het
percentage geschat op respectievelijk 0,2% en 0,5% voor kinderen en volwassenen
[0

Een recente recensie door McWilliam et al.['® schatte in dat een noot ongeveer 0-
0,19% van de voedselallergieén wereldwijd veroorzaakt. Van de 36 onderzoeken die
in dat overzicht werden geidentificeerd, waren de meeste gevallen bij kinderen (n =
24) en uit Europa (n = 18), het VK (n = 8) of de VS (n = 5).

De prevalentie van zelfgerapporteerde allergieén voor noten in Canada was 1,2% in
de algemene populatie en 1,1% bij volwassenen [,

Lagere percentages werden waargenomen bij Australische volwassenen (12,



Few Partuer bif levenobedreigende allergicén

'r;ETWERK )
p. vl 1

Vanwege kruisreactiviteit zijn de gegevens voor individuele noten beperkter, hoewel
Wan en Chiu '3 rapporteerden dat 2,2% van de Taiwanese kinderen (6 tot 8 jaar)
allergisch waren voor pistachenoten.

In de VS zijn amandelen de derde meest voorkomende noot die allergie veroorzaakt
na walnoten en cashewnoten ['419],

In Europa werd de prevalentie van zelfgerapporteerde allergie voor noten geschat op
1,7% in de algemene bevolking (VK) ['], variérend van 0,1% bij kinderen (Turkije) ['"]
tot 1,3% (Nederland). "8 en 6,9% (Spanje) ['% bij kinderen. Hazelnootallergie was de
meest voorkomende allergie voor noten 201,

Prevalentiegegevens voor amandelallergie zijn vrijwel uitsluitend alleen van kinderen
beschikbaar. Het lijkt duidelijk dat de allergiepercentages van noten verschillen per
geografische regio en afhankelijk zijn van de mix van noten die gewoonlijk wordt
geconsumeerd 2"l Geografische vergelijkingen zijn moeilijk te maken omdat op land
gebaseerde studies verschillen in het type noot, leeftijdsgroep en
diagnosemethodel??.

Er wordt aangenomen dat allergie voor €én type noot een risicofactor is voor het
ontwikkelen van allergie voor andere soorten noten. Meer allergie voor noten werden
gevonden bij 19% van de 2-jarige kinderen en 86% van de kinderen van 5 tot 14
jaarl?3l, Evenzo werd de reactie op meerdere noten geregistreerd bij 2% van de 2-
jarige kinderen en bij 47% van de 14-jarigen 4. Een recent onderzoek toonde aan
dat een van kersenpit afgeleid kruid, mahleb, wordt herkend door anti-amandel
antistoffen, waaronder amandelallergische patiént-IgE 2%,

De kruisreactiviteit tussen amandel en mahleb, die wordt bereid uit de korrels van
een kersensoort, moet van bijzonder belang zijn voor amandelallergische patiénten
en behandelend medisch personeel. Uotila et al. [?51 meldde dat berk-
gesensibiliseerde individuen vaak worden gesensibiliseerd voor de Bet v 1 -
homologen (PR10-eiwitten) in hazelnoot, amandel en pinda, hoewel de prevalentie
daalt van de vroege kinderjaren tot de adolescentie.

Cashew en pistache, en pecannoten en walnoten waren de meest voorkomende
Kruisreacties. nootprovocaties slagen ook vaak bij patiénten met sensibilisatie van
noten en bijna alle patiénten met pinda-allergie en co-sensitisatie met noten zijn voor
de provocatie geslaagd, waardoor de klinische relevantie van kruisreactiviteit in
twijfel wordt getrokken [271.

Een recente studie meldde dat de gezinsconsumptie van amandel en pinda's
verband hield met de ontwikkeling van overgevoeligheid voor pinda's 28,

Volgens de European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
Molecular Allergology User's Guide 9 zijn vijf soorten klinische patronen en
relevantie beschreven bij personen die gevoelig zijn voor of allergisch zijn voor noten
en zaden van bomen:

(1). Primaire allergie en sensibilisatie voor één noot of zaadallergeen (laag op het
niveau van het IgE-niveau, meestal jonge patiénten, d.w.z. allergie voor
cashewnoten);

