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Kurzfassung

Der Uberbegriff ,Nahrungsmittelunvertréglichkeit® beinhaltet alle
krankhaften Reaktionen, die nach der Aufnahme eines bestimmen
Nahrungsmittels oder Nahrungsmittelzusatzstoffes auftreten. Die Ein-
teilung in toxische und nichttoxische Nahrungsmittelunvertraglich-
keitsreaktionen (Nahrungsmittelallergien, enzymatische und pharma-
kologische Nahrungsmittelintoleranzen), erfolgt augrund von ver-
schiedenen pathogenetischen Mechanismen. Diese Klassifizierung ist
insofern von groBer Wichtigkeit, da Nahrungsmittelallergien und -
intoleranzen oft zu ahnlichen Krankheitssymptomen flihren. Die diag-
nostische Abklarung einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit basiert, je
nachdem ob es sich um eine Nahrungsmittelallergie oder -intoleranz
handelt, aus 5 verschiedenen Methoden: Anamnese und Patiententa-
gebuch, Hauttest, In-vitro-Verfahren, Eliminationsdiat und oraler Pro-
vokationstest. Eine andere Methode, um Nahrungsmittelintoleranzen
zu identifizieren, ist noch der Hydrogen-Atemtest.

Nur durch eine saubere allergologische Abklarung kann eine entspre-
chende medizinische Schlussfolgerung gezogen werden und durch
anschlieBende diatetische Therapien werden unnétige Fehl- und Man-
gelernahrungen vermieden.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz von Un-
vertraglichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel zwischen 3,5 und 35 %
bei Erwachsenen (Alter < 60 Jahren) liegt. Dieser Prozentsatz ist aber
kritisch zu betrachten, da eine groBe Diskrepanz zwischen der subjek-
tiven Selbstdiagnose des Patienten und der medizinisch diagnosti-
schen Abklarung besteht. Unvertraglichkeitsreaktionen auf Nah-

rungsmittel treten weniger haufiger auf als vermutet.



VI

Abstract

The umbrella term ,adverse food reactions” contains all pathological
reactions, which occur after the ingestion of a certain food or food
additive. The classification in toxic and non-toxic adverse food reac-
tions (food allergy, enzymatic and pharmacological food intolerance)
happens, because of different pathophysiological mechanism. This
graduation is very important, because of the very similar symptoms
of food allergy and food intolerance. The diagnostic clarification of
adverse food reactions, depending on wether it is food allergy or food
intolerance, are based on 5 different methods: medical history, pa-
tient diary, skin test, laboratory tests, elimination diet and oral prov-
ocation test. Another method to diagnose food intolerance is the hy-
drogen-breath test.

A clear allergological clarification can only be made with a medical
conclusion and with a following diet therapy unnecessary malnutrition
and underfeeding be avoided.

Epidemiological studies show, that the prevalence of adverse food re-
actions during adolescents (age < 60 years) are located between 3, 5
and 35%. This percentage seems to be very critical, because there is
a big discrepancy between the subjective self-diagnose of the pa-
tients and the medical diagnostic clarification.

It shows that adverse food reactions occur less frequently than are

suspected.
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1 Einleitung

Die Nahrungsaufnahme ist lebensnotwendig fir den menschlichen
Organismus. In der westlichen Gesellschaft werden heute Lebensmit-
tel nicht mehr als ,lebensnotwendig" betrachtet, sondern vielmehr als

Genussmittel und Zeichen kultureller Identitat.

Jeder in der westlichen Gesellschaft lebende Mensch konsumiert im
Laufe seines Lebens 2 bis 3 Tonnen Nahrungsmittel [Sampson,
1999].

Daher ist es nicht verwunderlich, dass viele Patienten dazu neigen,
Krankheitszustande und Beeintrachtigungen des Wohlbefindens mit
dem exogenen Faktor ,Nahrung™ und insbesondere der ,Chemie in

der Nahrung" in Verbindung zu bringen [Jager et al., 2008].

Hippocrates, oft betitelt als der ,Vater der Medizin®, hat schon vor
2000 Jahren Unvertraglichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel be-
schrieben. Die Fulle an Informationen in Zeitschriften, Fernsehen, Bl-
chern und im Internet zu diesem Thema sind heutzutage enorm und
Uberfordert Menschen ohne einschlagige Ausbildung [Sampson,
1999].

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz von Un-
vertraglichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel zwischen 3,5 und 35 %
bei Erwachsenen (Alter < 60 Jahren) liegt [Zuberbier et al., 2004;
Kanny et al., 2001].



Dieser Prozentsatz ist aber kritisch zu betrachten, da eine groB3e Dis-
krepanz zwischen der subjektiven Selbstdiagnose des Patienten und
der medizinisch diagnostischen Abklarung besteht. Unvertraglich-
keitsreaktionen auf Nahrungsmittel treten weniger haufiger auf als

vermutet [Jager et al., 2008].

AuBerdem rufen einige alternative, nicht anerkannte Testmethoden,
wie zum Beispiel die IgG-Bestimmung, Fehldiagnosen hervor [Jager
et al., 2008].

Diese flhren oft dazu, dass Patienten viele Nahrungsmittel meiden
bzw. gewissen Diatplanen folgen, die in weiterer Folge zu Fehl- und
Mangelerndahrungen, Essstérungen und psychosozialen Problemen

fuhren kénnen [Sampson, 1999].

Der in den Medien und Laienpressen immer haufiger auftretende
Terminus ,Nahrungsmittelunvertraglichkeit" ist vielleicht fliir manche
eine Erklarung ihrer Symptome, aber fiir die meisten bleibt es ein
Ratsel. Wie wei3 ich, ob ich an einer solchen Unvertraglichkeit leide?
Wie finde ich heraus, welche Lebensmittel ich vertrage oder nicht?

Soll ich manche einfach aus dem taglichen Ernahrungsplan streichen?

Diese und noch viele andere Fragen belasten Menschen ohne ein-
schlagige Ausbildung. In dieser Arbeit sollen die einzelnen Begriffe
der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten genauer definiert werden und
deren Entstehung, Einflussfaktoren und Pathophysiologie erklart wer-
den, um einen gezielten Uberblick (iber die gesamte Thematik zu bie-
ten.

Das letzte Kapitel beschaftigt sich mit der Diagnostik, die von ent-
scheidender Bedeutung ist, um auch eine adaquate diatetische The-

rapie zu gewahrleisten.



2 Begriffsbestimmung

2.1 Klassifizierung der Nahrungsmittelun-

vertraglichkeiten

Die einzelnen Begriffe der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten wurden

bereits mehrmals Uberarbeitet und neu definiert:

Die Europaische Akademie fur Allergologie und Klinische Immunologie
(EAACI) hat 1995 in einem Positionspaper eine einfache Klassifizie-
rung der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten verdffentlicht [Ortolani
und Pastorello, 2006].

Die World Allergy Organization verotffentlichte 2004 nach den Vor-
schlagen der EAACI eine ,Revised nomenclature for allergy for global
use", dieses beeinhaltet eine Uberarbeitung der wichtigsten Begriffe
zu diesem Thema

[Johansson et al., 2004].

Die 2 wichtigsten Begriffe dieser neuen Nomenklatur sollen kurz er-
klart werden:

Der Begriff Hypersensivitat beschreibt einen Zustand, der bei pradis-
ponierten Patienten objektive und reproduzierbare Uberempfindlich-
keitssymptome hervorruft. Diese Symptome machen sich nach Expo-
sition eines definierten Stimulus bemerkbar. Dieser kann von gesun-

den Menschen problemlos toleriert werden.



Nichallergische Hypersensivitat ruft bei Patienten durch nicht-
allergische Mechanismen Uberempfindlichkeitssymptome hervor [Jo-
hansson et al., 2004].

Der Uberbegriff ,Nahrungsmittelunvertréglichkeit® beinhaltet alle
krankhaften Reaktionen, die nach der Aufnahme eines bestimmen
Nahrungsmittels oder Nahrungsmittelzusatzstoffes auftreten.

Die Einteilung erfolgt augrund von verschiedenen pathogenetischen
Mechanismen, die zu einer Unvertraglichkeitsreaktion durch den Ver-
zehr eines Lebensmittels flihrt [Ortolani und Pastorello, 2006].

Diese Klassifizierung ist insofern von groBer Wichtigkeit, da Nah-
rungsmittelallergien und -intoleranzen oft zu ahnlichen Krankheits-
symptomen fihren [Samartin et al., 2001].

Eine Fehldiagnose der Krankheit kann sowohl zu einem unangemes-
senen Ratschlag flir die Pravention fihren, als auch eine falsche Be-
handlung mit sich bringen [Johansson, 2004].

AuBerdem ist die Definierung dieser Termini wichtig, um die Kommu-

nikation zwischen Medizinern zu erleichtern [Jager et al., 2008].
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Die erste Einteilung der Nahrungsmittelunvertraglichkeiten erfolgt in

toxische und nicht-toxische Reaktionen. Toxische Reaktionen muissen

vom Begriff Nahrungsmittelhypersensitivitat abgegrenzt werden, da

bestimmte Lebensmittelinhaltsstoffe, wie zum Beispiel Histamin bei

der sogenannten Scombroid-Vergiftung, in einer bestimmten Dosis

bei jedem Menschen Vergiftungen ausldésen kdnnen. Nicht-toxische

Reaktionen treten nur bei jenen Personen auf, die bestimmte Le-

bensmittel bzw. Lebensmittelzusatzstoffe augrund bestimmter Pradis-

position nicht tolerieren [Ortolani und Pastorello, 2006; Sampson,
1999; Ispano et al., 1998].



2.1.1 Toxische Reaktionen auf Nahrungsmittel

Toxische Reaktionen kénnen durch direkte bakterielle Einwirkung
(z.B. Campylobacter, Salmonellen) oder durch Toxine, die bereits in
den Lebensmitteln gebildet wurden (z.B. Staphylococcus-aureus- so-
wie Bacillus-cereus-Toxine), ausgeldst werden.

Durch den Verzehr verdorbener Speisen, die durch Bakterien konta-
miniert wurden, kénnen fiebrige Durchfalle, Erbrechen, Bauchkrampfe

und Ubelkeit hervorgerufen werden [J&ger et al., 2008].

Auch der Genuss nicht-essbarer Pilze (z.B. Haubling, Frihjahrslor-
chel), welche infolge bestimmter Toxine ungeniessbar sind und der
Verzehr rohen Bohnen, die einen hohen Lektin-Gehalt haben, flihren
zu toxischen Reaktionen wie etwa Durchféllen, Bauchkoliken, Ubelkeit
und Erbrechen [Jager et al., 2008].

Bei der sogenannten Scombroid-Vergiftung handelt es sich um eine
bakterielle Kontamination des Fisches durch unsachgemaBe Lagerung
und Verwertung. Es kommt zu einer Anreicherung von Histamin, in-
dem im Muskelfleisch des Fisches vorhandenes Histidin zu Histamin
decarboxyliert wird. Deswegen flhrt der Genuss kontaminierter Fi-
sche bei den Betroffenen zu einer histaminartigen Vergiftung, die
dem klinischen Bild einer akuten allergischen Erkrankung gleicht. Die-
se Vergiftung ruft Nesselauschlag, Atemnot, Kopfschmerzen, Magen-
Darm-Beschwerden sowie Kreislaufsymptomen bis hin zum Schock

hervor [Jager et al., 2008].



2.1.2 Nicht-toxische Reaktionen auf Nahrungsmittel

Die nicht toxischen Hypersensitivitatsreaktionen werden in immuno-
logische (Lebensmittelallergie) und nicht immunologische (Lebensmit-
telintoleranzen) Reaktionen eingeteilt [Ispano et al., 1998].

Wenn nach dem Verzehr von Lebensmittel Krankheitssymptome
durch Allergen-spezifische immunologische Mechanismen ausgeldst
werden, dann spricht man von einer Nahrungsmittelallergie. [Jager et
al., 2008].

Die Reaktionen werden in nicht IgE-vermittelte (pathogene Immunre-
aktion des Typs III und IV) und IgE-vermittelte Reaktionen (pathoge-
ne Immunreaktion des Typs I) eingeteilt, wobei letztere die Ursache
fur die meisten Nahrungsmittelallergien ist. [Ispano et al., 1998].

Die IgE-vermittelte Reaktion ist im Bezug auf die immunologischen
Mechanismen die am Besten erforschte Reaktion [Ispano et al., 1998;
Ortolani und Pastorelli, 2006].

Nahrungsmittelintoleranzen werden als nicht immunologische Hyper-
sensitivitatsreaktionen nach Nahrungsaufnahme definiert [Ispano et
al., 1998]. Sie werden in enzymatische, pharmakologische und unbe-
kannte Intoleranz-erzeugende Mechanismen eingeteilt [Wduthrich,
2002].

Ein Beispiel flr eine enzymatische Nahrungsmittelintoleranz ist die
Laktoseintoleranz, die durch einen B-Galactosidase-Mangel (Laktase)
verursacht wird. Die Haufigkeit dieser Erkrankung wird in bestimmten
ethnischen Gruppen mit bis zu 60 % postuliert [Ortolani et Pastorelli,
2006].



Pharmakologische Intoleranzen werden durch den Verzehr bestimm-
ter Nahrungsmittel mit einem hohen Gehalt an vasoaktiven biogenen
Aminen wie etwa Histamin, Tyramin, Tryptamin und Phenylethylamin
verursacht.

Fur das Auftreten bestimmter Krankheitszustéande ist sowohl die Dosis
dieser Substanzen als auch die individuelle Empfindlichkeit entschei-
dend

[Ispano et al., 1998; Ortolani und Pastorelli, 2006].

Die Histamin-Intoleranz wird sowohl zu den enzymatischen Intoleran-
zen als auch zu den Pharmakologischen Intoleranzen gezahlt und
nimmt somit eine Sonderstellung ein [Jager et al., 2008].

Durch einen Mangel des Enzyms Diaminoxidase wird Histamin nicht
ausreichend abgebaut, dadurch steigt die Histaminkonzentration im
Blut an und fihrt zu Beschwerden, welche einer allergischen Reaktion
ahneln. [Jager et al.,2008, Ortolani und Pastorelli, 2006].

Nichtdefinierte Intoleranzreaktionen, deren Mechanismus bis heute
noch nicht ganz geklart sind, werden durch den Verzehr bestimmter
Lebensmittelzusatzstoffe wie etwa Benzoesdure und Sulfite verur-
sacht. Diese werden auch als pseudoallergische Reaktionen bezeich-
net, da die Symptome der IgE-vermittelten allergischen Reaktion ah-
neln [Jager et al., 2008, Ortolani und Pastorelli, 2006].

Psychische Aversionen auf bestimmte Lebensmittel oder Lebensmit-
telzusatzstoffe sind in der EAACI Klassifizierung nicht enthalten, da

sich diese mit keiner wissenschaftlichen Methode beweisen lassen.



Vielmehr glauben einige Patienten an einer Nahrungsmittelhypersen-
sitivitat zu leiden, obwohl eine solche objektiv nicht vorliegt [Ortolani
und Pastorelli, 2006].

Die nicht toxischen Reaktionen auf Nahrungsmittel werden in spate-

ren Kapiteln noch praziser erklart.

3 Pravalenz von Nahrungsmittel-
hypersensitivitat bei Erwachse-

Nnen und Kindern

Studien, Uber die Pravalenz von Nahrungsmittelallergien und -
intoleranzen sind selten zu finden, denn man kann von der Allge-
meinbevdlkerung mittels Fragebogen nicht erwarten zwischen IgE-
mediierten und nicht IgE-mediierten Nahrungsmittelallergien sowie
nichtallergischen Hypersensitivitatreaktionen zu unterscheiden. Au-
Berdem sind flur die Objektivitdat der Ergebnisse IgE-Bestimmungen,
Hauttests, sowie doppelblinde, Placebo-kontrollierte orale Provokati-
onstests (,,double-blind, placebo-controlled food challenge, DBPCFC)
mit Nahrungsmitteln unerlasslich [Madsen, 1997; Jager et al, 2008].
Der DBPCFC gilt als der Goldstandard in der Diagnostik der Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten [Ring et al., 2001; Venter et al,,
2006].
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Viele Pravalenzdaten basieren allerdings auf der Tatsache, dass die
Probanden glauben, an einer Nahrungsmittelhypersensitivitat zu lei-
den [Rona et al., 2007].

Vergleicht man bestimmte Studien mit solchen die objektive diagnos-
tische Methoden anwenden, erkennt man, dass in diesen Studien die
Pravalenz von Nahrungsmittelallergien und-intoleranzen zu hoch an-
gesetzt werden [Rona et al., 2007].

Hier zeigt sich die groBe Diskrepanz empfundener und diagnostizier-
ter Nahrungsmittelhypersensitivitat [Pereira et al., 2005; Altman et
al., 1996].

Wie aus einer deutschen Querschnittstudie ersichtlich, gaben 35 %
der Berliner Gesamtbevdlkerung (n= 4093; Durschnittsalter 41 Jahre)
mittels Fragebogen an unter einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu
leiden.