(2). Co-sensibilisatie voor ten minste 2 primaire boomnoten en / of zaad-allergenen
(relatief hoge IgE-niveaus);
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(3). Primaire sensibilisatie en allergie voor ten minste één noot of -zaad geassocieerd
met kruisreactief IgE aan een andere botanisch verwante boomnoot of zaad (d.w.z.
patiénten gevoelig voor zowel cashew en pistache of voor walnoot en pecannoot met
gelijke IgE-niveaus);

(4). Primaire sensibilisatie en allergie voor ten minste één noot of zaad en
kruisreactief IgE aan een andere botanisch niet nauw verwante noot of zaad (d.w.z.
patiént met allergie voor een paar noten met hoog IgE en met IgE voor andere noten
10 keer minder of meer);

(5). Primaire sensibilisatie voor pollen en kruisreactieve met IgE berkenpollen
gerelateerde voedselallergie.

De hierboven geschetste studies benadrukken de diversiteit van
prevalentiegegevens en de beperkingen van sensitisatie als een maat voor
allergie. Beide zijn factoren die risicofactoren voor amandelallergie erg moeilijk
maken om te berekenen.

Amandelproteinen, waaronder het belangrijkste opslagproteine amandine, zijn
geidentificeerd als allergenen. Acht inheemse amandel (Prunus dulcis) allergenen
zijn gekarakteriseerd volgens hun biochemische functie zoals samengevat in Tabel 1
[30-33] Echter, slechts vier, Pru du 3, Pru du 4, Pru du 5, en Pru du 6 (amandine)
worden herkend en opgenomen in de WHO-IUS-lijst van allergenen 34,

Pru du 6, een 11S-globuline ook bekend als amandine, was een van de eerste
allergenen die in amandelen werd onderzocht en is zowel als een belangrijk
opslageiwit en als een belangrijk allergeen gedefinieerd, goed voor 65% van het
totale amandelproteinegehalte. Pru du 6 is in verband gebracht met ernstige reacties
op amandel na inname 391,

Van de Pru du 6-isovormen is de sequentie bepaald, gekloond en gescreend op IgE-
binding in amandelallergische bloedmonsters van patiénten (361,

De resultaten van deze isovormstudies toonden aan dat van de twee isovormen Pru
du 6.01 meer algemeen wordt herkend dan Pru du 6.02 bij amandelallergische
patiénten en dat denatureren van Pru du 6-isovormen weinig effect heeft op de IgE-
bindende intensiteit bij sommige gevoelige personen, wat wijst op een belangrijke rol
voor sequentiéle epitopen op de sub eenheden van Pru du 6 [3¢l. Andere
conformationele epitoop-mappingstudies van Pru du 6 zijn uitgevoerd met een
murine monoklonaal antilichaam (mAb) 4C10 B71. Polypeptiden van Pru du 6 zijn zeer
goed bestand tegen verschillende hittebehandelingen tijdens de voedselverwerking
en de besmetting van voedsel met dit allergeen kan leiden tot een aanzienlijk risico
voor zeer gevoelige patiénten 38, Pru du 6 bleek gevoelig te zijn voor pepsine tijdens
gesimuleerde gastrische digestie met behulp van een in vitro model van het
maagdarmkanaal . De opname van amandelmeel in een voedingsmatrix, zoals
chocolade mouse of sponscake-biscuit, verlaagde echter de afbraak van Pru du 6
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door pepsine. Immunoreactiviteit van amandelpolypeptiden gedetecteerd met dot-
blots en sandwich-enzym gekoppelde immunosorbentassay (ELISA) behield betere
reactiviteit 39, In een onderzoek van Holden et al. [0 werd gesuggereerd dat Pru du
6 mogelijk zou kunnen kruisreageren met a-conglutine uit lupine, aangezien dit eiwit
ook een 11S-globuline is. De zaadopslagproteinen 2S-albumine en y-conglutine
werden gekarakteriseerd als IgE-bindende eiwitten 411,
Bloedmonsters (Sera) van amandelallergische pati€nten, reactief op huidpriktests en
positief reagerend op amandelen in orale provocatietests, maakte de isolatie van de
twee amandelallergenen mogelijk (2Salbuminand y-conglutine).

Echter, de IgE binding en de serologische reactiviteit voor deze proteinen

impliceerden geen klinische symptomen, en verdere studies zijn nodig.
Ten gevolge zijn geen van deze allergenen opgenomen in de standaard klinische
nomenclatuur.
Pru du 5, ook bekend als 60S Acidic Ribosomal Protein P2, is beschreven als een
amandelallergeen [“2l. De immunoreactiviteit met ELISA met samengevoegd en
individueel serum van amandelallergische personen toonde aan dat de tot expressie
gebrachte Pru du 5-eiwitten het vermogen hadden om IgE-antilichamen te binden.
Er is echter nader onderzoek nodig om Pru du 5 als een belangrijk allergeen te
classificeren.

Tabel 1. Potentiéle Amandel Allergenen 3%

Naam/Proteine familie

Moleculair gewicht /
Structurele details

Biologische functie

Voedselbewerking
effecten

Klinische relevantie

Pru du 1 ( PR-10 Proteine

17 kDa (160 amino acids);
verschillende isovormen met
verschillende IgE binding
capaciteiten

Beschermt tegen
pathogenen en adaptie aan
een stressvol milieu

Natte hitte bewerking
verandert epitoop
conformatie om IgE
reactiviteit te reduceren

Milde immuun reactie;
Ernstige allergische
reactiviteit met berkenpollen
allergie

Pru du 2 (PR-5 Proteine /
thaumatin-gelijkend proteine

23-27 kDa (246 amino
acids)

Response op pathogeen
infectie, osmotische stressor
fungal proteins

Zeer resistent voor
protease, pH, or hitte
behandeling

Herkend als een potentieel
potent allergeen, maar het
klinische bewijs is nog niet
onderzocht

Pru du 28 albumine
(prolamine super familie)

12 kDa (28 amino acids)

Noten opslag proteine voor
zaad ontwikkeling

Stabiel voor hitte
behandeling

Specifieke allergische
symptomen zijn nog niet
gedefinieerd, er is meer
onderzoek nodig

Pru du 3 (prolamine super
familie)

9 kDa (116-123 amino
acids)

Lipid transfer protein en
verdediging systeem tegen
bacterién en schimmels

Zeer resistent tegen pH,
warmte en enzym
behandelingen

Systemische en
levensbedreigende
symptomen; Kkruisreactiviteit
met Rosacea fruit

Pru du 4 (profiline-specifiek
IgE)

14 kDa (131 amino acids)

Actine-binding protein voor
cellulaire functie

Labiel proteine gedurende
hitte behandeling

Symptomen zijn mild en
beperkt tot mondgebied

Pru du 5 (r60sRP auto-
immuun reacties tegen
mensen P2)

10 kDa (113 amino acids)

Betrokken in proteine
synthese

Onbekend

Specifieke allergische
symptomen nog niet
gedefinieerd, er is meer
onderzoek nodig

Pru du 6 (amandine;
amandel groot allergeen
(AMP)) De meest
bestudeerde
amandelallergeen
betreffende moleculaire
structuur en biochemistry

360 kDa (1055 amino
acids); 11S globuline
hexameric amandine poly-
peptides subunits van 40—
42 kDa acidketen en een
small chain link door een
disulfide verbinding.

Belangrijk opslag proteine
(ongeveer 65% van de
amandel proteine)

Thermaal stabiel voor droge
hitte zoals roosteren maar
het kan gedenatureerd
worden door koken

Er is rapporteerd dat het
Ernstige IgE allergische
reacties kan uitlokken

Pru du (-conglutin)

45 kDa voor elk subunit
(25 amino acids)

7S vicilin opslag proteine

Onbekend

Specifieke allergische
symptomen nog niet
gedefinieerd, er is meer
onderzoek nodig
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Er zijn verschillende methoden ontwikkeld voor amandelallergeendetectie,
voornamelijk gebaseerd op immunochemische, op DNA gebaseerde technieken en
massaspectrometrie (MS)30],

Immunochemische werkwijzen zijn gebruikt om allergenen in voedsel te detecteren
door precieze binding tussen epitopen die aanwezig zijn op het doeleiwit en een
immunoglobuline.

Deze methoden, voornamelijk ELISA's, zijn inmiddels het meest geschikt voor
kwalitatieve en kwantitatieve detectie van allergeen voedselproducten 43441,

ELISA detecteert eiwit(ten) en is voldoende gevoelig (detectielimieten van parts per
miljoen), waardoor snelle beoordelingen mogelijk zijn 31,

Een aantal immunochemische methoden zijn gebruikt voor detectie van
amandelallergeen, waaronder ELISA, laterale flow devices (LFD) en immunoblotting.