Eine reprasentative Stichprobe von 814 Personen wurde genauer un-
tersucht, unter anderem auch mittels doppelblinder und Placebo-
kontrollierter oraler Provokation. Diese detaillierte allergologische Ab-
klarung ergab hingegen, dass nur 2,5 % an einer IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie und 1,1 % an einer nicht-allergischen Nah-

rungsmittelintoleranz leiden [Zuberbier et al., 2004].

In einer weiteren Studie von Pereira et al. wurden 2 Kohortengruppen
(11 und 15 jahrige Teenager, n= 757 und 775) auf Nahrungsmittel-
hypersensitivitat untersucht. Die Pravalenz von einer wahrgenomme-
nen Unvertraglichkeitsreaktion auf Nahrungsmittel liegt hier zwischen
11,6 und 12,4 %. Nach einer genauen allergologischen Abklarung
einschlieBlich offener Provokationstests betragt die verifizierte Pra-

valenz beider Gruppen jedoch 2,3 %.
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AuBerdem zeigt diese Studie, dass etwa 15,7 und 18,7% der 11 und
15 jahrigen Teenager auf jene Lebensmittel verzichten, nach deren

Verzehr Beschwerden auftreten [Pereira et al., 2005].

Venter et al. untersuchte Nahrungsmittelhypersensitivitatsreaktionen
in einer Sauglingskohorte (n= 969) bis zu einem Alter von 1 Jahr mit-
tels offene Provokationstests und DBPCFC. Diese Daten wurden mit
den Angaben der Eltern, die mittels Fragebogen am Telefon befragt
wurden, verglichen.

Die subjektive Einschatzung der Eltern betrug bei 3,6,9 und 12 Mona-
te alten Sauglingen 14,2 %, 9,1 %, 5,5% und 7,2%. Die haufigsten
beobachteten Symptome waren vor allem gastrointestinale Be-
schwerden (Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen, Obstipation),
Urtikaria und pfeifende Atmung.

Sauglinge zwischen dem 6. und 9. Lebensmonat sowie dem 9. und
12. Lebensmonat wurden mittels offener Provokation und DBPCFC
getestet. Die Rate der positiven Ergebnisse betrug dabei nur 1,4%
und 2,8% (offene Provokation) und 0,9% und 2,5% (DBPCFC) [Ven-
ter et al., 2006].

Die Pravalenz von Hypersensitivitatsreaktionen auf Lebensmittelzu-
satzstoffe wurde von den Patienten auf 7,4 % geschatzt. Nach einer
objektiven Abklarung mittels DBPCFC lag die tatsachliche Pravalenz
aber nur zwischen 0,01 und 0,23% [Young, 1997].
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Diese epidemiologischen Studien zeigen eindricklich, dass entgegen
den Vorstellungen von Laien und Patienten, den Berichten in den Me-
dien und Laienpresse Unvertraglichkeitsreaktionen auf Nahrungsmit-
tel und Nahrungsmittelzusatzstoffe weniger haufiger vorkommen als

vermutet.

4 Grundlagen des Immunsystems

Die Leistung des Immunsystems besteht darin, Individuen vor Infek-
tionen zu schitzen. Diese Aufgabe kann das Immunsystem durch die
Immunantwort bewaltigen, indem es zwischen ,Eigen™ und ,Fremd"
unterscheidet. Es kann Pathogene erkennen sowie Fremdstoffe bzw.
Pathogene effektiv beseitigen und damit einen starkeren Schutz ge-
gen erneuten Kontakt bieten.

Die erste Abwehrfunktion gegen Pathogene stellen die Epithelien dar,
die die inneren und duBeren Oberflachen des Kdrpers abdecken. Zu
diesen zahlen die Haut und die Schleimhdute des Gastrointestinal-
traktes bzw. der Atemwege und des Urogenitaltraktes. Diese stellen
eine chemische, mechanische und mikrobielle Barriere zwischen dem
Kdrperinneren und der AuBenwelt dar. Gelangt es einem Krankheits-
erreger dennoch diese Barrieren zu Uberwinden, wird eine Immunan-
twort ausgeldst [Schmidt, 2007].

Eine Immunantwort kann entweder Uber das angeborene (unspezifi-
sche) und Uber das erworbene (spezifische) Immunsystem ausgeldst
werden [Roitt, 1995].
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4.1 Die angeborene Immunantwort

Das angeborene Immunsystem ist wie der Name schon sagt von Ge-
burt an vorhanden und dient der ersten Abwehr von Krankheitserre-
gern. Es kann, nicht im Unterschied zum spezifischen Immunsystem,
Erreger spezifisch erkennen. Dadurch kann auch kein gezielter Schutz
gegen eine erneute Infektion (=immunologisches Gedachtnis) entwi-
ckelt werden.

Die angeborene Immunantwort wird durch zellulare Bestandteile der
Phagozyten (Makrophagen und neutrophile Granulozyten) und |6sli-
che Immunmodulatoren das Komplementsystem bewerkstelligt
[Schmidt, 2007].

4.1.1 Zellulare Bestandteile der angeborenen Im-

munantwort

Alle Zellen des Immunsystems entwickeln sich aus pluripotenten ha-
matopoetischen Stammzellen im Knochenmark.

Aus ihr kénnen sich Uber eine myeloische Vorlauferzelle Granulozy-
ten-/Makrophagen-Vorlauferzellen bilden, aus denen sich Monozyten
und neutrophile sowie eosinophile und basophile Granulozyten ablei-
ten. Monozyten werden zu Makrophagen, wenn sie ins Gewebe ein-
wandern.

Makrophagen und neutrophile Granulozyten sind sogenannte Fress-
zellen, die in der Lage sind Krankheitserreger zu phagozytieren und
intrazellular zu verdauen. Die Phagozytose ist ein Prozess, in dem das

Pathogen in sog. Phagolysosomen aufgenommen wird und durch pro-
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teolytische, glygolytische und lipolytische Enzyme sowie Nukleasen
abgebaut werden.

Nach der erfolgreichen Phagozytose des Erregers sterben neutrophile
Granulozyten ab. Makrophagen hingegen sind langlebiger und haben
noch eine weitere wichtige Aufgabe in der Weiterleitung von Signalen,
die zu einer effektiveren Reaktion fuhrt.

Diese Reaktion &duBert sich als eine akute Entziindungsreaktion,
wodurch neben einer Beseitigung des Erregers auch die Ausbreitung
des Pathogens verhindert wird.

Aktivierte Makrophagen spielen hier eine wesentliche Rolle, indem sie
eine Reihe von Zytokinen (z.B. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) und
Lipidmediatoren (Prostaglandine, Leukotriene) produzieren.

Diese fungieren als Mediatoren der induzierten Abwehrmechanismen

der angeborenen Immunantwort.

4.1.1.1 Eosinophile und basophile Granulozyten und Mastzellen

Weitere zelluléare Bestandteile des angeborenen Immunsystems sind
die eosinophile und basophile Granulozyten sowie Mastzellen, die

Uber Freisetzung ihrer zytotoxischen Granula Erreger toten.

4.1.1.2 Dentritische Zellen

Die aus myeloischen und lymphatischen Vorlauferzelle stammenden
dentritischen Zellen nehmen Pathogene auf, um die entsprechenden
Antigene anschlieBend Lymphozyten zu zeigen, die dann zu Antigen-

spezifischen Lymphozyten umgewandelt werden [Schmidt, 2007].
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4.1.1.3 Naturliche Killerzellen

Die Natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) dienen der Abwehr von intra-
zelluldaren Pathogenen, insbesondere von Viren. Die Abwehr ge-
schieht, indem sie infizierte Zellen durch zytotoxische Faktoren, die

sie in Granula gespeichert haben, abtéten [Schmidt, 2007].

4.1.2 Losliche (humorale) Faktoren der angebore-

nen mmunantwort

Das Komplementsystem ist ein aus 20 Aktivator- und Regulationspro-
teinen bestehendes Kaskadensystem, das einerseits als humorales
System eigenstandig seine Aufgaben in der angeborenen Immunab-
wehr erfullt und andererseits erworbene Immunantworten verstarkt
beeinflusst.

Die Hauptaufgabe des Komplementsystems besteht in der Steuerung
einer Entzindung. Akut-Phase-Proteine sind Komponenten dieses
Systems, die mit anderen Komponenten und anderen Bestandteilen
des Immunsystems interagieren. Bei einer Infektion steigt die Kon-

zentration dieser Proteine im Serum an [Schmidt, 2007].

Das Komplementsystem kann grundsatzlich Uber 3 Wege aktiviert

werden:

1. Bei der Ausbildung einer spezifischen erworbenen Immunant-
wort kann die Aktivierung durch Antikdrper, die an der Oberfla-
che von Pathogenen gebunden sind, erfolgen (klassischer Weg)
[Roitt, 1995].
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2. Bei der Ausbildung einer angeborenen, unspezifischen Immun-
antwort kann die Aktivierung durch Komplementproteine, die
an der Oberflache von Pathogenen gebunden sind, erfolgen.

(alternativer Weg)

3. Der letzte Weg der Aktivierung erfolgt durch die Bindung des
Mannose-bindenden Lektins auf der Pathogenoberflache. (Lek-
tin-Weg)

Die Funktion des Komplementsystems besteht darin Krankheitserre-
ger wahrend der angeborenen und erworbenen Immunantwort zu be-

seitigen und dies wird durch drei Effektorfunktionen gewahrleistet:

1. Zunachst erfolgt die Opsonierung von Pathogenen und Antikdr-
perkomplexe, die durch Komplementfaktoren (C4b, C3b) indu-
ziert wurde. Diese Faktoren werden von bestimmten Komple-
mentrezeptoren (z.B. CR-1), die sich auf der Oberflache von
Phagozyten befinden, erkannt und die Phagozytose wird einge-

leitet.

2. Immunzellen werden Uber bestimmte Spaltprodukte (C4a, C5a,
C3a) zum Infektionsort angelockt und Entziindungsreaktionen

werden eingeleitet um weitere Pathogene zu beseitigen.

3. Der letzte Schritt ist die osmotische Lyse von Mirkoorganismen,
die Uber die Bildung von membranangreifenden Komplexen
(C5b, C6-C9) eingeleitet wird und das Platzen der Zielzelle be-
wirkt [Roitt, 1995].
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Ein weiterer wichtiger l6slicher Immunmodulator sind die Zytokine,
eine groBe Gruppe von Proteinen, die die Signallibermittlung unter-
schiedlicher immunkompetenter Zellen im Verlauf von Immunantwor-
ten vermitteln. Sie sind sowohl flr die angeborene als auch flr die
erworbene Immunitat wichtig. Zu den Zytokinen zahlen Interleukine
(IL), Wachstumsfaktoren und IFN. Weiters spielen die elementaren
Entziindungsmediatoren, wie Tumornekrosefaktor, IL-1 und IL-6 eine
wichtige Rolle, da diese bei allen Formen der Entziindung sehr schnell
von Makrophagen freigesetzt werden, und somit zahlreiche Entzin-
dungen unterbinden[Roitt, 1995].

4.2 Die erworbene, spezifische Immunant-

wort

Die angeborene Immunantwort ist die Basis flr die Auslésung der er-
worbenen Immunantwort, wenn die Eliminierung des Pathogen durch
das angeborene Immunsystem nicht erfolgreich war. Die erworbene
Immunantwort zeichnet sich durch die Spezifitat der Erregererken-

nung und durch das immunologische Gedachtnis aus [Vollmar, 2005].

4.2.1 Zellulare Bestandteile der erworbenen Im-

munantwort

Lymphozyten sind der zentrale Bestandteil in allen erworbenen Im-
munantworten. Diese haben ihren Ursprung in Knochenmarksstamm-
zellen, die lymphoide (Vorstufe Lymphozyten) Vorlauferzellen bilden.

Die lymphoiden Vorlauferzellen entwickeln sich in Knochenmark zu B-
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Lymphozyten und im Thymus zu T-Lymphozyten. Knochenmark und
Thymus sind primare lymphatische Gewebe, deren Hauptaufgabe die
Lymphopoese ist (= Heranreifung von T- bzw. B-Zellen).

Die sekundaren lymphatischen Gewebe sind Lymphknoten, Milz und
Mucosa-assoziierte Gewebe (MALT), deren Aufgabe in der Entwick-

lung einer erworbenen Immunantwort besteht [Vollmar, 2005].

4.2.1.1 T-Lymphozyten

Die T-Vorlauferzellen wandern in den Thymus, wo sie durch Rekom-
bination von Gensegmenten verschiedene T-Zell-Rezeptoren mit un-
terschiedlicher Spezifitat bilden. Unter anderem werden aus einer mit
CD3-T-Zell-Rezeptor-Komplex ausgestatteten T-Zelle die CD4- und
CD8-positiven T-Zellen exprimiert. Die Funktion der CD4-positiven
Zellen, auch T-Helferzellen genannt, besteht darin in virusinfizierten
Geweben und in bakteriell infizierten Geweben Zytokine (Interleukin
2,4,5 und 6) zu produzieren, um andere Immunzellen zu aktivieren.

Die Funktion der CD8-positiven Zellen, auch zytotoxische T-Zellen
genannt, besteht in der direkten Zerstérung von virusinfizierten kor-

pereigenen Zellen [Vollmar, 2005].

4.2.1.2 Aktivierung der T-Lymphozyten

T-Zellen erkennen fremde Proteine (Antigene), die aber nicht direkt
erkannt werden. Makrophagen miussen zunachst Krankheitserreger
phagozytieren und zu kurzen Peptidstlicke verdauen. Diese Peptidstili-

cke, die in Vesikeln verpackt sind, binden an MHC-Moleklle
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(major histocompatibility complex). Dieser Komplex aus Antigen und
MHC-Molekul auf der Zelloberflache wird nun von der T-Zelle mittels
T-Zell-Rezeptor erkannt.

Dieser T-Zell-Rezeptor besteht aus einer a- und B-Kette, die spezi-
fisch fur jede T-Zelle ist und somit flr jedes Antigen.

Der oben beschriebene Mechanismus wird von CD4- bzw. CD8-
Molekllen unterstltzt, indem sie mit dem MHC-Komplex interagiern
und somit die Bindung des T-Zell-Rezeptors an das fremde Protein
verstarken.

Die MHC-Molekile bestehen aus 2 Klassen, die MHC-Klasse 1, die zu-
sammen mit CD8-T-Zellen ihr Antigen erkennen und die MCH-Klasse

2, die zur Antigenerkennung CD4-T-Zellen bendtigen [Vollmar, 2005].

4.2.1.3 B-Lymphozyten

B-Lymphozyten besitzen wie T-Lymphozyten eigene Rezeptoren an
dessen Zelloberflache, die spezifisch ein bestimmtes Antigen erken-
nen. Dies sind Oberflachenimmunglobuline des Typs IgD und IgM, die
auch als antigene B-Zell-Rezeptoren bezeichnet werden. Diese 2 Ty-
pen unterscheiden sich von den sezernierten Immunglobulinen durch
eine kurze transmembrandse und eine kurze intrazelluare Domane.
Eine bestimmte Domane ist wiederum spezifisch fir eine bestimmte
B-Zelle mit spezifischem B-Zell-Rezeptor, mit dem sie ein passendes
Antigen erkennen kann. Dieses Antigen wird nun an einen bestimm-
ten B-Zell-Rezeptor gebunden und dadurch wird die B-Zelle aktiviert
[Vollmar, 2005].
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4.2.1.4 Aktivierung von B-Lymphozyten

Die Bindung einer B-Zelle mit entsprechendem B-Zell-Rezpetor an ein
Antigen flhrt zu einer Einschleusung des Anitkérper-Antigen-
Komplexes. Das Antigen wird in Lysosomen, d.h. in kleinere Protein-
sticke =zerlegt. Diese Fragmente verbinden sich mit MHC-2-
Molekilen. Dieser Komplex wird auf der Zelloberflache einer B-Zelle
prasentiert. Dieses Antigen kann nun von einer spezifischen CD4-T-
Zelle erkannt werden, was uUber Rezeptoren und Zytokine zur Stimu-
lation der B-Zelle flihrt. Durch die T-Zell-Stimulation, erkennt die B-
Zelle Uber deren Rezeptor ein kdrperfremdes Antigen und kann nun

IgM- und IgG-Antikdrper sezernieren.

4.2.1.5 Gedachtniszellen

Der Krankheitserreger kann wie besprochen durch T-Helferzellen, T-
Killerzellen und Antikérper zerstért werden. Danach fehlt diesen Zel-
len das stimulierende Antigen und sie sterben letztendlich durch
Apoptose. Nur ein geringer Teil der Zellen Uberlebt diesen Prozess
und verweilt Uber Jahre in einem Ruhezustand im menschlichen Or-
ganismus. Diese bezeichnet man als Gedachtniszellen [Vollmar,
2005].
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4.2.2 Humorale Faktoren der erworbenen Immun-

antwort

4.2.2.1 Antikdrper

Die Bildung der Antikérper wird durch aktivierte B-Lymphozyten ge-
wahrleistet. Die Wirkungsweise der Antikdrper besteht darin, sich an
die Oberflache von Bakterien zu binden. Dadurch werden die Erreger
besser von Phagozyten erkannt und eliminiert. Diesen Mechanismus
bezeichnet man als Opsonierung. Antikdrperbeladene Bakterien akti-
vieren das Komplement, wodurch die Bakterienwand des Erregers
durch Lyse zerstort wird bzw. Erreger neutralisiert werden [Schmidt,
20071].