Deze tests bieden snelle, veelzijdige en betrouwbare testen van amandelallergenen
met een detectielimiet (LOD) van tot 0,1 mg / kg (ppm) van amandelproteine in
voedselmonsters binnen 30-35 minuten #5471,

Dit komt omdat Pru du 6 in water oplosbaar is en een hoge thermische stabiliteit
heeft in voedingsmiddelen [30:35.47.48] E[ |SA heeft met succes amandel Pru du 6-
residuen in een groot aantal testvoedingen gedetecteerd, waaronder pure, melk en
witte chocolade, pindakaas, specerijen, granen, kaas, ijs, zout, bloemkool, mango in
poedervorm en anderen [49],

Het detectiebereik van Pru du 6 was 116-198 ug / 100 pg (zuivel), 110-292 ug / 100
Mg (noten), 43-304 pg / 100 ug (peulvruchten), 106-183 pg / 100 ug (meest granen -
met uitzondering van gerst, volkoren dolfijn, wilde rijst en mix van krenten en
rozijnen). Pru du 6 detectie in specerijen was meestal laag (2-85 ug / 100 ug) met
een paar uitzonderingen waar hogere detecties werden waargenomen (121-334 ug /
100 pg). In zout (zwart en wit), thee, suikerwerk (suiker, cacao, donkere chocolade)
en fruit (1-83 pg / 100 pg) worden over het algemeen kleinere hoeveelheden terug
gevonden.

Het is een goed idee dat voedingsmatrix en extractie-omstandigheden invioed
hebben op immuno assays %, in dit geval voor Pru du 6-detectie en -kwantificering.
Onderzoek door het Amerikaanse ministerie van landbouw (USDA) toonde aan dat
gepulseerd UV-licht op vloeibare pindakaas ELISA-pinda-allergeenbinding ongeveer
zeven keer kan verminderen 571,

Deze behandeling met gepulseerd licht kan een toepassing hebben voor het
verminderen van de allergeniciteit van amandelmelkproducten, zoals amandelmelk.
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Indirect sandwich ELISA is is gebruikt voor de detectie van amandel proteine (8 ug)
spectro-fotometrische op 405 nm: Pru du 6 werd geidentificeerd in amandelmeel
gedispergeerd in water of opgenomen in een voedselmatrix zoals chocolademousse
en Victoria-sponscake 9. Een op muis-monoklonaal antilichaam (mAb) gebaseerde
ELISA voor amandeldetectie is recent ontwikkeld 2. Pru du 6-aanwezigheid in 108
amandel-genotypen / hybriden en 80 amandelmarketingvariéteiten die op
verschillende locaties zijn gegroeid, werd bepaald met murine-mAb 4C10-
gebaseerde sandwich-ELISA. De resultaten gaven aan dat Pru du 6 aanwezig was in
alle geteste monsters. De ELISA-immunoreactiviteitsvariaties waren tot 8-voudig
onder genotypen / hybriden en 2,5-voudig onder de amandelmarketingvariéteiten.

Een andere studie meldde de ontwikkeling van een sandwich-ELISA met behulp van
anti-amandel oplosbare eiwit-konijnen-polyklonale antilichamen als
invangantilichamen en muizen-mAb als detectie-antilichamen 531, Het assay was
specifiek en gevoelig (3-200 n amandelproteine / ml) voor detectie van amandelen.
Het gestandaardiseerde assay is nauwkeurig (<15% CV) en reproduceerbaar (intra-
en inter assay-variabiliteit <15% CV).

Het assay registreerde geen enkele kruisreactiviteit met de geteste
voedingsmatrices, wat suggereert dat de bepaling amandel Pru du 6-specifiek is.

De test kon de aanwezigheid van verklaarde amandel in de geteste gematchte
commerci€le monsters detecteren. Verder detecteerde de test op betrouwbare wijze
de aanwezigheid van amandelen in door het laboratorium bereide voedselmonsters
waaraan amandelschil was toegevoegd. Een recente publicatie van Su et al. 54
rapporteerde het gebruik van een murine-mAb verbonden met ELISA om Pru du 6
immunoreactiviteit in verwerkte en langdurige opgeslagen amandelen te bepalen. De
resultaten toonden aan dat Pru du 6 immunoreactiviteit stabiel is in bewerkte
amandelzaden en kon worden gedetecteerd in geheel onbewerkte en bewerkte
(geblancheerde, in plakjes gesneden, droog geroosterde, gevloeide en ontvette
vlokken) amandelen gedurende meerdere jaren.