4.2.2.2 Eigenschaften der Antikorper

Die 5 verschiedenen Antikdrper weisen unterschiedliche Eigenschaf-
ten auf:

» IgM: Sie sind wichtig bei der Erstantwort, d.h. beim ersten
Kontakt mit einem Krankheitserreger. IgM werden auf der
Oberflache naiver B-Lymphozyten exprimiert.

» 1gD: Sie werden wie IgM auf der Oberflache reifer B-Zellen ex-
primiert. Ihre Funktion ist noch nicht genau geklart.

» 1gG: Sie sind wichtig bei der Sekundarantwort, d.h. nach Sti-
mulierung der spezifischen Immunabwehr

» IgA: Da sie sich auf den Schleimhauten der meisten Menschen
befinden, besteht ihre Aufgabe in der Abwehr von Erregern auf
der Schleimhautoberflache.

» IgE: Sie sind der Ausléser flr allergische Reaktionen und befin-
den sich sowohl als l6sliche Form im Blut als auch zellgebunden

auf der Oberflache von Mastzellen.
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Eine erfolgreiche Immunabwehr besteht im Zusammenspiel von er-

worbenen und angeborenen Effektorsystemen [Schmidt, 2007].

5 Die Rolle des Magen- und Darm-

traktes

Der Magen-Darm-Trakt stellt ein sehr wichtiges Absorptionsorgan des
menschlichen Organismus dar. Flr diesen Resorptionsprozess spielt
die Gesamtoberflache des Darms von 200 m? eine wesentliche Rolle.
Der Darm bildet eine sehr effektive Darmschleimhaut aus, die den
Intestinaltrakt vor Fremd- und Schadstoffen, Bakterien, Viren, Pilzen
und Parasiten aus unserer Umwelt schitzt.

Somit bildet diese Darmbarriere eine der gréBten Schutzflachen zwi-
schen Organismus und AuBenwelt. Dieses wird durch unspezifische
Schutzmechanismen, wie etwa den Muzin-Schutzfilm (Mukosablock),
Salzsaure des Magens, enzymatischer Abbau durch Lysozyme, Deter-
genswirkung der Gallensaure und Lyse von Bakterienmembran durch
Defensine gewahrleistet.

AuBerdem verflugt der Intestinaltrakt liber ein eigenes spezialisiertes
Darm-assoziiertes Immunsystem (gut-associated-lymphoid tissue,
GALT) [Schmidt, 2007].

Dieses Immunsystem stellt einen wesentlichen Anteil in der Immun-
abwehr dar, da es ca. 50% aller lymphatischen Zellen umfasst. Wei-
ters beinhaltet der GALT die Lymphfollikel der Mukosa, Peyer-
Plaques, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen.

Dieses Immunsystem wird auf eine kontrollierte Art und Weise durch

bakterielle Antigene, Nahrungsproteine als auch exogene Antigene
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(Pollen) aktiviert. Dies ist Vorraussetzung flr die Ausbildung der so-
genannten oralen Immuntoleranz. Darunter versteht man, dass nicht
alle bakteriellen und nutritiven Antigene eine Immunantwort auslésen
bzw. durch erhéhten Antigenkontakt Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten [Schmidt, 2007].

Eine Stérung der gastrointestinalen Barriere (z.B. Stérung der Darm-
flora, Darmmotilitét oder des Darmimmunsystems) flihrt mdglicher-
weise zu einer erhéhten Antigenaufnahme, die zu lokalen Reaktionen
(chronisch-entzlindlichen Darmerkrankungen) und zu systemischen
Reaktionen (Nahrungsmittelallergien) fuhren [Grevers und Rdcken,
2008].

6 Pathogenese und Einteilung al-

lergischer Erkrankungen

6.1 Definition des Begriffs Allergie

Allergie wird definiert als eine Hypersensitivitatsreaktion aufgrund
spezifischer immunologischer Sensibilisierung ausgelést durch Be-
standteile unserer Umwelt (Allergene), zu denen auch Nahrungsmittel
zahlen [Johansson et al., 2004; Jager et al., 2008; Ring, 2004].
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6.2 Phasen der allergischen Reaktion

Man unterscheidet 2 Phasen:

6.2.1 Sensibilisierungsphase

Diese Immunantwort wird durch den Antigen (=Allergen)-Kontakt
ausgeldst und fuhrt zur Produktion entsprechender Antikdérper und zur
Proliferation spezifischer T-Effektor-Zellen. In dieser Phase ist man
zwar sensibilisiert, aber noch nicht erkrankt. Bei Nahrungsmittelaller-
gien unterscheidet man zwischen 2 Sensibilisierungswegen.

Bei Typ 1 Sensibilisierung erfolgt die Ausldésung allergischer Reaktion
uber die Darmschleimhaut, die durch Nahrungsmittel mit einer gewis-
sen Widerstandsfahigkeit gegenlber der gastrointestinalen Verdau-
ung ausgelost wird (z.b. Milch und Ei).

Die Typ 2 Sensibilisierung wird durch Inhalationsallergene Uber die
Nasen-, Bronchial- oder Mundschleimhaut ausgelést. AuBerdem kdén-
nen kreuzreagierende Nahrungsmittelallergene (z.B. Pollen und
Frichte) im Bereich Mundhdéhle/Rachen, aber auch im Darm zu einer

Sensibilisierung flihren [Jager et al., 2008].

Das Risiko flir eine erhéhte Sensibilisierung durch Allergene besteht
bei Betroffenen mit bestimmter genetischen Pradisposition (Atopie).
Atopie bezeichnet eine familiar bedingte oder individuelle Tendenz,
schon bei niedrigen Dosen von Antigenen eine allergische Immunre-
aktion auszulésen [Grevers und Récken, 2008].

Studien zeigen, dass Neugeborene, deren Eltern keine Allergie haben,
zu 11-13% im Kindheitsalter eine allergische Erkrankung entwickeln
kédnnen. Wenn eines der beiden Elternteile eine Allergie hat, besteht
ein Risiko von 20-30% und wenn beide Elternteile erkrankt sind, ver-

doppelt sich noch einmal das Risiko [Samartin et al., 2001].
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Weitere Risikofaktoren sind prapartale Einflisse wie etwa das Rau-
chen, Alkohol oder das Zufiihren potentieller Nahrungsmittelallergene
in der Schwangerschaft (intrauterine Sensibilisierung) oder nach der
Schwangerschaft (Stillen). Viele Studien zeigen, dass die Allergensen-
sibilisierung schon in utero beginnt [Samartin et al., 2001]. Treffen
Allergene auf eine bestehende Entzindung z.B. im Bereich der
Schleimhautbarrieren (Darm) kann die Sensibilisierung erhéht wer-
den. Die vermehrte Exposition von Luftschadstoffen kann zu erhéhter
Allergenproduktion und in weiteren Schritten zu Allergenanderung
flhren und das Sensibilierungsrisiko steigern [Grevers und Rocken,
2008]. Allergische Erkrankungen treten haufiger in industrialisierten
Gebieten als in landlichen Gegenden auf, d.h. dass umweltbedingte
Einflisse auch eine Rolle in der Entwicklung einer Sensibilisierung

spielen [Samartin et al., 2001].

6.2.2 Manifestationsphase

In dieser Phase flihrt beim sensibilisierten Betroffenen ein erneuter
Allergenkontakt zu einer pathogenen allergischen Reaktion [Jager et
al., 2008].

6.3 Einteilung allergischer Erkrankungen

In den 60-er Jahren stellten Coombs und Gell eine Klassifikation
krank machender Immunreaktionen in 4 Typen vor. Diese Einteilung
erfolgte aufgrund der verschiedenen pathogenetischen Mechanismen
[Grevers und Rdcken, 2008].



26

6.3.1 Pathogene Immunreaktion des Typs I (IgE
vermittelte Reaktion)

Die IgE vermitteltete Immunreaktion ist eine klassische allergische
Sofortreaktion, die innerhalb weniger Minuten Uber IgE Antikdrper
vermittelt wird.

Durch den Allergenkontakt kommt es zur Vernetzung eines IgE-
Molekll auf der Oberflache von Mastzellen oder basophile Leukozy-
ten, die zur Freisetzung vasoaktiver Mediatorsubstanzen (Histamin,
TNF, Leukotriene/Prostaglandine, Zytokine wie II-4 und IL-5) flhrt.
Diese sind der Ausldser des klinischen Bildes einer Anaphylaxie, Rhi-
nitis, Asthma bronchiale, Urtikaria, Koliken, Diarrhée, Nahrungsmit-

tel- und Insektengift- Anaphylaxie [Grevers und Roécken, 2008].

6.3.2 Pathogene Immunreaktion des Typs 11 (Anti-
korpervermittelte zytotoxische Reaktion)

Bei der etwas selteneren Reaktion vom Typ II reagieren IgG-
Antikdérper mit Antigenen die auf der Oberflache von Zellen (z.b. an
der Erythrozytenoberflaiche gebundene Medikamente oder Zellkom-
ponenten wie das Rhesus-D-Antigen) sitzen.

In weiterer Folge treten zytotoxische Reaktionen vermittelt durch
Komplement und Phagozytosemechanismen auf, die von IgG-
Antikérpern ausgeldst werden. Dies kann zur Klinik einer Medikamen-
ten- oder RhD-vermittelte Hamolyse, Glomuerulonephritis und durch
Anti-FcE-Rezeptor-Antikdrper bedingte Urtikaria fihren [Grevers und
Rocken, 2008].
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6.3.3 Pathogene Immunreaktion des Typs 111 (Im-
munkomplexreaktion)

Bei der Typ III Reaktion richten sich gebildete IgG-Antikérper gegen
I6sliche Antigene, wie z.B. injizierten Seren, freigesetzte Fragmente
von Krankheitserregern (Virushepatitis) oder Schimmelpilzkomponen-
ten, die mehrmals eingeatmet werden. Es entstehen Immunkomplexe
(=Antigen-Antikérper-Komplex), die in weiterer Folge das Komple-
mentsystem sowie neutrophile Granulozyten und Thrombozyten akti-
vieren.

Diese Entzindung kann GefaB- und Gewebeschadigungen hervorrufen
und zeichnet sich in der Klinik einer Serumkrankheit, als Vaskulitis an
Haut, Gelenken, Nieren sowie Nephritis, Diarrhée und Arthritis aus
[Grevers und Rdcken, 2008].

6.3.4 Pathogene Immunreaktion des Typs IV (T-
Zell-vermittelte Reaktion)

Die Typ IV Reaktion wird einerseits als eine klassische Spattypreakti-
on (DTHR= Delayed Type Hypersensitivity Reaction) und andererseits
als eine zellvermittelte Immunreaktion bezeichnet. Diese Immunant-
wort wird nicht Uber Immunglobuline sondern durch Immunzellen und
zwar Uber antigenspezifische T-Lymphozyten, die direkt mit dem An-

tigen oder antigenbeladene Zellen interagieren, ausgelost.

Ausldser dieser DTHR sind wiederum |6sliche Antigene wie etwa Me-
tallionen, niedermolekulare Substanzen wie Duft- oder Konservie-
rungsstoffe, die sich zu Vollantigenen weiterbilden und Proteinantige-
ne von Mykobakterien oder Hefe, die sich auf der Oberflache von Zel-

len befinden [Grevers und Rdécken, 2008].
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Die Immunreaktion wird direkt von T-Zellen gesteuert, die durch Al-
lergenkontakt stimuliert werden. In weiterer Folge werden Zytokine
gebildet die die Entziindung aktivieren. Die DTHR bendétigt 1-3 Tage
um ihre maximale Starke zu erreichen.

Die klinischen Beispiele bei einer Typ IV Reaktion sind Kontaktekzem,
Exantheme oder Colitis.

[Grevers und Récken, 2008; Ring, 2004]

Die pathogene Immunreaktion des Typs I steht bei den ,,echten™ Nah-
rungsmittelallergien mit einem Anteil von 48% im Vordergrund. Die
Auslésung einer Typ II, IIT und IV Reaktion sind in der Pathogenese

einer Nahrungsmittelallergie eher seltener [Samartin et al, 2001].

7 Nahrungsmittelallergene

Eine Nahrungsmittelhypersensitivitatsreaktion ist eine Antwort des
Immunsystems auf ein Lfremdes" Nahrungsprotein
(=Nahrungsmittelallergen) [Sicherer H, 2002].

In diesem Zusammenhang spielen die Natur des Proteins (pflanzlicher
oder tierischer Herkunft), biochemische Eigenschaften des Nahrungs-
proteins, Ort der Aufnahme (oral oder inhalativ), Frequenz und Dosis
[Halstensen T.S. et al., 1997] und Art der Behandlung der Proteine

[Sampson A., 2004] eine entscheidende Rolle.
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7.1 Biochemische Eigenschaften und Ort der
Aufnahme der Nahrungsmittelproteine

Nahrungsmittelallergene der Typ 1 Sensibilisierung (orale Aufnahme)
sind wasserlosliche, 10 -70 kD groBe Glykoproteine, die hitzeresitent,
saureresistent und gegen Proteasen stabil sind. In diese Kategorie
fallen Proteine der Milch (Casein), Erdnuss (Vicillin), Ei (Ovomucoid)
und nicht-spezifische Lipid-Transportproteine im Apfel (Mal d 3) und
im Mais (Zea m 14).

Birkenpollen Bet v 1 ist ein Beispiel fur die Typ 2 Sensibilisierung. Bei
der inhalativen Aufnahme bzw. Sensibilisierung kommt es durch die
orale Zufuhr, z.B. der Karotte (Dau c 1) und Apfel (Mal d 1) zur al-
lergischen Kreuzreaktion. Diese Nahrungsmittelproteine sind meist
hitzelabil, empfindlich gegentber niedrigem pH-Wert und nicht Pro-

teasen stabil [Sampson, 2004; Sicherer und Sampson, 2006].

7.2 Frequenz der Aufnahme der Nahrungs-
mittelproteine

Es zeigt sich deutlich, dass in Landern in denen bestimme Lebensmit-
tel haufiger gegessen werden, Allergien auf dieses Nahrungsmittel
vermehrt auftreten. Das ist z.B. Fisch in Skandinavien, Reis in Japan,
Erdnisse in Amerika und England und Meeresfrichte in Italien [Sa-
martin et al., 2001].
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7.3 Dosis der Auftnahme der Nahrungsmit-
telproteine

Die quantitative Menge des Nahrungsmittelproteins im Nahrungsmit-
tel spielt eine wichtige Rolle, denn bei einem gewissen Uberangebot
kdnnen die Auswirkungen einer Allergen-Antikérper-Reaktion oft nicht

mehr kompensiert werden [Withrich, 2002].

7.4  Art der Behandlung von Proteinen im
Lebensmittel

Dieser Punkt kann durch den Erdnusskonsum in China und Amerika
erklart werden. Der Verzehr der beiden Lander ist ungefahr gleich,
aber in China ist die Pravalenz der Erdnussallergie wesentlich gerin-
ger als in Amerika.

Der Grund des Unterschiedes besteht in der Art der Zubereitung der
Erdnlisse. Die Chinesen verzehren hauptsachlich gekochte oder frit-
tierte Erdnlisse wahrend die Amerikaner trocken-gerdstete Erdnusse
verspeisen. Man hat beobachtet, dass die héhere Hitze der Réstung
von 180 Grad, die anschlieBende Reifung und Hartung die Struktur
des Proteins so verandert, dass sie ein hdheres Allergenpotential auf-
weisen [Sampson, 2004].

Andererseits kann Kochen die Allergenitat bestimmter Nahrungspro-
teine reduzieren, dies wurde zum Beispiel bei Obst und Gemuse beo-
bachtet [Sicherer S., 2002]. Das Hauptallergen des Apfels, Mal d 1,
kann durch Hitzebehandlung denaturiert werden. Durch diese Dena-
turierung wird die Struktur des Proteins so verandert, dass es von
Immunglobulin E nicht erkannt und somit keine allergische Reaktion

ausgelost wird [Putten et al., 2006].
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Im Gegensatz zum Apfel fihrt eine Hitzebehandlung des Fisches zur
Auslésung einer allergischen Immunantwort wahrend er ohne Hitze-
behandlung zu keiner Reaktion flhrt [Putten et al., 2006].

Die Auslésung einer allergischen Reaktion ist bei bestimmten Nah-
rungsmittelallergenen von der durchgefiihrten oder nicht durchge-
fihrten Hitzebehandlung abhangig [Sicherer und Sampson, 2006],
denn manche Nahrungsmittelallergene sind hitzebestandig (z.B. Milch
und Ei) und manche hitzelabil (z.B. Obst und Gemlse) [Halstensen et
al., 1997].

7.5 Kreuzreaktionen

Unter einer Kreuzreaktion versteht man, wenn ein Allergen A (z.B.
Bet v 1 aus Birkenpollen) eine Sensibilisierung verursacht und die ge-
bildeten IgE-Anitkérper mit anderen Allergenen B (z.B. Gly m 4 aus
der Sojabohne) reagieren kann. Ursachen solcher Reaktionen liegen
in der dhnlichen Struktur von Aminosédurensequenzen und in der Ahn-
lichkeit oder Identitat der dreidimensionalen Struktur der Allergene.
Auch Teilstrukturen des Antigens (Epitope), die zwischen 2 Allergenen
eine gewisse Ahnlichkeit aufweisen, kénnen schon Kreuzreaktivitaten

verursachen [Jager et al., 2008].

Die Spaltung des Antigens zu kleineren Bruchstlicken, werden als
Epitope bezeichnet, die in weiterer Folge die spatere Immunreaktion
auslésen. Man unterscheidet zwischen Sequenzepitopen und Konfor-

mationsepitopen.
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Bei ersteren handelt es sich bei Proteinen um Sequenzen von 7 bis 15
Aminosauren und beim zweiten um Oberflachenbereiche des Mole-
klls, die durch Faltung der Aminosaurenketten entstehen [Jager et
al., 2008].

Kreuzreaktionen bei Nahrungsmittelallergien werden vor allem durch
konservierte Aminosaurereste, die sich auf der Oberflache von Protei-
nen befinden und eine phylogenetisch raumliche Struktur (Terti-
arstruktur) aufweisen, verursacht. Das heiBt das AusmaB einer
Kreuzreaktivitat ist abhangig von der phylogenetischen Verwandt-
schaft der Allergene, der Konservierung der Proteinstruktur und der
Aminosauresequenzidentitat zwischen verschiedenen Proteinen
[Radauer und Breiteneder, 2007].

7.6 Pravalenz von Nahrungsmittelallergien
bei Kindern und Erwachsenen

Studien zeigen, dass die Pravalenz von Nahrungsmittelallergien bei
Kindern hdher als bei Erwachsenen ist. Wahrend die Haufigkeit bei
Kindern in den ersten 3 Lebensjahren zwischen 0,3-13% ist, liegt die-
se bei Erwachsenen (Alter 18-79 Jahre) zwischen 1-5% [Halken,
1997; Zuercher et al., 2006; Sicherer, 2002; Lack, 2004; Halstensen
et al., 1997; Sicherer und Teuber, 2004; Werfel, 1999; Sohi und
Warner, 2008; Ring et al., 2000; Sicherer und Sampson, 2006;
Sampson, 2004; VATN, 1997; Rivas, 2009].

Die Auswertung vieler Studien zeigt die Heterogenitat in der Pra-

valenz von Lebensmittelallergien [Rivas, 2009].
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Der Grund dafir liegt in den verschiedenen Studiendesigns, Methodik
(mit oder ohne diagnostisch medizinische Abklarung mittels DBPFC)
und in den Unterschieden der verschiedenen Bevdlkerungen (z.B.
verschiedene Essensgewohnheiten, genetische Unterschiede) [Rona
et al., 2007].

Die Grinde, warum Kinder bei bestimmten Lebensmitteln eine hdéhere
Pravalenz aufweisen, kénnen viele Ursachen haben. Das mdégliche Ri-
siko an einer Nahrungsmittelallergie zu erkranken, beginnt ab dem
Zufihren von allergenen Lebensmitteln [Halken, 1997a]. Wenige
Studien zeigen, dass die Sensibilisierung schon in utero (prenatale
Sensibilisierung) beginnt, indem Nahrungsmittelallergene durch die
Plazenta in den Fetus gelangen [Halken, 1997a].

Eine Studie von Chandra und Hamed zeigt, dass bei 2-3,7 % pradis-
ponierte Neugeborenen spezifische IgE Antikdérper gegen Milch/Eier
Proteine, mittels RAST analysiert, gefunden wurden [Chandra und
Hamed, 1991].

Die postnatale Sensibilisierung auf Nahrungsmittel ist vor allem ein
Problem bei Kindern unter 3 Jahren. Der Grund daflr liegt in einer
noch unvollstdndigen Entwicklung der Schleimhautbarriere, der loka-
len und systemischen Immunantworten und in einer erhéhten Darm-
durchlassigkeit fur Makromolekile [Halken, 1997b].

Studien von Friihgeburten zeigen, dass Nahrungsmittelallergene auf-
grund einer vermehrten intestinalen Permeabilitat mehr aufgenom-
men werden und ein fast 100fach starkeres Allergenpotential aufwei-
sen als bei Normalgeburten mit ,normaler® Entwicklung des Gastroin-
testinaltraktes. Somit erhdht sich das Risiko bei Frihgeburten eine
Nahrungsmittelalllergie zu entwickeln [Weaver et al., 1984; Roberton
et al., 1982].

Eine andere Studie von Liem et al. verglich Friihgeburten mit niedri-
gem Geburtsgewicht mit Normalgeburten mit normalem Geburtsge-

wicht. Es stellte sich heraus, dass die Entwicklung des Gastrointesti-
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naltraktes und Immunsystems keinen Einfluss darauf hat, ob sich das
Risiko flur die Entwicklung einer Nahrungsmittelallergie in der friihen
Kindheit erhéht sondern vielmehr die zu frihe Zufuhr potentieller
Nahrungsmittelallergene [Liem et al, 2007].

Diese Aussauge lasst sich am Beispiel der Kuhmilchallergie erklaren
(cow milk protein allergy=CMPA). Es gibt eine signifikante Assoziation
zwischen der frihen Fltterung von Sauglingsmilchnahrung mit Kuh-
milch und einer darauf folgenden und anhaltenden Entwicklung einer
CMPA. In der Muttermilch befinden sich zwar auch geringe Mengen an
.fremden" Protein, diese flihren aber eher zur Toleranz als zur allergi-
schen Sensibilisierung [Host et al., 1995]. Bei etwa 0,5 % an gestill-
ten Sauglingen wurden reproduzierbare klinische Reaktionen (IgE
vermittelte immunologische Reaktion) auf CMP (= cow milk protein)
beobachtet [Host, 1994].

7.7 Die 8 haufigsten Nahrungsmittelallerge-
ne bei Kindern und Erwachsenen

In Industrielandern sind die 8 haufigsten Nahrungsmittelallergene:
Eier, Erdnlisse, Kuhmilch, Niisse, Fisch, Meeresfriichte, Getreide und
Soja [Zuercher et al., 2006; Vierk et al, 2007]. Eier, Milch, Erdnisse,
Weizen, Soja, Nusse, Fisch und Meeresfrichte sind jene Lebensmittel,
die 90 % aller Nahrungsmittelallergien bei Kindern auslésen [Sicherer
und Teuber, 2004; Sicher und Sampson, 2006].

Wobei Allergien auf Milch, Eier, Soja und Weizen bei 80 % der Kinder
mit dem Schulalter wieder verschwinden [Sicherer und Sampson,
2006].

Bei Erwachsenen sind die haufigsten Nahrungsmittelallergene Fisch,

Meeresfrichte, Erdnisse und Nisse wie z.B. Walnuss, Cashew Nuss.
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7.7.1 Nahrungsmittelallergie auf Milch

Die Kuhmilch-Allergie (cow’s milk allergy = CMA) ist die haufigste
Nahrungsmittelallergie in der Kindheit (2,5-3,2% der Kinder, Alter < 3
Jahre)[Fox und Thomson, 2007; Sicherer, 2002; Sicherer und Samp-
son, 2006]. CMA tritt vor allem in den ersten Lebensjahren auf und in
den ersten Wochen bei der Umstellung von Muttermilch auf Saug-
lingsmilchnahrung mit Kuhmilch [Wilson, 2005]. Die CMA erholt sich
jedoch mit einer Inzidenz von 45-56 % nach einem Jahr, 66-77 %
nach 2 Jahren und 71 -87 % nach 3 Jahren [Host et al., 1995;
Madsen, 1997]. Somit entwickeln 80 -90 % der Kinder bis zu einem
Alter von 5 Jahren eine natilrliche Toleranz gegenuber der Kuhmilch
und somit liegt die Pravalenz an CMA im Erwachsenenalter (18 - 79
Jahren) nur mehr bei 0,1 -0,5 % [Crittenden und Benett, 2005]. Bei
einer verfrihten IgE-Antwort auf KuhmilcheiweiB (cow’s milk protein
allergy = CMPA), z.B. bei einer Sensibilsierung in utero, zeigt sich,
dass diese Kinder ein erhohtes Risiko fur eine anhaltende CMA, flr
eine Entwicklung einer Allergie auf andere Lebensmittel sowie flir eine
Entwicklung auf Inhalationsallergene aufweisen [Host et al., 1995].
Die reproduzierbare klinisch abnorme Reaktion auf Kuhmilchprotein
(cow’s milk protein = CMP) kann durch die Wechselwirkung zwischen
einem oder mehreren MilcheiweiBen und einem oder mehreren Im-
munmechanismen (Typ I, II, III IV) zustande kommen. Derzeit wur-
den nur flr Typ I, III und IV Reaktionen auf CMP nachgewiesen. [
Host, 1994; Fox und Thomson, 2007].

Die Kuhmilch enthalt mehr als 20 Proteine, die eine allergische Reak-
tion auslésen kénnen. Unter anderem sind das Kasein (a-, B-, y- Ka-
sein) und Molkeproteine (a-Laktalbumin, B- Laktoglobulin, Rinderser-

umalbumin, Immunglobulin) [EI-Agamy, 2007; Sharma et al., 2001].



36

Laktoferrin und andere Kuhmilchenzyme wurden auch mit einer aller-
gischen Reaktion auf Kuhmilch in Verbindung gebracht [EI-Agamy,
2007]. Lara-Villoslada et al. zeigten auch, dass das Kase-
in/Molkeprotein-Verhaltnis in Bezug auf die allergene Wirkung eine

wichtige Rolle spielt [Lara-Villoslada et al., 2005].

Viele Studien zeigen, dass Kasein und B- Laktoglobulin die dominie-
renden Allergene in der Kuhmilch sind [EI-Agamy, 2007].

Jarvinen et al. fand heraus, dass es sich um 5 IgE-bindende Epitope
(2 auf a-s2-Kasein, 1 auf a-s2-Kasein und 2 auf y-kasein) handelt,
die bei Patienten eine anhaltender Allergie auslésen [Jarvinen et al.,
2002]. Weiters wurden Strukturen von Sequenzepitope bei IgE-
Anitkérpern von a-Laktalbumin und B- Laktoglobulin erkannt. Es wur-
den 4 IgE-bindende Epitope auf a-Laktalbumin und 7 IgE-bindende
Epitope auf B- Laktoglobulin gefunden [ElI-Agamy EI., 2007].
Kreuzreaktionen der Kuhmilch mit anderen Wiederkduern (Ziege oder
Schaf) sind darauf zurlickzuflihren, dass a-Kasein eine 85% Homolo-
gie der Aminosaurensequenzen bei den 3 verschiedenen Milcharten
aufweist. Kreuzreaktionen zeigen sich auch bei B-Laktoglobulin zwi-
schen Kuh- und Ziegenmilch aufgrund ahnlicher Sequenzhomologien
der beiden Proteine.

Obwohl die Aminosaurensequenzen zwischen a-Laktalbumin und B-
Laktoglobulin unterschiedlich sind, lassen sich Kreuzreaktionen zwi-

schen den beiden nachweisen [EI-Agamy, 2007].
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7.7.2 Nahrungsmittelallergie auf Huhnerei

Neben Milch ist das Hiihnerei das zweit-haufigste Lebensmittel, das
eine allergische Reaktion ausldst [Savage et al., 2007]. Hier zeigt sich
auch, dass Kinder unter 3 Jahren mit 0,2-7% eine héhere Pravalenz
einer Huhnereiallergie als im Erwachsenenalter (1,3%, Alter 18 - 79
Jahren) aufweisen. [Rona et al., 2007], da 50% der Kinder bis zum
Schulalter eine naturliche Toleranz entwickeln [Lemon-Mule et al.,
2008; Shek et al., 2004].

Bei der HUhnereiallergie zeigt sich, dass je friher eine Sensibilisie-
rung stattfindet desto eher eine spatere Sensibilisierung auf Aeroal-
lergene und eine Entwicklung von Asthma stattfindet [Savage et al.,
20071].

Die haufigsten Nahrungsmittelallergene befinden sich im Eiklar. Diese
sind Ovomukoid (Gal d 1), Ovalbumin (Gal d 2), Ovotransferrin (Gal d
3), Lysozym (Gal d 4), und Ovomuzin. Diese 5 bedeutenden Fraktio-
nen machen 80 % des Proteingehalts aus. Jedoch wei3 man lber die
Allergenitat dieser 5 Allergenproteine im Detail noch nicht sehr viel
[Hildebrandt et al., 2007].

Ovomukoid ist das dominante Allergen im Eiklar, obwohl das Oval-
bumin in gréBerer Menge vorhanden ist. Der Grund dafir liegt in der
Hitzelabilitat des Ovalbumins, d.h. dass das Protein durch Hitzebe-
handlung denaturiert wird und dadurch die Allergenitat verliert, wah-
rend das Ovomukoid hitzeresistent ist sowie resistent gegentber an-
deren Formen der Denaturierung. Ovomukoid ist ein Glykoprotein,
der Kohlenhydratanteil liegt bei 20%. Es ist bekannt, dass es aus 186
Aminosauren besteht, diese bilden 3 Doméanen aus [Mine et al.,
2003; Lemon-Mule et al., 2008; Urisu et al., 1996].
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Ovalbumin ist ein Phosphoglykoprotein, das aus 3 Fraktionen besteht.
IgE-bindende Epitope wurden im Bereich der Aminosdauren 1-10 sowie
323-339 und 105-122 gefunden [Jager et al., 2008].

Ovotransferrin (= Conalbumin), Ovomuzin und Lysozym sind von ih-
rer Allergenitat weniger bedeutend und alle drei sind auch hitzelabil
[Urisu et al., 1997]. Kreuzreaktionen kommen zwischen den ver-
schiedenen Allergenen des Hihnereis, d.h. zwischen den einzelnen
Fraktionen des Eiklars bzw. des Eidotters und zwischen beiden vor
[Walsh et al, 1987]. Langeland et al. zeigt auch, dass Kreuzreaktio-
nen zwischen Ei und Huhnerfleisch auftreten kénnen bzw. zwischen
den Eiern verschiedener Vogelarten wie etwa zwischen Eiklar von
Huhn, Gans, Ente, Wachtel, Truthahn und Seeméwe [Langeland et al,
1983].

7.7.3 Nahrungsmittelallergie auf Weizen

Eine Nahrungsmittelallergie auf Weizen kann sowohl bei Kindern
(0,4%, Alter < 3 Jahren) als auch bei Erwachsenen auftreten, aber
auch hier entwickelt sich bei ca. 80 % eine naturliche Toleranz ab
dem Schulalter [Battais et al., 2005; Sicherer und Sampson, 2006].

Bei Erwachsenen steht die IgE-mediierte Reaktion auf Weizen bzw.
Weizenmehl, das sogenannte ,Backer Asthma"“, im Vordergrund.
Denn 15 % aller Backer und Miller, die berufsbedingt mit Weizen-
mehl arbeiten und somit vermehrt inhalieren, entwickeln allergische
Reaktionen (Asthma) auf dieses Lebensmittel [Palacin et al., 2007;
James et al, 1997].Weizenmehlproteine werden aufgrund ihrer ver-
schiedenen Ldéslichkeit in 2 Kategorien eingeteilt: Einerseits die was-
ser- und salzléslichen Albumine und Globuline (Lipidtransferprotei-
ne=LTPs), die zur Familie der a-Amylase/Trypsin-Inhibitoren geh6-
ren, diese machen 20% (15% Albuminfraktion und 5% Globulinfrak-

tion) des Gesamtproteingehalts aus.
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Andererseits die wasser- und salzunldslichen Gliadine und Glutenine,
welche als Prolamine bezeichnet werden, diese machen 80% (je 40%
Gliadin- und Gluteninfraktion) des Gesamtproteingehaltes aus. Gliadi-
ne werden eingeteilt in a-, B-, y-, w-Gliadine, wobei letzteres noch in
wl, w2, und w5 unterteilt ist [Battais et al, 2005].

Allergene finden sich mit unterschiedlicher Bedeutung in Gluten, Al-
bumin und Globulin. Albumin, Globulin, Thioredoxin, Peroxidase und
andere |0sliche Enzyme zeigen die starkste IgE-mediierte Reaktion
auf Weizen [Palacin et al., 2007]. Sie bestehen aus einer Sequenz
von 125 Aminosauren und sie besitzen funf IgE-bindende Epitope
[Jager et al, 2008].

Allerdings zeigen die Prolamine auch allergische Reaktionen. Das al-
lergene Potential des Glutenins ist innerhalb des Glutens starker aus-
gepragt als Gliadin. Dies beruht darauf, dass sie aus unterschiedli-
chen hochmolekularen und niedermolekulen Untereinheiten in unter-

schiedlichen Kombinationen bestehen [Battais et al., 2005].

Ein weiteres wichtiges Allergen im Weizen ist das Lipid-Transfer-
Protein, mit einem Molekulargewicht von 9-kDa ist es ein Polypeptid
und thermolabiler als andere LTPs [Palacin et al, 2007].