Laterale stromingstoepassingen of dipsticktests Deze zijn op basis van het
oorspronkelijke principe gelokaliseerd, maar ze zijn eenvoudiger en sneller
(ongeveer 10 minuten) en worden door de industrie gebruikt voor snelle screening op
allergenen B9, De resultaten zijn voornamelijk kwalitatief of semi-kwantitatief, dus de
nadelen van deze methode zijn het potentieel voor valse negatieven en het
ontbreken van kwantitatieve gegevens. Deze tests bieden echter een snelle on-site
detectie van amandelallergenen binnen enkele minuten. Bijvoorbeeld detectie tot 1
ppm in 10 minuten.

Dit is ook gebaseerd op ELISA-principes en is zeer betrouwbaar, maar niet voor
routinematige analyse 3%, Immunoblotting vormt een bevestigende test voor de
aanwezigheid van amandelallergenen in voedsel. Immunoblotting kan
amandelproteine in chocolade detecteren met een LOD van 5 ppm 5%,
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Er is een nieuw immunoassay testsysteem ontwikkeld om gemodificeerde
allergeenresiduen te detecteren die aanwezig zijn in amandel-, cashewnoten,
kokosnoot-, hazelnoot- en soja-gebaseerde niet-zuiveldranken 61, De tests toonden
robuuste detectiemogelijkheden, een gevoeligheid van 1 ppm en
selectiviteitswaarden van 3-5 ppm.

Deze werkwijzen richten zich niet direct op eiwitallergenen maar amplificeren eerder
het gen fragment dat codeert voor het allergeeneiwit door middel van
polymerasekettingreactie (PCR), ofwel als kwalitatieve eindpunt-PCR of als
kwantitatieve real-time PCR-assays. Op DNA gebaseerde methoden profiteren van
de grotere thermische stabiliteit van DNA-moleculen in vergelijking met eiwitten.
Deze methode maakt de detectie van lage hoeveelheden amandel-DNA mogelijk (5
pg), met een LOD van 1 tot 100 mg / kg amandel in gepekelde koekjes 7l Methoden
waarbij zowel PCR als ELISA worden gecombineerd, zijn ontwikkeld voor de detectie
van voedselallergenen volgens de normen voor mogelijke etiketteringsvereisten 81,
Omdat PCR-tests de eiwitten echter niet uit hun bron detecteren, is het gebruik ervan
bij de beoordeling van de voedselallergierisico's beperkt 59,

De MS-methoden bieden specifieke informatie over de identificatie van allergene
eiwitten in amandelen 189, Deze methoden zijn gebaseerd op de primaire sequentie
van eiwitten en peptiden met gegevens over moleculaire massa en eiwitidentificatie-
algoritmen. De LOD voor specifieke amandelallergenen is 3 ppm in brood 39,
Geavanceerde MS-technieken zijn recentelijk gebruikt voor de isolatie en
karakterisering van een potentieel allergeen Pru du 3 (lipide transfer proteine) in
amandel: de resultaten zijn geidentificeerd met LC-ESI-Orbitrap-MS en bestaan uit
92 aminozuren, met een versmolten molecuulgewicht van 9579,0 16'], Het gebruik
van MS-methoden voor de kwalitatieve en kwantitatieve detectie van allergene
voedingseiwitten is onlangs verder onderzocht 2. Net als ELISA kunnen MS-
methoden de allergene eiwitten identificeren, waardoor ze een directe evaluatie voor
risicobeoordeling bieden. MS-methoden kunnen ook gelijktijdig meerdere
voedselallergenen detecteren 163 met een gevoeligheid die vergelijkbaar is met
ELISA-methoden. MS is echter niet zo breed beschikbaar als ELISA, maar zal
waarschijnlijk in de toekomst meer worden gebruikt.

Allergeen-microarrays bevatten een grote verscheidenheid aan allergeenmoleculen
en maken het gelijktijdig detecteren van antilichaam-reactiviteitsprofielen van
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allergieén voor elk van de allergeenmoleculen mogelijk met slechts zeer kleine
hoeveelheden serum.