Kreuzreaktionen finden sich vor allem zwischen den verschiedenen
Getreidemehlen, wie z.B. Weizen, Roggen, Gerste, und Hafer. Eine
bedeutende Rolle nehmen dabei die a-Amylase-Inhibitoren ein, die
aufgrund hoher Sequenzidentitat (70 bis 91%) die Kreuzreaktionen

zwischen den Getreide erklart [Jones et al, 1995; Jager et al, 2008].
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7.7.4 Nahrungsmittelallergie auf Sojabohne

In den letzten Jahren wurde die Sojabohne zu einem immer wichtiger
werdenden Zusatzstoff in vielen Lebensmitteln aufgrund ihres Pro-
tein- und Olgehalts. Deswegen wird die Sojabohne in der Lebensmit-
telindustrie heutzutage vermehrt eingesetzt [Ballmer-Weber et al.,
2007; Paschke et al., 2001]. Die Pravalenz liegt bei Kindern unter 3
Jahren bei ca. 0,4% und bei Erwachsenen liegen bis heute keine aus-
sagekraftige Daten vor [Holzhauser et al., 2009; Sicherer und Samp-
son, 2006].

Die Sojabohne ist das letzte von den 4 Lebensmitteln bei dem sich ab
dem Schulalter bei ca. 80% der Kinder eine natlrliche Toleranz ent-
wickelt [Sicherer und Sampson, 2006]. Die Sojabohne enthalt 37%
Proteine und wird in eine Globulinfraktion (80-90%), die durch Ultra-
zentrifugation weiters in 2S- bis 15S-Fraktionen aufgetrennt werden
kann, und in eine Molkefraktion (10-15%) unterteilt [Ballmer-Weber
et al., 2007; Jager et al., 2008]. Yungiger et al. entdeckte vor allem
Allergene in der 2S-, 7S- und 11S-Fraktion und einen geringen Anteil
auch in der 15S-Fraktion [Yunginger et al., 1991]. Burks et al. zeigt
eine gleichmaBige Verteilung der Allergenitat in allen 4 Fraktionen,
wobei erhebliche individuelle Unterschiede bestehen [Burks et al,
1994].

Bis heute wurden 16 IgE-bindende Sojabohnenproteine entdeckt und
manche von ihnen wurden genauer analysiert: der Kunitz-Trypsin-
Inhibitor (20kDa, 181 Aminosauren) ist ein Minor-Allergen und tragt

ein Sequenz- und ein Konformationsepitop.
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Der Thiol-Protease Gly m Bd 30k ist ein Major-Allergen und besitzt 5
dominante IgE-bindende Epitope. Der Gly m Bd 28 k ist ein 26-kDa-
Glykoprotein und fungiert auch als Major-Allergen [Holzhauser et al.,
2009].

Die Sojabohnen-Hillproteine Gly m 1 (Major-Allergen) und Gly m 2
spielen vor allem als respiratorische Allergene ein Rolle, das sie durch
Inhalation von Sojapartikeln eine Immunantwort auslésen und gehd-
ren deswegen nicht zu den Nahrungsmittelallergien im eigentlich Sinn
[Ballmer-Weber et al., 2007].

Das Allergen Gly m 3, das zur Profilinfamilie gehoért, tragt 2 Konfor-
mationsepitope. Das Major-Allergen Gly m 4 zeigt vor allem IgE-
Kreuzreaktivitaten mit Major-Birkenpollen-Allergen Bet v 1 [Ballmer-
Weber, 2007].

Holzhauser et al. analysierte 2 weitere Sojabohnen-Allergene und
zwar Gly m 5 (B-Conglycinin) und Gly m 6 (Glycinin). Glycinin befin-
det sich in der 11S-Fraktion und B-Conglycinin in der 7S-Fraktion. B-
Conglycinin ist ein Trimer aus 3 Untereinheiten und zwar aus a-, a’-,
B. Glycinin ist ein hexamer-Protein, das aus 5 Untereinheiten (G1,
G2, G3, G4, G5) besteht. Es besteht aus einer sauren und basischen
Kette, die durch eine Disulfidbricke miteinander verknlpft sind
[Holzhauser et al., 2009].

Allergenes Potential wurde hauptsachlich bei den a-Untereinheiten
des Minor-Allergens von B-Conglycinin, den sauren Untereinheiten
(G1) des Major-Allergens von Glycinin (G) nachgewiesen. Das letzte
Allergen ist 2S-Albumin, das als Minor-Allergen in der Sojabohne fun-
giert [Holzhauser et. al, 2009].
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7.7.5 Nahrungsmittelallergie auf Fisch

Fisch spielt in der menschlichen Erndhrung eine wichtige Rolle auf-
grund seines hohen Gehalts an mehrfach ungesattigten Fettsauren
und fettléslichen Vitaminen [Van Do et al, 2005; Bugajska-Schretter
et al, 1998].

Hypersensitivitatsreaktionen auf Fisch finden sich vermehrt an Kis-
tenregionen wie z.B. Norwegen, wo Menschen in der Fischindustrie
arbeiten oder viel Fisch konsumieren. Die Pravalenz einer Fischaller-
gie in diesen Regionen liegt bei Erwachsenen (0,4%, Alter 18 - 79
Jahren) eine hdéhere Pravalenz als Kinder (0,1%, Alter < 3 Jahren)

aufweisen [Sicherer und Sampson, 2006].

Viele Fischarten l6sen eine allergische Reaktion aus, jedoch konzent-
rieren sich die allergologischen Analysen auf den Kabeljau, da dieser
am haufigsten (90%) eine Sensibilisierung verursacht [Hansen et al,
2004; Untersmayr et al, 2006]. Bislang wurden 20 Antigene im Ka-
beljau entdeckt, von denen spielt das Major-Allergen, Gad c1, die

wichtigste Rolle.

Dieses saure Protein hat ein niedriges Molekulargewicht (12 kDa) ist
hitzestabil, gegen Denaturierung resistent, besteht aus 118 Amino-
sauren und einem Glukoserest und ist relativ stabil gegen proteolyti-
sche Prozesse [Hansen et al, 2004; Bugajska-Schretter et al, 1998;
Jager et al, 2008]. Die Tertiarstruktur des Gad cl1 zeigt 3 Domanen
mit jeweils 2 Helices (AB, CD und EF) [Untersmayr et al, 2006].
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Dieses Major-Allergen zahlt zu den Kalzium-bindenden Muskelprotei-
nen des Sarkoplasmas, den sogenannten Parvalbumine. Diese wur-
den in hohen Mengen in weiBen Muskeln von niederen Wirbeltieren
und in geringen Konzentrationen in Skelettmuskeln von héheren Wir-
beltieren gefunden. Parvalbumin regelt die Relaxation der Muskelfa-
sern und steuert den Ca2* -Ein bzw. Austrom der Muskelzelle [Un-

tersmayr et al, 2006].

Viele Studien zeigen, dass die Struktur von Parvalbumin homolog zu
vielen anderen Fischarten ist. Dadurch konnten Kreuzreaktionen mit
anderen Fischspezies (z.B. Seelachs, Lachs, Thunfisch, Dorsch,
Barsch, Karpfen und Aal) aufgrund des Gad-c-1-Homologe nachge-
wiesen werden [Bugajska-Schretter, 1998; Hansen et al, 2004; Van
Do et al, 2005; Van Do et al, 2005].

Bugajska-Schretter et al. zeigt, dass durch das Fehlen des Kalziums,
Parvalbumin deutlich an IgE-Bindungsfahigkeit verliert und weiters
einen Hinweis auf das Vorhandensein von Epitopen liefert [Bugajska-
Schretter et al, 1998].
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7.7.6 Nahrungsmittelallergie auf Meeresfrichte

Unter die Kategorisierung der Meeresfrichte werden 2 Gruppen ge-
zahlt und zwar die Arthropoden und die Mollusken. Zur Gruppe der
Mollusken gehéren 3 Klassen: Gastropodae (Schnecke, Seeohr), Biva-
Ilvia (Venusmuschel, Miesmuschel und Auster) und die Klasse Cepha-
lopodae (Tintenfisch, Kamm-Muschel und Meeres-Schnecke). Zur
Gruppe der Arthropoden gehdért die Klasse der Crustaceen (Garnele,
Hummer, Krabbe, Languste, Fluss- und Taschenkrebse) [Kandyil und
Davis, 2009].

Aus einer Metaanalyse von Rona et al. geht hervor, dass die Pra-
valenz einer Meeresfrichteallergie bei Erwachsenen (2%, Alter 18-79
Jahren) hoher ist als bei Kindern (0,1%, Alter < 3 Jahren) [Sicherer
und Sampson, 2006]. Aus einer Telefonumfrage von Sicherer et al.
geht hervor, dass die Garnele, Krabbe, Hummer, Muschel, Auster und
Miesmuschel jene Meeresfriichte sind, die am haufigsten eine allergi-

sche Reaktion ausldsen [Sicherer et al, 2004].

Das allergene Protein in Meeresfrichten ist das Tropomyosin. Es ist
ein hitzestabiles Protein, das essentiell fur die Muskelkontraktion bei
Wirbeltieren und bei Wirbellosen ist. Das Tropomyosin bei Wirbellosen
ist ein 34-41 kDa schweres Molekdl, das eine groBe Homologie in der
Aminsauresequenz bei den verschiedenen Spezies aufweist und die-
ses Allergen ist fur die meisten IgE-medierten allergischen Reaktio-
nen von Meeresfrichten verantwortlich. Interessanterweise hat das
Tropomyosin von Wirbeltieren kein allergenes Potential [Kandyil und
Davis, 2009].
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Bis heute wurden 10 verschiedene Tropomyosine in Crustacae Mee-
resfrichte und 6 verschiedene Tropomyosine in Molluscae Meeres-
frichte gefunden. Die haufigsten Mollusken Allergene sind z.B. Auster
(Crag 1, Cra g 2), Ohrschnecke (Hal m 1). Schnecke (Tur c 1), Tin-
tenfisch (Tod p 1), Muschel (Per v 1), Kammmuschel (Chl n 1) und
Octopus (Oct v 19).

Die haufigsten Crustacae Allergene sind z.B. das Major-Allergen in der
braunen Garnele (Pen a 1), Sandgarnele (Met e 1), weiBen Garnele
(Pen i 1), schwarzen Tigergarnele (Pen m 1), weiBen FuBgarnele (Lit
v 1), Hummer (Hom a 1, Pan s 1) und Krabben (Cha f 1) [Leung et
al, 1998; Chu et al, 2005; Kandyil und Davis, 2009].

Es wurden innerhalb der Garnele 3 neue Allergene entdeckt und zwar
Arginin-Kinase (Pen m 2, Lit v 2), Kalzium-bindendes Protein des
Sarkoplasmas (SCP und Lit v 4) und Myosin-Kette (Lit v 3) [Kandyil
und Davis, 2009].

Kreuzreaktionen innerhalb der Crustaceen-Spezies und Mollusken-
Spezies und zwischen Crustaceen und Mollusken wurden aufgrund der
Tropomyosin-Aminosauresequenz-Homologie zwar identifiziert, sind
aber bis heute aufgrund der fehlenden Informationen der primaren
Strukturen der Mollusken-Tropomyosin noch nicht ganz verstanden.
AuBerdem wurden 8 IgE-bindende Epitope bei der braunen Garnele
(Pen a 1) entdeckt, die auch flr die Kreuzreaktionen innerhalb der
Crustaceen verantwortlich gemacht werden [Emoto et al, 2009].

Das Tropomyosin agiert auch als Panallergen und verursacht auf-
grund der Strukturverwandtschaft Kreuzreaktionen mit z.B. der Haus-
staubmilbe und Insekten (Heuschrecke und Kakerlake) [Kandyil und
Davis, 2009].
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7.7.7 Nahrungsmittelallergie auf Erdnusse

Die Erdnussallergie ist mit einer Pravalenz von 0,8 bis 1% bei Kindern
unter 5 Jahren datiert [Sicherer und Sampson, 2006; Kagan et al,
2003; Burks, 2008].

Aus vielen Studien geht hervor, dass die Pravalenz einer Erdnussal-
lergie am Ansteigen ist [Burks, 2008; Sicherer et al, 2003; Sicherer
und Sampson, 2007]. Eine Studie aus England, die von 1989 bis 1995
durchgefuhrt wurde, zeigt, dass die Erdnussallergie bei Kindern unter
5 Jahren von 1,3% auf 3,2% angestiegen ist [Burks, 2008]. Aber aus
einer kirzlich durchgefiihrten Studie in Amerika von Ben-Shoshan et
al. wurde nachgewiesen, dass sich die Pravalenz bis dato nicht gra-

vierend verandert hat [Ben-Shoshan et al, 2009].

Wahrend sich bei anderen Lebensmitteln im Laufe der Kindheit eine
natidrlich Toleranz entwickelt, ist die Erdnussallergie andauernd [Yu et
al, 2006]. Ho et al. zeigt jedoch, dass sich bei 21% der Kinder unter
5 Jahren eine natlrliche Toleranz entwickelt, wenn sie von Geburt an
eine geringe IgE-Sensibilisierung auf Erdnlsse aufweisen [Ho et al,
2008]. Damit ergibt sich bei Erwachsenen (18 - 79 Jahren) eine Pra-

valenz von 0,6% [Sicherer und Sampson, 2006].

Die Erdnuss zahlt zu den Leguminosen und enthalt als Speicherprote-
ine Albumine und Globuline. Globuline bestehen aus Arachin und
Conarachin, wahrend die Albumine aus Agglutinin, Lektin (ConA)-
reaktives Glykoprotein, Phospholipase sowie Inhibitoren flir Proteasen
und a-Amylasen bestehen [Yan et al, 2005; Jager et al, 2008].

Bisher wurden in diesen Fraktionen 8 Allergene identifiziert und zwar
Ara h 1- Ara h 8 mit einem Molekulargewicht zwischen 12 und 70 kDa
[Krause et al, 2009]. Die 3 Major-Allergene sind Ara h 1 ein Vicilin,

Ara h 2 ein Konglutinin und Ara h 3 ein Glycinin.
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Letzeres ist als Isoform des Ara h 4 anzusehen, d.h. sie haben eine
fast identische Struktur (91% Homologie) [Krause et al, 2009]. Ara h
5 ist ein Profilin [Sicherer und Sampson, 2007]. Ara h 6 und Ara h 7
sind Konglutinin-ahnlich und wiederum als Isoformen des Ara h 2 an-
zusehen [Yan et al, 2005].

Ara h 8 zahlt zu den Bet-v-1-homologen Proteinen und zeigt somit
Kreuzreaktionen zwischen Bet-v-1 und dem homologen Protein Ara h
8 [Mittag et al, 2004]. Das letzte Allergen Ara h 9, dessen genaue
Struktur noch nicht genau identifiziert wurde, zahlt zu den Lipid-
Transfer-Proteinen und ist ein Minor-Allergen. Aus einer kirzlich ver-
offentlichen Studie von Krause et al. zeigt sich, dass Ara h 9 vor al-
lem in der mediterranen Gegend eine wichtige Rolle spielt [Krause et
al, 2009].

Ara h 1 und Ara 2 sind jene Allergene, die bei 90% aller Patienten I-
gE-Antikoérper (mittels Serum-IgE nachgewiesen) bilden, wahrend fir
Ara h 3 bei 45 und 95% der Patienten IgE-Antikérper nachgewiesen
wurden [Yan et al, 2005; Sicherer und Sampson, 2007].

Ara h 4, Ara h 6 und Ara h 7 sind Minor-Allergene und Iésen bei 40-
50% der Patienten eine allergische Reaktion aus [Yan et al, 2005].
IgE-Epitope finden sich bei Ara h 1, Ara h 2 und Ara h 3 [Schreffler et
al, 2004; Flinterman et al, 2008].

Maloney et al. bewies, dass Menschen, die an einer Erdnussallergie
leiden, gleichzeitig auch auf Nlsse (86%) sensibilisiert sind und 34%
zeigen allergische Symptome auf mindestens eine Nusssorte. Somit
besteht ein Zusammenhang von Kreuzreaktionen zwischen Erdnuss
und Nuss von 28 bis 50% [Maloney et al, 2008]. Manche dieser
Kreuzreaktionen lassen sich dadurch erklaren, dass die Erdnuss und
bestimmte Nusssorten homologe Epitope aufweisen [Skripak und
Wood, 2008]. Leon et al. zeigte homologe IgE-bindende Epitope zwi-
schen dem Major Allergen Ara h 2 und der Mandel und der Paranuss
[Leon et al, 2006].
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7.7.8 Nahrungsmittelallergie auf Nusse

Die Pravalenz einer Nahrungsmittelallergie auf Nlisse betragt bei Kin-
dern unter 3 Jahren 0,2% und bei Erwachsenen (18 - 79 Jahren)
0,5% [Sicherer und Sampson, 2006], wobei 9% der Kinder ab dem
Schulalter eine natirliche Toleranz entwickeln [Fleischer et al, 2005].
In den USA und Europa sind jene NUlsse, die am haufigsten eine al-
lergische Reaktion auslésen, die Walnuss, Cashewnuss, Mandel, Pe-
kanuss, Paranuss, Haselnuss, Macadamianuss, Pistazie und Pinien-
kerne [Skripak und Wood, 2008]. Aus einer Studie von Sicherer et al.
zeigt sich, dass 45% der Patienten mehr als auf eine Nussart aller-
gisch reagieren [Sicherer et al, 2003]. Einige Nusssorten wurden ge-
nauer analysiert und zwar die Haselnuss, Wallnhuss, Paranuss und die

Cashewnuss. Die anderen wurden noch nicht naher charakterisiert.

Die Haselnuss besitzt folgende Allergene:

Das 18 kDa schwere Major-Allergen Cor a 1 und dieses ist homolog
zum Birkenpollenallergen Bet v 1.

Das Cor a 2 Allergen, ein 14 kDa schweres Major-Allergen, ist ein
Profilin mit Homologie zu Bet v 2 [Pastorello et al, 2002].

Das Cor a 8 ist ein Lipid-Transfer-Protein mit einem Molekulargewicht
von 9 kDa. In Europa zeigt sich Cor a 8 als Minor-Allergen mit einer
Sensibilisierungsrate von 3% wahrend in Spanien das Cor a 8 ein Ma-
jor-Allergen mit einer Sensibilsierungsrate von 77% darstellt [Pasto-
rello et al, 2002; Schocker et al, 2004]. Cor a 9 ist ein Major-Allergen
und gehdrt zu der Familie der 11S-Globuline [Schocker et al, 2004].
Cor a 11 ist ein 48 kDa schweres Allergen, ein Speicherprotein, das
zur Familie der Viciline gehdért [Jager et al, 2008]. Andere Major-
Allergene haben Molekulargewichte von 47, 32 und 35 kDa. Diese

wurden als Samenspeicherproteine identifiziert.
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Das 32 kdA Allergen gehért zu den Familien der 2S-Albumine, das 35
kDa Allergen gehért zu den Legumine und das 47 kDa gehdrt zu der
Vicilin-Familie [Pastorelle et al, 2002]. Haselnlsse zeigen Kreuzreak-
tionen mit Walnussen, Pekanuissen, Cashewnlssen, Paranliissen und
Pistazien [Jager et al, 2008].

Die Walnuss besitzt folgende Allergene:

Das Major-Allergen Jug r 1 ist ein 2S-Albumin-Speicherprotein mit
einer hohen Sequenzhomologie zu Ber e 1 in Paranlssen. Ein weite-
res Major-Allergen ist Jug r 2, ein 7S-Globulin-Speicherprotein, das
zur Vicilin-Gruppe gehort. Das Allergen Jug r 3 ist ein Lipid-Transfer-
Protein [Wallowitz et al, 2006]. Das letzte Allergen das Jug r 4 hat ein
Molekulargewicht von 58 kDa und zahlt zu den 11S-Legumin-
Speicherproteine. Es zeigt Sequenzhomologien zu Cor a 9 aus Hasel-
nissen und Ana o 2 aus Cashewkernen. Somit zeigen sich bei Wal-
nussen Kreuzreaktionen mit Haselnlssen, Cashewkernen, ParanUs-
sen, Pekanulssen, Pistazien und Mandeln [Wallowitz et al, 2006].

Das Paranussallergen ist das 13 kDa schwere 2S-Albumin Ber e 1
[Pastorello et al, 1998]. Die Paranlsse zeigen Kreuzreaktionen mit
Walnlissen, Pekanussen, Haselnissen, Cashewnlissen und Pistazien
[Jager et al, 2008].

Bei den Cashewnussen wurden bislang 3 Allergene identifiziert:

Das Allergen Ana o 1 hat ein Molekulargewicht von 50 kDa und ist ein
7S-Globulin und zahlt zur Gruppe der Viciline. Das Major-Allergen Ana
o0 2 ist ein 11S-Globulin mit einer Sensibilsierungsrate von 62%
[Wang et al, 2002]. Das letzte Major-Allergen ist das Ana o 3, ein 2S-
Albumin mit einem Molekulargewicht von 13 kDa und einer Sensibil-
sierungsrate von 81%.

Kreuzreaktionen zeigen sich zwischen Walnuss und Cashewnuss, auf-

grund einer starken Homologie ihrer Epitope. [Robotham et al, 2005].
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8 Nahrungsmittelintoleranzen

Wie schon im 1. Kapitel erklart werden Nahrungsmittelintoleranzen
als nicht immunologische Hypersensitivitatsreaktionen nach Nah-
rungsaufnahme definiert [Ispano et al., 1998]. Sie werden in en-
zymatische, @ pharmakologische und unbekannte Intoleranz-
erzeugende Mechanismen (=pseudoallergische Reaktionen) eingeteilt
[Wathrich, 2002].

8.1 Enzymatische Nahrungsmittelintoleran-
zen

Diese Nahrungsmittelunvertraglichkeiten entstehen aufgrund von en-
zymatischen Defekten im Gastrointestinaltrakt. Durch die verringerte
Absorption bestimmter Lebensmittel, gelangen diese in tiefere Darm-
abschnitte und fihren dort zu bestimmten Symptomen [Wilson,
2005].

8.1.1 Laktoseintoleranz

Laktoseintoleranz bzw. Laktosemalabsorption ist die haufigste en-
zymatische Intoleranz nach Nahrungsaufhahme von Milch und Milch-
produkten. Die Pravalenz liegt bei Kaukasiern zwischen 6 und 12%,
wobei sie kann in bestimmten ethnischen Gruppen bis zu 60% betra-
gen [Ortolani und Pastorello, 2006].

Diese Prozentsatze variieren aufgrund verschiedener ethnischer Un-
terschiede. Wahrend in Afrika und Asien fast 100% der Bevdlkerung
einen Laktasemangel aufweisen, zeigt sich in Mittel- und Sudeuropa

ein geringerer Anteil (10-50%).
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Dieser Mechanismus ist auf molekularer Ebene noch nicht genau er-
forscht, aber die enge Korrelation zwischen verminderter Laktaseakti-
vitat und 2 Polymorphismen aufwarts des Laktasegens auf Chromo-
som 2q, der bei Position 13910 ein C/T-Polymorphismus und bei Posi-
tion 22018 ein G/A-Polymorphismus aufweist, kann ein Grund daflr
sein [Matthews et al, 2004].

Die Laktoseintoleranz entsteht aufgrund eines Laktasemangels (= B-
Galactosidase-Mangel). Laktose wird normalerweise durch hydrolyti-
sche Spaltung im Dinndarm durch Laktase in Glucose und Galactose
gespalten. Wenn nun ein Laktasemangel vorliegt, fihrt dies zu einer
unvollstandigen Spaltung der Laktose. Das Substratangebot in der
Darmflora wird vergroBert und durch bakterielle Spaltung im Colon
kommt es nun zur Bildung von Gasen und organischen Sauren, die
die Darmperistaltik fordern und den osmotischen Druck erhoéhen.
Letztendlich flhrt die Laktoseintoleranz zu Schmerzen, Blahungen.
Ubelkeit und Durchféllen. In schweren Féllen kann es auch zu Dehyd-
ratationen, Elektrolytabnormalitaten und zu Problemen eines norma-
len Wachstums flihren [Wilson, 2005].

Der Schweregrad der Symptomatik hangt von der zugefihrten Lakto-
sedosis, von der Geschwindigkeit der Magenentleerung, der Aktivitat
der Laktase und der bakteriellen Darmflora ab [Genser D., 2007].

Bei der Laktoseintoleranz unterscheidet man zwischen der kongenita-
len (angeborenen), primaren und sekundaren Intoleranz.

Bei der kongenitalen Form fehlt Lactase vollstandig. Es ist eine sehr
seltene Krankheit und flhrt bei Sauglingen zu schweren osmotischen
Durchfallen. Die primare Laktoseintoleranz zeichnet sich durch eine
Abnahme der Laktaseaktivitat aus, die von Kindern bis Erwachsenen
verschieden ist. Je nach Rlckgang der Aktivitat kann Laktose in klei-

nen Mengen oder gar nicht verdaut werden.
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Bei der sekundaren Form entwickelt sich eine Laktoseintoleranz durch
vorhergehende Erkrankungen wie etwa Gastroenteritis, Darmoperati-
on, zystische Fibrose oder Immundefekte. Sie wurde auch voruberge-
hend bei Kindern, die eine Antibiotika- oder Phototherapie gemacht
haben, beobachtet [Wilson, 2005].

8.1.2 Fruktoseintoleranz

Bei der Fructoseintoleranz muss man zwischen der intestinalen Fruc-
tosemalabsorption und der hereditaren Fructoseintoleranz (HFI) diffe-
renzieren.

Die hereditare Fruktoseintoleranz ist ein autosomal-rezessiv vererbter
Mangel an dem Enzym Fruktose-1-Phosphataldolase (Aldolase B)
[Davit-Spraul et al, 2008], das sowohl Fructose-1-Phosphat als auch
Fructose-1,6-Diphosphat spaltet [Barshop et al, 2003]. Durch den
verringerten Abbau der Fructose kommt es zu einer Anhaufung in der
Leber, Niere und Darmwand, die in weiter Folge zu Symptomen wie
Erbrechen, gastrointestinalen Schmerzen und Hypoglykamie fuhrt
[Davit-Spraul et al, 2008]. Die Pravalenz der HFI ist nicht genau be-
kannt, jedoch betragt sie bei Kaukasiern 1:20.000 [Davit-Spraul et
al, 2008].

Die intestinale Fructosemalabsorption resultiert aus einer Beeintrach-
tigung des Transportsystems GLUT 5, das das Monosaccharid Fructo-
se normalerweise in den Dinndarm transportiert. Aufgrund dieses
Defekts wird die mit der Nahrung aufgenommene Fructose unvoll-
standig im DUnndarm resorbiert und gelangt wie bei der Laktoseinto-
leranz ins Colon. Dort angelangt wird sie von Darmbakterien abge-
baut und es entstehen einerseits Gase und andererseits organische
Sauren, die die Darmperistaltik féordern und den osmotischen Druck

erhdhen.
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Letztendlich flhrt die Fructoseintoleranz zu gastrointestinalen Be-
schwerden wie Blahungen, Durchfall, Erbrechen und Bauchschmer-
zen. Die Symptome sind von der Menge der zugefuhrten Fructose ab-
hangig [Genser , 2007].

Pravalenzdaten zur intestinalen Fructosemalabsorption liegen kaum
vor [Genser, 2007].

8.1.3 Histaminintoleranz

Die Histamin-Intoleranz wird sowohl zu den enzymatischen Intoleran-
zen als auch zu den pharmakologischen Intoleranzen gezahlt und
nimmt somit eine Sonderstellung ein [Jager et al., 2008]. AuBerdem
wird Histamin auch bei allergischen Reaktionen freigesetzt und die
Effekte des Histamins kdnnen einer allergischen Reaktion gleichen.
Histamin ist ein starker Mediator in vielen biologischen Reaktionen
[Maintz und Novak, 2007].

Histamin wird durch die Aminosdure Histidin durch Kohlendioxidab-
spaltung gebildet und wird in Mastzellen, Basophilen, enterochromaf-
finen Zellen, Nervenzellen und in Thrombozyten gespeichert.

Die Aktivierung von Histamin bzw. von Mastzellen erfolgt einerseits
durch  spezifische Allergene und anderseits durch nicht-
immunologische Stimuli wie etwa Neuropeptide, Komplementfakto-
ren, Cytokine, Lipoproteine, Adenosin, chemische und physikalische
Faktoren (hohe Temperaturen, Trauma), Alkohol, Drogen und be-
stimmte Lebensmittel. Histamin bindet an 4 verschiedene Rezeptoren
[histamin 1 rezeptor (H1R), H2R, H3R und H4R] an der Zielzelle
[Maintz und Novak, 2007].
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Die enzymatische Histaminintoleranz entsteht aufgrund eines Un-
gleichgewichtes von Histamin. Einerseits liegt der Grund in einer
verminderten Aktivitat der Enzyme Diaminoxidase und Histamin-N-
Methyltransferase (HNMT), welche das Histamin abbauen sollen. Die
Diaminoxidase baut exogen (Lebensmittel) zugeflhrtes Histamin
durch oxidative Deaminierung ab, wahrend die Histamin-N-
Methyltransferase durch Ringmethylierung intrazelluldares Histamin
abbaut [Maintz und Novak, 2007].

Andererseits zeigen aufgrund genetischer Unterschiede manche Men-
schen einen verringerten Histaminmetabolismus. So wurde ein Poly-
morphismus auf dem Chromosom 735 des Gens Diaminoxidase
(DAO) gefunden. Somit entsteht letztendlich ein Uberangebot von
Histamin, das zu Symptomen fluhrt, die einer allergischen Reaktion
gleichen wie etwa Durchfall, Hypotonie, Rhinitis, Tachykardie, Kopf-

schmerzen, Verstopfung der Nase, Asthma oder Urtikaria.

Diese Beschwerden kénnen durch histaminreiche Nahrung (Kase, Sa-
lami, Schinken, Gemuse, Fisch, Sauerkraut), Alkohol (Wein). Drogen
(DAO-Inhibitoren), Bakterien, Allergien, Mastozytose und gastrointes-
tinale Blutungen hervorgerufen werden. Der Histamingehalt im Le-
bensmittel steigt mit dem Grad des mikrobiellen Verderbs sowie wah-
rend des Produktionsprozesses durch die Fermentierung.

Die Pravalenz einer Histamin-Intoleranz liegt bei 1% und 80% davon

befinden sich im mittleren Alter [Maintz und Novak, 2007].
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8.2 Pharmakologische Nahrungsmittelinto-
leranzen

Diese Nahrungsmittelunvertraglichkeit tritt vor allem bei empfindli-
chen Personen nach Genuss bestimmter Nahrungsmittel mit einem
hohen Gehalt an Histamin und anderen pharmakologisch aktiven A-
minen auf. Somit zahlt Histamin nicht nur zu den enzymatischen son-
dern auch zu den pharmakologischen Intoleranzen, wobei die Symp-
tomatik die gleiche ist. Histamin gehdrt zu den biogenen Aminen, die
ab einer gewissen Dosis pharmakologische Effekte hervorrufen. Zu
diesen pharmakologisch aktiven Substanzen zahlen unter anderem
auch Tyramin, Serotonin Phenylethylamin und Tryptamine [Shalaby,
19971].

Biogene Amine entstehen im Stoffwechsel (Mikroorganismen, Tiere,
Pflanzen und Menschen) durch enzymatische Decarboxylierung von
Aminosauren [Shalaby, 1997].

Die Entstehung von biogenen Aminen ist zurlickzufihren auf die An-
wesenheit von freien Aminosauren, von Mikroorganismen die Amino-
sauren decarboxylieren und von glnstigen Konditionen der Mikroor-
ganismen fur Wachstum und Produktion ihrer Enzyme. Durch diese
Veranderung werden aus den Aminosauren hoch aktive Substanzen
mit starker pharmakologischer Wirkung. Biogene Amine kdénnen exo-
gen durch Lebensmittel wie Wein, fermentiertes Fleisch, Fischproduk-
te, Kase, fermentiertes Gemuse, Eier und Bier aufgenommen werden.
Diese fuhren in Normalfall zu keinen gesundheitlichen Schaden, erst
bei zu hoher Dosis oder Insuffizienz normaler Metabolismen kénnen
Symptome auftreten. [Suzzi et al, 2003; Shalaby, 1997].

Hohe Mengen von biogenen Aminen finden sich vor allem in Lebens-

mitteln, die mit Bakterien kontaminiert sind [Shalaby, 1997].
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Genaue Pravalenzdaten zu den pharmakologischen Intoleranzen lie-
gen nicht vor, da die Differentialdiagnose in diesem Fall sehr schwie-
rig ist [Maintz und Novak, 2007].

Bei den biogenen Aminen unterscheidet man zwischen den psychoak-
tiven Substanzen (Histamin), die das Nervensystem angreifen und
den vasoaktiven Substanzen (Tyramin, Tryptamin, Phenylethylamin),
die sich auf das vaskulare System auswirken [Shalaby, 1997].
Tyramin findet sich vor allem in Kase, Wein, Wurst und Fisch. Es fihrt
vor allem bei Patienten, die mit Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-
Hemmern) behandelt werden, zu Kopfschmerzen und Bluthochdruck
[Shalaby, 1997]. Tryptamin findet sich z.B. im Orangensaft, Toma-
ten, Bananen [Santos, 1996] und fuhrt in hohen Dosen zu Bluthoch-
druck [Shalaby, 1997].

Phenylethylamin kann zu Migrane und Bluthochdruck fihren und eine
gewisse Empfindlichkeit besteht bei Patienten unter Behandlung mit
MAO-Hemmern [Shalaby, 1997]. Es findet sich in Kase, Rotwein und
Schokolade [Santos, 1996]. Serotonin fuhrt zu Muskel-Vasodilatation
und findet sich in Obst und Gemise [Ortolani und Pastorello,2006].

8.3 Unbekannte Intoleranz-erzeugende Me-
chanismen

Diese Nahrungsmittelunvertraglichkeiten werden auch als ,pseudoal-
lergische Reaktion" bezeichnet, da sie allergische Reaktionen imitie-
ren, ohne dass immunologische Sensibilisierungen bzw. Antikérper

nachgewiesen werden kénnen [Reese et al, 2009].
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Fir diese Pseudoallergien werden einerseits Medikamente wie nicht-
steroidale Antiphlogistika, Muskelreaxantien und Réntgenkotrastmittel
und andererseits Nahrungsmittelzusatzstoffe wie z.B. Tatrazin, Ben-
zoesaure und Sulfite verantwortlich gemacht [Reese et al, 2009].
Diese Intoleranzreaktionen werden durch die Abgabe von Mediatoren
aus Blutbasophilen oder aus Mastzellen verursacht, wobei der voll-
standige Pathomechanismus dieser Intoleranzreaktionen noch unbe-
kannt ist (,Idiosynkrasien™) [Zuberbier et al, 2002].