Vooruitgang in de allergeen-microarray-technologie voor de diagnose en bewaking
van allergie is onlangs besproken door het gebruik van een MeDALL-allergeen-chip
641 De MeDALL-allergeen-chip is ontwikkeld voor de specifieke en gevoelige
bewaking van IgE- en IgG-reactiviteitsprofielen naar meer dan 170
allergeenmoleculen in sera verzameld in Europese geboortecohorten. MeDALL is
een Europees onderzoeksprogramma waarin alle microarray technologie wordt
gebruikt voor de bewaking van de ontwikkeling van allergische aandoeningen in de
kindertijd, om een geografische kaart te maken van de herkenning van klinisch
relevante allergenen in verschillende populaties en om reactiviteitsprofielen vast te
stellen, die geassocieerd zijn met en voorspellen van bepaalde ziekten.

Andere methoden, zoals de Adenosine Tri-Phosphate (ATP) -test en de totale
eiwittest, worden gebruikt door de voedingsmiddelenindustrie 3. Deze methoden
zZijn nuttige hulpmiddelen voor het bewaken van het reinigingsproces, maar bieden
geen kwantitatieve detectie voor risicobeoordeling.

Drempelwaarden zijn minimale allergeenconcentraties die aanwezig zijn in een
levensmiddel dat een reactie opwekt bij een gevoelig persoon. Het is zeer uitdagend
om de hoeveelheid van een allergene proteine vast te stellen die een
gezondheidsrisico vormt. Niveaus variéren afhankelijk van het allergeen en de
gevoeligheid van een persoon 6,

Significante hoeveelheden van dergelijke gegevens zijn nodig om op de bevolking
gebaseerde drempelgegevens te leveren. Sinds 2005 zijn er verschillende klinische
onderzoeken uitgevoerd met lage dosisuitdagingen om gegevens te verschaffen die
de formulering van deugd 66:67] beinvioeden.

Het EuroPrevall-project, het grootste multicenter Europese onderzoek over
voedselallergie voor de voeding, gericht op het ontwikkelen van effectieve
managementstrategieén bij voedselallergie via een multidisciplinaire geintegreerde
aanpak 68, Drempelwaarde doseringsverdeling voor 5 belangrijke allergene
voedingsmiddelen in de Europese bevolking 9. Lage dosis, dubbelblinde, placebo-
gecontroleerde voedselprovocaties (DBPCFC's) werden uitgevoerd met commercieel
verkrijgbare voedselingrediénten (pinda, hazelnoot, selderij, vis en garnalen)
geblindeerd in gemeenschappelijke matrices. Van de 5 voor provocatie gebruikte
voedingsmiddelen produceerden 4 (pinda, hazelnoot, selderij en vis) vergelijkbare
dosisverdelingen, waarbij bij 10% van de allergische populatie geschatte doses
reacties opriepen variérend van 1,6 tot 10,1 mg eiwit voor hazelnoot, pinda en
selderij en 27,3 mg proteine voor vismeel. Gestandaardiseerde DBPCFC werden ook
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gebruikt voor de bevestiging van drempelwaarden gegevens voor melk, eieren,
vissen, garnalen, pinda's, hazelnoten, knolselderij, appel en perzik 8],
Op dit moment, zijn er geen drempelwaarden beschikbaar voor amandel.

De voedingsmatrix en andere extrinsieke factoren kunnen van inviloed zijn op de
individuele drempelwaarden. Het wordt duidelijk dat, aangezien het belangrijkste
slijmvliesoppervlak in contact komt met het voedsel dat we eten, de slijmvliesbarriere
van het maagdarmkanaal een belangrijke rol speelt bij zowel de ontwikkeling van
voedselallergie (sensibilisatie) als manifestatie van een allergische reactie
(opwekking). Daarom kunnen de effecten van de spijsvertering de effecten van de
voedingsmatrix op de levering van allergeen aan het slijmvliesoppervlak verklaren en
voorspellen, inclusief hoe de voedingsmatrix allergische reacties kan modulerenl70.711,
Voedselverwerking beinvioedt ook het allergene potentieel ['273, De soorten
verwerking die betrokken zijn bij het beinvloeden van allergene eigenschappen zijn
de volgende:

e verwarming (thermische verwerking),

o fermentatie inclusief endogene enzymatische hydrolyse,

e enzymatische en zure hydrolyse,

o fysische behandeling (zoals verwerking onder hoge druk of extrusie), het
gebruik van conserveermiddelen, pH-veranderingen of een combinatie van
twee of meer hiervan 123,741,