Pseudoallergische Reaktionen auf Lebensmittelzusatzstofffe kdnnen
Symptome wie Rhinitis bis zum Asthmaanfall, Beschwerden im Be-
reich des Magen-Darm-Traktes, Kopfschmerzen, rezidivierende An-
gioddem und chronische Urtikaria verursachen.

Ob es sich bei diesen Krankheitsbildern immer um einen pseudoaller-
gischen Mechanismus handelt, ist fraglich. Denn vor allem die Er-
krankungen des Gastrointestinaltraktes in diesem Zusammenhang

sind umstritten [Reese et al, 2009].

Das Problem bei den Pseudoallergien besteht in der Diagnostik, da
derzeit keine zuverlassigen in vivo oder in vitro Tests zur Verfligung
stehen [Werfel, 1999]. Somit liegen nicht viele aussagekraftige Pra-
valenzdaten vor und wenn variieren sie erheblich.

Eine Studie von Young mittels DBPFC zeigt, dass Unvertraglichkeiten
auf Nahrungsmittelzusatzstoffe mit einer Haufigkeit von 0,01 und
0,23% (Alter 18-79 Jahren) vorkommen [Young, 1997]. In einer an-
deren Studie von Zuberbier et al. mittels DBPFC reagierten 37% der
Patienten im Alter von 18 - 79 Jahren mit chronischer Urtikaria auf

Nahrungsmittelzusatzstoffe [Zuberbier et al, 2002].
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9o Psychische Aversionen auf Le-

bensmittel

Psychische Aversionen auf bestimmte Lebensmittel oder Lebensmit-
telzusatzstoffe sind in der EAACI Klassifizierung nicht enthalten, da
sich diese mit keiner wissenschaftlichen Methode beweisen lassen.
Vielmehr glauben einige Patienten an einer Nahrungsmittelhypersen-
sitivitat zu leiden, obwohl eine solche objektiv nicht vorliegt [Ortolani
und Pastorelli, 2006].

Man nimmt an, dass die falsche Wahrnehmung einer Unvertraglich-
keit vor allem bei Menschen auftritt, die eine psychische Erkrankung

oder eine Personlichkeitsstérung aufweisen [Knibb et al, 1999].

Pearson glaubt, dass eine der Griinde warum manche Menschen ver-
mehrt eine Hypersensitivitatsreaktion auf Lebensmittel wahrnehmen,
eine psychosomatische Reaktion ist. Er nimmt an, dass die eigenen
Angste auf bestimmte Lebensmittel pathophysiologische Anderungen
mit sich bringen kdnnen, die der Symptomatik einer immunologischen
Reaktion gleichen. Dies kénnte zum Beispiel der Fall sein, wenn die
Betroffenen ein Buch oder Zeitungsartikel Uber dieses Thema lesen

und dann annehmen sie wirden an diesem leiden.

Das heiB3t, dass bestimmte Symptome, die bei einer allergischen Re-
aktion oder Intoleranz auftreten, von den Personen eingebildet wahr-
genommen werden. Diese kdnnen aber medizinisch nicht nachgewie-
sen werden [Pearson, 1985].

Aus einer Studie von Knibb et al. zeigt sich, dass eine falsche Wahr-

nehmung einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit mit einer psychi-
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schen Belastung bei Frauen und Mannern verbunden ist [Knibb et al,
1999].

Eine andere Studie zeigt, dass unter College Studenten, die an einer
klinischen Depression leiden, 71% angaben an einer Allergie zu leiden
[Bell et al, 1991].

10 Diagnostik von Nahrungsmittel-

allergien und-intoleranzen

Die Diagnostik von Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen stellt
fir jeden Mediziner ein groBes Problem dar. Die tagliche Praxis zeigt,
dass es nicht immer einfach ist, die klinischen Symptomatiken, die
haufig multifaktoriell bedingt sind, einem Krankheitsbild zuzuschrei-
ben.

Zum Beispiel lost die Laktoseintoleranz Symptome hervor, die einer
allergischen Reaktion ahneln, aber beide unterscheiden sich in ihrer
diagnostischen Abklarung und anschlieBenden didtetischen Therapie
[Ring et al, 2001].

Die richtige Diagnostik ist insofern von groBer Wichtigkeit um Patien-
ten ohne Nahrungsmittelunvertraglichkeiten von unndtigen Diaten
abzuhalten, die zu Mangel- bzw. Fehlernahrung, Essstérungen und
psychosozialen Problemen fiihren kénnen, wahrend eine vorhandene
Unvertraglichkeit ohne medizinische Abklarung zu Wachstumsproble-
men, kdrperlichen Beeintrachtigungen und auch zu psychosozialen

Problemen flihren kédnnen [Sampson, 1999].
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Die diagnostische Abklarung einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit
basiert, je nachdem ob es sich um eine Nahrungsmittelallergie oder -
intoleranz handelt, aus 5 verschiedenen Methoden: Anamnese und
Patiententagebuch, Hauttest, In-vitro-Verfahren, Eliminationsdiat und
oraler Provokationstest [Ring et al, 2001]. Eine andere und empfindli-
chere Methode um Nahrungsmittelintoleranzen (z.B. Laktose und
Fructose) zu identifizieren ist noch der Hydrogen-Atemtest. Die His-

taminintoleranz wird durch die Blutanalyse gesichert.

10.1 Anamnese und Patiententagebuch

Die diagnostische Abklarung beginnt mit der Anamnese und der kor-
perlichen Untersuchung. Das Ziel dieses Gesprachs ist es herauszu-
finden, ob es sich um eine lebensmittelinduzierte Unvertraglichkeits-
reaktion mit immunologischen oder nicht immunologischen Hinter-
grund handelt [Sampson H, 1999].

Wenn eine Lebensmittelallergie vermutet wird, ist es noch wichtig zu
unterscheiden, ob es sich um eine IgE-vermittelte oder nicht IgE-
vermittelte Reaktion handelt, denn die anschlieBenden Hauttests und
orale Provokationen unterscheiden sich aufgrund der verschiedenen

Mechanismen.

AuBerdem muss der Schweregrad der nahrungsinduzierten Reaktion,
der Zeitabstand zwischen Nahrungsaufnahmen, die Manifestation der
Beschwerden, die Quantitat und Qualitat (Prozessierungszustand) der
Lebensmittel erfasst werden. Weiters ist die kérperliche Aktivitat und
Medikamenten- und Alkohohleinnahme zu bericksichtigen, da sie ei-

ne allergische Reaktion verstarken bzw. auslésen kdnnen.
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Die genetische Vorbelastung, d.h. ob die Eltern an einer Allergie lei-
den und ob bestimmte Respirationsallergien vorliegen, ist auch noch
von groBer Wichtigkeit, um ev. Kreuzreaktionen ausschlieBen zu kén-
nen.

Als Hilfestellung flir eine gute Anamnese ist die Fihrung eines Ernah-
rungstagebuchs. Die Patienten mussen genau aufschreiben wann,
was und wie viel sie essen und trinken. Dadurch kann man Ruck-
schliisse auf bestimmte allergene Nahrungsmittel, bestimmte Intole-
ranzen und auch auf chronische Erkrankungen (Atopic dermatitis,

Gastroenteritis) ziehen [Sampson H, 1999].

10.2 Hauttest

Die diagnostische Abklarung einer Nahrungsmittelallergie wird primar
durch Hauttestung durchgeflihrt. Es ist eine kostenglinstige und
schnelle Untersuchung [Sicherer und Samspon, 2006].

Die Hauttestung wird vor allem bei Patienten mit Verdacht auf eine
IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie angewandt [Sicherer S, 2002].
Dieser Test wird durch eine Tropfpipette, Tuberkulin - Nadel oder
standardisierten Prick - Nadel bzw. Prick - Lanzette, welche mit
kommerziell erhdltlichen Nahrungsmittelextrakten oder mit nativen
Nahrungsmitteln (roh oder gekocht) geflllt sind, auf eine bestimmte
Stelle auf der Haut aufgetragen, eingerieben oder injiziert [Sicherer
S, 2002].

Bei einem positiven Test kommt es zu einer ortlich begrenzten aller-
gischen Hautreaktion (Durchmesser von 3 mm oder mehr), die durch
Sensibilisierung an Mastzellen gebundener IgE-Antikdérper ausgeldst
wurde. Die Beurteilung des Testergebnisses erfolgt unter Berlcksich-

tigung der Negativkontrollen (salzhaltige Glycerin-L6sung) und der
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Positivkontrolle (Histamin, welche zu einer Histaminfreisetzung aus
den Mastzellen der Epidermis fihrt) [Sicherer S, 2002].

Es ist wahrend einer Untersuchung zu beachten, dass verschiedene
Medikamente wie etwa Antihistaminika, die Hauttestung hemmen
kdnnen. Deswegen sollte man diese Medikamente mit einem be-
stimmten Zeitintervall bis zum Testtermin absetzen [Sicherer, 2002].
Es gibt verschiedene Verfahren der Hauttestung, den Pricktest, Intra-
kutantest, den Prick-zu-Prick oder Reibtest und den Atopie-Patchtest.
Beim Pricktest wird eine Allergen-Lésung in Glycerin mit einer Tropf-
pipette am Arm aufgetragen. Mit einer standardisierten Pricktestnadel
oder-Lanzette wird an dieser Stelle leicht eingestochen. Nach 15 bis
20 Minuten wird unter Beurteilung der Quaddel das Testergebnis ab-
gelesen [Jager et al, 2008]. Der Pricktest zeigt eine Sensitivitat von
75-95% und eine Spezifitat von 30-60% [Sicherer S, 2002].

Das Problem bei diesem Test besteht in der Unsicherheit von Spezifi-
tat und Sensitivitat, denn die meisten Nahrungsmittelextrakte sind in
Bezug auf Gesamtproteingehalt, Gehalt an Einzelallergenen oder bio-
logischer Aktivitat noch nicht standardisiert. Somit unterscheiden sich
die Extrakte in ihrer Allergenitat von Hersteller zu Hersteller und kén-
nen ev. zu falsch-negativen Testresultaten fuhren [Ballmer-Weber,
2000].

Beim Intrakutantest werden adaquat verdinnte Nahrungsmittelaller-
gen-Extrakte mit einer Tuberkulin-Nadel injiziert [Jager et al, 2008].
Intradermale Hauttestungen sollten eher vermieden werden, weil sie
vermehrt zu falsch-postiven Ergebnissen fihren und systemische Re-
aktionen hervorrufen kénnen. Sie sind zwar sensitiver als Pricktests,
aber daflr zeigen sie eine geringere Spezifitat [Sicherer, 2002;
Samspon H, 1999].
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Bei der Prick-zu-Prick-Testung verwendet man native Nahrungsmittel.
Dabei wird zunachst die Prick- Nadel in das Lebensmittel und an-
schlieBend in die Haut des Patienten gestochen [Jager et al, 2008].
Dieser Test ist sensitiver als der Pricktest, aber auch nicht standardi-
siert. Aus einer Studie von Ballmer-Weber et al. zeigt sich eine Sensi-
tivitat von 100% auf rohen Sellerie wahrend die Pricktestung mit
kommerziellen Sellerieextrakt nur eine Sensitivat von 48-86% zulieB
[Ballmer-Weber et al, 2000].

Der Reibtest, bei dem das native Nahrungsmittel mehrmals auf die
Haut gerieben wird, wird erst bei vorherigem negativem Ausfall des
Prick-zu-Prick-Tests angewendet [Jager et al, 2008].

Der Atopie-Patchtest ist eine Sonderform des Epikutantests, der bei
Patienten mit atopischem Ekzem, ausgeldst durch Aeroallergene oder
durch Nahrungsmittel, eingesetzt wird [Darsow et al, 1995]. Er wird
fir nicht IgE-mediierte Reaktion eingesetzt. Der Atopie-Patchtest ist
verglichen mit dem Pricktest spezifischer, daflir weniger sensitiv [Ci-

antoferoni und Spergel, 2009].

Das Problem bei manchen Hauttests ist, dass erhaltliche kommerziel-
le Nahrungsmittelextrakte oft unzulanglich sind aufgrund der Labilitat
des verantwortlichen Allergens und somit die Allergenitat oft stark
variiert. Deswegen sollten auch negative Hauttests mit rohen Le-
bensmitteln (z.B. Apfel, Orangen, Bananen, Sellerie) nochmals Uber-
pruft werden, um falsch-negative Testresultate ausschlieBen zu kon-

nen [Sicherer und Sampson, 2006; Sampson, 1999].

Zweitens zeigen Kinder unter einem Jahr oft negative Hauttests, ob-
wohl sie an einer IgE-mediierten Allergie leiden. Kinder unter 2 Jah-
ren kdnnen kleinere Quadeln bilden, weil sie vermutlichen einen Man-
gel an Antigen spezifischem IgE und eine geringere Hautreaktivitat

aufweisen [Sampson, 1999].
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Zusammenfassend kann man sagen, dass bei einem negativen Haut-
test eine IgE-mediierte allergische Reaktion ausgeschlossen werden
kann und bei einem positiven Testergebnis deutet es lediglich auf die

Anwesenheit einer symptomatischen Allergie hin [Sampson, 1999].

10.3 In-vitro-Diagnostik: Serum IgE Bestim-

mung

Ein anderer Weg um IgE-mediierte Nahrungsmittelallergien zu be-
stimmen, ist die Messung des Nahrungsmittel-spezifischen Serum-IgE
mittels RAST (Radio-Allergen-Sorbent-Test), FEIA (Fluoreszenzimmu-
noassay) und ELISA (Enzymlinked-Immunosorbentassay) [Ring et al,
2001; Ciantoferoni und Spergel, 2009]. Das zu untersuchende Aller-
gen wird kovalent an ein Tragermaterial gebunden und mit dem Se-
rum des Patienten versetzt. Die jeweiligen spezifischen IgE-
Antikérper werden gebildet und binden sich an das Allergen [Sicherer
H, 2002].

Diese immunologischen Testmethoden unterscheiden sich aufgrund
der verschiedenen Festphasen (Zellulose, Polystyrol), Papierdisk,
etc.) und des verwendeten Markers. Die anschlieBende Detektion der
IgE-Antikorper erfolgt meistens kolorimetrisch und auch mit Fluor-
szenz- und Farbstoffprazipitationsverfahren [Jager et al, 2008]. Die
Resultate der IgE-Werte werden in IE (Internationale Einheiten)/ml in
kU/I oder in Klassen (1-6) eingeteilt. [Sicherer H., 2002].

Jedoch zeigt sich auch bei den in-vitro-Testverfahren, dass die Sensi-
tivitat und Spezifitdt je nach Assay aufgrund der unterschiedlichen
Standardisierung verschieden sind, zudem variiert die Qualitat der
standardisierten Lebensmittelextrakte von Hersteller zu Hersteller
[Ring et al, 2001].
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Die In-Vitro-Testverfahren (vor allem RAST) sind zwar weniger sensi-
tiv als die Haut-Prick-Tests, sie erlauben dafliir eine Quantifizierung
der spezifischen IgE-Antikdérper und sie kénnen auch mit Einnahme
von Medikamenten wie Antihistaminika durchgefiihrt werden [Siche-
rer H, 2002].

Heutzutage wird das CAP-System FEIA (Pharmacia und UpJohn Diag-
nostics, Uppsala, Sweden) am haufigsten angewendet, wodurch die
Vergleichbarkeit der Resultate sicher gestelllt wird, da die meisten
Hersteller fur die jeweiligen Testverfahren eigene Referenzeinheiten
haben, wodurch die Testergebnisse zwischen den verschiedenen

Testverfahren nicht verglichen werden kénnen [Jager et al, 2008].

Spezifische IgE-Konzentrationen wurden in einem Kollektiv von Kin-
dern unter 5 Jahren mit dem CAP-System FEIA und dem DBPCFC
verglichen bzw. Uberprift. Bestimmte Lebensmitteln zeigten bei spe-
zifische IgE-Konzentrationen (Ei: 6 kU/L, Milch: 32 kU/L, 15 kU/L
Erdnuss, 20 kU/L Kabeljau) mit einer 95%-igen Wahrscheinlichkeit
eine allergische Reaktion. Aus einer anderen Studie zeigt sich, dass
schon bei einer spezifischen IgE-Konzentration von weniger als 15
kU/L Milch eine allergische Immunantwort ausgeldést wird. Somit
zeigt sich, dass die Hohe des IgE-Titers stark von der jeweiligen Per-
son (Alter, andere allergische Erkrankungen) und Lebensmitteln ab-
hangig ist und man kann keine allgemeingiltige IgE-Konzentration

definieren, die eine allergische Immunantwort auslost.

Es ist schwierig zu bestimmen, ab welcher Konzentration der Patient

A\

,hur"® eine Sensibilisierung gegen entsprechende Lebensmittel auf-
weist und ab wann sie in eine klinisch relevante Sensibilisierung

Ubergehen [Sicherer, 2002].
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Ein 95%-iger pradiktiver Wert konnte bis heute nur bei Milch, Ei,
Erdnuss, Nuss, Sesam und Fisch definiert werden [Ciantoferoni und
Spergel, 2009].

Bei einem negativen Hauttest und in-vitro-Test zeigt sich eine Abwe-
senheit einer allergischen IgE-mediierten Reaktion mit einer hohen
pradiktiven Genauigkeit von 95%. Ein positiver Test weist auf eine
Sensibilisierung, aber auf keine 100% Diagnose einer Lebensmittelal-
lergie hin [Ring et al, 2001].

10.4 Eliminationsdiat

Die Eliminationsdiat basiert auf dem Ausschlussprinzip, d.h. wenn
mittels Anamnese, Hauttest oder in-vitro-Diagnostik ein Lebensmittel
fir eine allergische Reaktion verantwortlich gemacht wird, ist dieses
aus dem taglichen Ernahrungsplan zu eliminieren [Sampson, 1999].
Somit soll sich eine Besserung der Symptome zeigen und soll gleich-

zeitig den Beweis fur dessen Kausalitat liefern [Sicherer, 2002].

Um die korrekte Durchflihrung dieser Diagnostik sicherzustellen, sind
ein paar Punkte von groBer Wichtigkeit. Erstens mussen alle Lebens-
mittel, die das entsprechende Allergen bzw. die entsprechenden Al-
lergene enthalten, eliminiert werden. Zweitens muss der Patient eine
entsprechende Compliance mitbringen, damit er die entsprechenden
diatetischen MaBnahmen einhalt. Und drittens missen andere Fakto-
ren (Medikamente, starke koérperliche Belastung), die diese Sympto-
me ev. verstarken oder verschlimmern, minimiert oder abgesetzt

werden [Sampson, 1999].
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Diese Eliminationsdiat dauert meistens, je nach Schweregrad und Typ
der Symptome, 1-6 Wochen. Es ist sehr wichtig, dass der Patient von
einem Allergologen und Diatassistent die ganze Zeit Uberwacht wird,
um einerseits eine adaquate Erndhrungsweise sicherzustellen und an-
dererseits um die Ergebnisse richtig zu interpretieren [Sicherer,
2002].

Das Problem dieser diagnostischen Abklarung ist, dass man, obwohl
die Symptome vielleicht oder gar nicht verschwunden sind, nicht de-
finitiv das entsprechende Allergen bzw. die entsprechende Unvertrag-
lichkeit identifiziert hat, da Nahrungsmittelintoleranzen dieselben
Symptome wie Nahrungsmitteallergien verursachen kdnnen. Zum
Beispiel Kinder, bei denen man annimmt sie leiden an einer Milchal-
lergie kbnnen genauso an einer Laktoseintoleranz leiden, aber diese
kann mit einer Eliminationsdiat nicht identifiziert werden [Sampson,
1999].

Wenn eine Eliminationsdiat erfolgreich war, darf man einen potentiel-
len Placeboeffekt nicht ausschlieBen. AuBerdem sollte die absolute
Relation zwischen Symptomen und Lebensmitteln mit einer anderen
Methode noch bestatigt werden und zwar mit der oralen Provokation
[Sicherer, 2002].

10.5 Oraler Provokationstest

Die letzte Stufe zur Abklarung einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit
ist die orale Provokation mit Nahrungsmitteln oder Nahrungsmittelzu-
satzstoffen. Diese kann offen, einfachblind oder doppelblind sein. Die
doppelblinde, placebokontrollierte Lebensmittelprovokation gilt als der

Goldstandard flr die Diagnostik, da sie die Erwartungshaltung des
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Patienten durch Nichtwissen der Provokation nicht beeinflusst [Samp-
son, 1999].

Einerseits zeichnet sich die DBPCFC dadurch aus, dass sie mit groBer
Sicherheit das Vorhandensein einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit
beweist bzw. widerlegt [Bruijnzeel-Koomen et al, 1995] und anderer-
seits dient sie als wissenschaftliches Instrument um z.B. Sensitivitat
und Spezifitdt von diagnostischen Methoden (Hauttest, in-vitro-
Bestimmung) zu evaluieren [Ballmer-Weber et al, 2000]. Die falsch-
negativ Rate bei DBPCFC liegt bei 3% [Sicherer, 2002].

Die diagnostische Abklarung mittels DPBCFC wird nicht bei jedem Pa-
tienten durchgeflhrt, da sie sehr zeit- und personalaufwendig ist. In
3 bestimmten Fallen wird sie auf jeden Fall durchgefiihrt: Erstens bei
chronisch verlaufender Erkrankung wie etwa einer atopischen Derma-
titis oder einer gastrointestinalen Manifestation, deren Symptome
durch eine Eliminationsdiat zwar eine Linderung brachte, aber man
mdchte mit der DPBCFC die Allergie auslésenden Lebensmitteln noch
genauer identifizieren. Zweitens wird die orale Provokation flr ein
praziseres Ergebnis bei Patienten angewendet, die an einer akuten
Lebensmittelallergie leiden und die Anamnese und in-vitro-Diagnostik
noch nicht aussagekraftig genug waren bzw. eine Diskrepanz aufwei-

sen.

Drittens dient sie als Uberpriifung bei Kindern mit bekannter Lebens-
mittelallergie auf Milch, Ei, Getreide und Sojabohne, die mit dem
Schulalter meistens eine natirliche Toleranz entwickeln. Damit sollen
unndtige Diaten Uber einen langeren Zeitraum ausgeschlossen wer-
den [Ito und Urisu, 2009].
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Orale Provokationstest werden nur von geschulten Arzten meistens
ambulant, aber auch stationar im Krankenhaus durchgefihrt um flr
den Notfall (anaphylaktische Schockreaktion) ausgeristet zu sein.
Bevor der Test durchgeflhrt wird, missen entsprechende Medika-
mente (Antihistaminika), die das Testergebnis verfalschen wuirden,
72 Stunden zuvor abgesetzt werden. Der Test darf nur bei Patienten
mit einem Alter Uber 3 Jahren, die sich in einem guten gesundheitli-
chen Zustand befinden, durchgefiihrt werden [Sampson, 1999; Ito et
al, 2009]. Lebensmittel, die als Allergene oder Additivaintoleranz
vermutet werden, muissen 7-14 Tage vor der oralen Provokation

strikt aus der Diat eliminiert werden [Sampson, 1999].

Friher wurde das zu uberprifende Lebensmittel lyophilisiert und in
Kapseln (Verum und Placeobkapseln) abgefillt fir die orale Provoka-
tion herangezogen. Heute wird es im nativen Zustand im Lebensmit-
tel versteckt und an 2 verschiedenen Tagen (einmal Verum und ein-
mal Placebo) verabreicht. [Sampson, 1999; Jager et al, 2008]. Die
Dosis der Lebensmittel, mit welcher die DPBCFC durchgefihrt wird,
hangt einerseits von der Anamnese ab und andererseits von der an-
gegebenen Literatur. Daten zur minimalen Dosis (lowest observed
adverse effect level=LOAEL), die schon zu Beschwerden flihren und

mit der die orale Provokation begonnen wird, liegen kaum vor.

Aus Studien zur Bestimmung der minimalen Allergie-auslésenden Do-
sis zeigt sich eine groBe Heterogenitat. Eine Studie von Hourihane et
al. gibt eine minimale Dosis flr Erdnuss von 0,1 mg Protein an. In
dieser Studie zeigt sich, dass die Dosierung innerhalb der Patienten,
die an einer Erdnussallergie leiden, groBen Schwankungen unterliegt.
Manche Patienten reagierten schon bei Dosierung von 0,1 mg, man-
che erst bei 5 mg und einige erst bei einer Dosis Gber 50 mg [Hou-
rihane et al, 1997].
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Eine andere Studie von Scibilia et al. zeigt, dass die Schwellendosis
einer allergischen Reaktion von Getreideproteinen zwischen 0,1 und
1,6 g liegt [Scibilia et al, 2006].

Hier zeigt sich, dass die Ausldsung einer allergischen Reaktion stark
von der Sensibilitat des Einzelnen abhangig ist und somit ist es sehr
schwierig entsprechende Schwellendosen flir die orale Provokation

anzugeben [Hourihane et al, 1997].

Eine typische orale Provokation zeigt eine Studie von Ito et al.: Die
Anfangsdosis sollte 1 g (1 ml) oder weniger betragen. AnschlieBend
werden alle 15-30 Minuten die verabreichten Dosen verdoppelt. Es
werden insgesamt 3-6 verschiedene Mengen z.B. 1, 2, 4, 8 und 16 g
gekochtes Eiklar oder 1, 5, 10, 25, 50 und 100 ml Milch verabreicht.
Bei verarbeiteten Produkten wie z.B. gekochten Eier oder Fisch ist es
sehr wichtig, dass die Allergenitat des entsprechenden Proteins erhal-
ten bleibt. Niedrigere Dosierungen werden bei jenen Patienten gege-
ben, bei denen der Verdacht auf schwerwiegende allergische Reaktio-
nen besteht. Insgesamt dauert die Untersuchung 2 Stunden; bei al-
lergischen Spattypreaktionen dauert diese langer [Ito und Urisu,
2009].

Der Ausschluss bzw. das Vorhandensein einer Nahrungsmittelunver-
traglichkeit kann mit fast 100%-iger Aussagekraft mit DPBCFC nach-

gewiesen werden.

10.6 HZ2-Atemtest

Der H2-Atem-Test ist eine andere Methode um bestimmte Nah-
rungsmittelintoleranzen (Kohlenhydratmalabsorptionen) zu diagnosti-
zieren. Dieses nicht-invasive Verfahren wird fiur Laktose-, Fruktose-,
Sorbitol-, Saccharose-, d-Xylose-, Glukose-, Laktulose- und Inulinin-

toleranzen eingesetzt [Braden, 2009].
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Das Prinzip dieses Tests besteht darin, dass durch die unvollstandige
Absorption des jeweiligen Zuckers im Didnndarm durch bakterielle
Zersetzung Gase im Dickdarm entstehen. Diese Gase werden vom
Dickdarm in das Blut aufgenommen und Uber die Lunge abgeatmet.
Dieses Prinzip wird diagnostisch genutzt, indem die entstandenen Ga-
se (Wasserstoff) Uber die Ausatemluft in ppm gemessen wird. Die ab-
geatmete Wasserstoffmenge ist abhangig von der zugefuhrten Koh-
lendratmenge, die in den Kolon gelangt.

Vor der Testdurchflihrung wird beim nlichternen Patienten ein Basal-
wert gemessen. AnschlieBend wird ihm eine Zuckerlésung, z.B. 50 g
Laktose geldst in 100-500 ml Wasser, oral verabreicht. Die Hydrogen-
Konzentration wird zuvor und dann in einem 15-30 min. Intervall 4
Stunden lang gemessen. Bei einem Anstieg von mehr als 10-20 ppm
zwischen der Konzentration des Basalwerts und max. gemessenen
Werts, liegt eine Kohlenhydratmalabsorption vor. Die empfohlene Do-

sis von 50 g Laktose entspricht 1 | Milch.

Der Unterschied der Testdurchfihrung der verschiedenen Kohlenhyd-
rate liegt in der Dosierung, die zwischen 5 und 75 g liegt. Das Prob-
lem der Atemtests besteht in der Unterschiedlichkeit der individuellen
Absorptionskapazitat. Dies soll am Beispiel der Fruktose erklart wer-
den:

Bei Fruktose liegt die empfohlene Dosis bei 25-50 g Fruktose geldst in
200-400 ml Wasser, wobei hier die Meinungen zur empfohlenen Dosis
auseinander gehen. Die Fruktoseabsorptionskapazitat ist bei vielen
Menschen unterschiedlich.

Aus einer Studie Choi et al. zeigt sich, dass bei einer 33% L6sung aus
50 g Fruktose in 150 ml Wasser 80% einen positiven Atem-Test hat-
ten. Es wurden auch 10% und 20% Fructose-Ldsungen herangezogen
und es zeigt sich eindeutig, dass die positiven Testergebnisse mit der

niedrigeren Fruktosekonzentration sinken, da bei der 20% L&sung
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nur mehr 70% positiv und bei der 10% Lésung 39% positiv auf den
Atemtest waren [Choi et al, 2003].

Die Interpretation von Atemtests und allgemeine Richtwerte zur Do-
sierung zu definieren ist sehr schwierig, da der Test durch viele Fak-

toren beeinflusst wird.

Der Wasserstoff-Atemtest ist abhangig von der Anwesenheit von
Wasserstoff produzierenden Bakterien. Manche (3-25%) besitzen je-
doch eine Darmflora die diese Gase nicht produzieren, diese werden
auch als ,h2-non-producer" bezeichnet. Dies kann durch eine Domi-
nanz von Methan produzierenden Bakterien im Dickdarm erklart wer-
den, die Wasserstoff bendtigen um Kohlendioxid zu Methan zu redu-
zieren. Aufgrund einer Verringerung der Wasserstoffmenge fuhrt dies

zu einem falsch-negativen Testresultat.

Der Atemtest ist auch abhangig von der bakteriellen metabolischen
Kapazitat, die natlrlich individuell unterschiedlich ist und somit oft
verschiedene Toleranzschwellen verursacht. Das hei3t Faktoren, die
die Dickdarmflora beeinflussen wie etwa nach einer Antibiotikathera-
pie, Laxanzientherapie oder Darmspulung, kénnen den Wasserstoff-
Atemtest beeinflussen. Auch Rauchen und kérperliche Anstrengung
kdnnen das Testresultat verfalschen, indem es bei ersteren die Was-
serstoffkonzentration erhéht und bei letzteren erniedrigt.

Die Dosierung der Kohlenhydrate, das Volumen der Ldsung, die Dau-
er der Testperiode, das Intervall der Testproben kdnnen das Tester-
gebnis auch beeinflussen [Braden B, 2009].

Diese genannten Faktoren stellen somit ein groBes Problem bei der
Interpretation und Vergleichbarkeit der verschieden durchgefiihrten

Hydrogen-Atemtests dar.
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11 Schlussbetrachtung

Das Thema Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ist eines der kompli-
ziertesten und umstrittensten Gebiete. Aufgrund der verschiedenen
pathogenetischen Mechanismen, der verschiedenen individuellen Ein-
flussfaktoren, Licken im Bereich der Diagnostik und vor allem man-
gelhafte wissenschaftliche Erkenntnisse der verschiedenen Allergene
sowie Epitope zeigt, dass es auf diesem Gebiet noch viele Unklarhei-

ten gibt.

Die Fille an Informationen in Zeitschriften, Fernsehen, Blchern und
im Internet zu diesem Thema sind heutzutage enorm und stellen fir
viele Menschen ein Ratsel dar.

Viele Menschen glauben an einer Unvertraglichkeit auf bestimmte Le-
bensmittel zu leiden. Es zeigt sich durch objektive medizinische diag-
nostische Abklarung, dass dieser Prozentsatz viel geringer ist als

vermutet.

Nahrungsmittelsmittelunvertraglichkeiten stellen sowohl flir den Pati-
enten als auch flr den Mediziner ein mulitfaktorielles Problem dar.
Einerseits ist es aufgrund der ahnlichen Symptomatiken der verschie-
denen Unvertraglichkeiten sehr schwierig ohne langwierige medizini-
sche Abklarung eine addquate Diagnose zu ermitteln und andererseits
stellen die subjektiven Selbstdiagnosen ein groBes Problem dar, da
viele Menschen, die bestimmte Lebensmittel nicht vertragen, diese
aus dem taglichen Ernahrungsplan weg lassen und kdnnen somit

Fehl- oder Mangelernahrung hervorrufen.
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In den letzten 10-15 Jahren gab es auf dem Gebiet der Allergenana-
lyse und immunologischer Diagnostik sehr viele Forschtritte, dennoch
zeigt sich, dass viele Allergene sowie Epitope noch unentdeckt geblie-
ben sind.

Auch auf dem Gebiet der Nahrungsmittelintoleranzen gibt es noch
sehr viele Unklarheiten, vor allem im Bereich der Genetik der en-
zymatischen Intoleranzen und der pathogenetischen Mechanismen

der pseudoallergischen Reaktionen.

Das groBte Problem stellt aber die Diagnostik dar. Einerseits konnen
bestimmte Unvertraglichkeiten (Pseudoallergien) noch nicht genau
diagnostiziert werden und andererseits zeigen viele Menschen auf-
grund verschiedener individueller metabolischer Faktoren unter-
schiedliche Toleranzschwellen. Somit kdnnen keinen allgemeingiilti-

gen Dosierungen flr die Diagnostik herangezogen werden.

Die DBPCFC ist zwar der ,Gold-Standard™ unter den diagnostischen
Verfahren, kann aber nicht immer angewendet werden, aufgrund ei-

nes hohen finanziellen, personellen und zeitlichen Aufwandes.

Vor allem durch eine saubere allergologische Diagnostik kann eine
entsprechende medizinische Schlussfolgerung gezogen werden und
durch anschlieBende diatetische Therapien kénnen unndétige Fehl- und

Mangelerndhrungen vermieden werden.
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