Amandelen, blancheren en braden hadden geen effect op de allergeniciteit van Pru
du 6, wat de hittestabiliteit van dit eiwit bevestigt. Echter, door immunoblotting met
sera van patiénten met amandelallergie te gebruiken, verminderden blancheren en
roosten de IgE-binding van een 15-17 KDa-band, wat Pru du 1 kan zijn 3873 De
Leon et al. [’® vonden geen verschil in IgE-binding (ELISA) tussen geroosterde (180 °
C) en ongeroosterde amandelen in het serum van één amandel allergische patiént.
Het verschil kan te wijten zijn aan de kleine omvang van het geteste monster in de
onderzoeken. Su et al. [’ hebben geen veranderingen in de immunoreactiviteit van
Pru du 6 na y-bestraling en y-bestraling plus thermische behandeling aangetoond.
Dhakal et al. I8 rapporteerde een verminderde immunoreactiviteit van Pru du 6 na
hogedrukbehandeling in amandelmelk, terwijl er geen significante verandering werd
gedetecteerd na thermische behandeling. De effecten van droge en vochtige warmte,
sterilisatie in de autoclaaf en hoge drukbehandeling met de chemische en
immunologische eigenschappen zijn ook geévalueerd [, De resultaten toonden aan
dat amandelproteinen in voedingsproducten stabiel waren tijdens droge
warmtebehandeling bij temperaturen onder 250 ° C, terwijl het gecombineerde effect
van warmte, druk en aanwezigheid van water resulteerde in een significante
verandering van oplosbaarheid en immunoreactiviteit van amandelproteinen.

Een ontwerp van een wetenschappelijk advies over de evaluatie van allergene
voedingsmiddelen en voedselingrediénten voor etiketteringsdoeleinden dat onlangs
is gepubliceerd door de Europese Autoriteit voor voedselstandaard (EFSA) heeft de
volgende verklaring afgelegd: "De meeste beschikbare studies rapporteren over de
IgE-bindende capaciteit van verwerkte voedingsmiddelen in plaats van hun



AE808ge

Few Partuer bif levenobedreigende allergicén

'h;ETWERK .
> X

allergeniciteit, waaronder systematische onderzoeken naar de gevolgen van de
onbewerkte processen tegen allergeniciteit" 1231,

Alle belanghebbenden zijn het erover eens dat de uit voorzorg geplaatste
waarschuwingen voor de potentiéle aanwezigheid van allergenen een reéel risico
dient te weerspiegelen en een indicatie zou moeten zijn voor een kenmerkende niet-
bestaande aanwezigheid van een totaal vrijgesteld product van een bepaald product
dat boven een referentiedosis ligt (%,

Er bestaat algemene zorgplicht voor de levensmiddelenindustrie en de verplichtingen
in de EU-wetgeving om de aanwezigheid van allergenen te verminderen en te
beheersen. Hoewel er een EU-verordening voor allergeen aanwezig is als ingrediént,
is dit niet het geval voor de onbedoelde aanwezigheid van allergenen 1],

Er is een dringende vereiste voor effectieve communicatie tussen
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg, patiéntenorganisaties,
levensmiddelenindustrie en regelgevers om te komen tot de ontwikkeling van een
alfabetische aanpak om consumenten te beschermen tegen voedselallergieén (821,

In dit overzicht hebben we gekeken naar het bewijs voor de prevalentie van
amandelallergie, wat aantoont dat amandelallergie zeldzaam is.

Hoewel amandel 4 primaire allergenen heeft, waarvan Pru du 6 de meest
bestudeerde is, is er weinig bewijs voor de doeltreffendheid van de diagnose van de
componenten.

Wat detectie betreft, zijn de op immunoassay gebaseerde methoden nog steeds de
meest gebruikte en schijnbaar de meest betrouwbare in producten op basis van
voeding, hoewel het potentieel van Massa-Spectrometrie-methoden kan leiden tot
veelbelovende gevoeligheden en de aminozuursequenties opnieuw zijn bepaald en
de beschikbare database is bijgewerkt overeenkomstig. Onze primaire overeenkomst
is gebaseerd op de op de bevolking gebaseerde drempelwaarde die nodig is om een
effectieve risicobeoordeling en consumentenadvies te krijgen.

Er moeten dus meer onderzoeken worden uitgevoerd met de relevante allergische
groepen, zodat we verder kunnen gaan dan de huidige voorzorgwaarschuwingen
voor de potenti€éle aanwezigheid van allergenen.
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