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Hypersensitivitatsreaktionen.  Nahrungsstoffe,
insbesondere Nahrungsproteine, sind unverzicht-
barer Bestandteil unseres Lebens und miissen re-
gelmafig zugefiihrt werden. Andererseits konnen
Nahrungsstoffe krankheitsauslésend werden,
wenn sie vom Immunsystem des Gastrointesti-
naltrakts félschlicherweise als schddliche Agen-
zien betrachtet werden und entsprechende im-
munologische Reaktionen auslésen. Solche aber-
ranten immunologischen Reaktionen verursa-
chen Autoimmunerkrankungen und Allergien,
die sich per definitionem zundchst dadurch un-
terscheiden, dass das auslésende Antigen entwe-
der endogen synthetisiert oder exogen zugefiihrt
wird. Beide Formen aberranter Inmunreaktionen
werden unter dem Begriff ,Hypersensitivitatsre-
aktionen“ zusammengefasst, die nach Coombs
und Gell in 4 Formen klassifiziert werden (s.
,Klassifikation“ und © Tab.1) [1].

* Erstverdffentlichung in Gastroenterologie up2date
2012; 8: 143-161

Hypersensitivitdtsreaktionen nach Coombs
und Gell. Die Englinder Coombs und Gell ha-
ben 1963 eine Einteilung der pathologischen
Immunreaktionen in 4 Formen in Abhdngig-
keit vom antigenerkennenden Molekiil vorge-
nommen. Die Typ-I-Reaktion ist eine Sofortre-
aktion, der eine verzogerte Reaktion folgen
kann (,late phase reaction“), die schwer von
Typ-IV-Reaktionen unterscheidbar ist. Die
Typ-IlI-Reaktion kann ebenfalls als Sofortreak-
tion verlaufen und ist dann schwer von der
Typ-I-Sofortreaktion zu unterscheiden.

Die Konsequenz solcher Hypersensitivitdtsreak-
tionen ist in aller Regel eine pathologische Ent-
ziindungsreaktion, die je nach Ausmafd und Dauer
die Funktion einzelner Organe und im Extremfall
des gesamten Organismus beeintrachtigt. Nah-
rungsproteine, die solche allergischen Reaktionen
auslosen, werden Nahrungsmittelallergene ge-
nannt (abgeleitet von den griechischen Woértern
»allos“=anders und ,ergon*“=Arbeit).

Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen. Nah-
rungsmittelallergien (NMA) und Nahrungsmittel-
intoleranzen (NMI) sind 2 Unterformen von ab-
normalen Reaktionen auf Nahrungsmittel (,ad-
verse reactions to food“, ARF; oder Nahrungsmit-
telunvertrdglichkeiten, NMU), wobei NMA eine
Immunpathogenese zugrunde liegt, wdhrend
NMI auf anderen Pathomechanismen beruhen
(© Abb.1). NMI sind beispielsweise die Laktose-
intoleranz, die Histaminintoleranz oder Pseudo-
allergien, die durch unspezifische Mastzellaktiva-
toren ausgeldst werden.

NMA manifestieren sich je nach Altersstufe in bis
zu 50% vor allem in Form von gastrointestinalen
(GI) Symptomen. Deshalb konsultieren viele die-
ser Patienten den Gastroenterologen, der in den
meisten Fdllen nicht ausreichend mit dem Krank-
heitsbild vertraut ist [2,3]. Hiufig werden die Pa-
tienten dann als ,psychosomatisch* deklariert
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Tab.1 Hypersensitivitdtsreaktionen nach Coombs und Gell.

Typ Antigenerkennung durch  Klinische Beispiele

la/b IgE
Il IgG, IgM
Ilta/b  IgG-Immunkomplexe

\% T-Lymphozyten

Abb.1 Klassifikation von
Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeiten nach den zugrun-
de liegenden Mechanismen.

i/ Thieme _

atopische Erkrankungen, Asthma, Allergien
inklusive Nahrungsmittelallergien vom Soforttyp
hamolytische Transfusionsreaktion, idiopathische
Thrombozytopenie, Agranulozytose

exogen allergische Alveolitis, allergische Vaskulitis,
Serumkrankheit

Kontaktallergie, Tuberkulinreaktion,
Hypersensitivitdtspneumonitis

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
(NMU)

v v

toxische Reaktionen nicht toxische Reaktionen
y
nicht immunologisch immunologisch
vermittelt vermittelt
= Nahrungsmittel- = Nahrungsmittelallergie
intoleranz (NMI)
IgE-unabhdngige IgE-abhdngige
Reaktionen Reaktionen

oder die Beschwerden als ,funktionell“ oder
»Reizdarmsyndrom* (RDS) klassifiziert, ohne das
tatsdchliche Problem zu definieren. Andererseits
ist bekannt, dass RDS und NMU hdufig miteinan-
der assoziiert sind und dass die NMA manchmal
ein zugrunde liegender Mechanismus fiir Symp-
tome bei einer Subgruppe von Patienten mit RDS
sind [4,5]. Das Thema NMA wurde zusatzlich rel-
evant durch die Erkenntnis, dass durch Nahrungs-
mittel ausgeldste allergische Reaktionen die hdu-
figste Ursache fiir lebensbedrohliche Anaphyla-
xien sind [6].

|
Nahrungsmittelallergien (NMA) sind definiert als indi-
viduell auf bestimmte Nahrungsmittel auftretende
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (NMU), denen eine
Immunpathogenese zugrunde liegt, wahrend Nah-
rungsmittelintoleranz (NMI) ein Sammelbegriff fiir
nicht immunologisch bedingte NMU ist.

Epidemiologie

v

NMA treten besonders hdufig im frithen Kindes-
alter auf und verschwinden meist spontan mit zu-
nehmendem Alter bis zur Einschulung. Manch-
mal werden die frithkindlichen NMA abgelost
von Allergien gegen inhalative Allergene wie Pol-
len, Milben oder Tierepithelien. Nur wenige Kin-
der behalten ihre NMA bis zum Erwachsenenal-
ter. Auf der anderen Seite gibt es Erwachsene, die
an NMA leiden, ohne in der Kindheit betroffen ge-
wesen zu sein. Die Pravalenz der NMA betragt 4 -
8% bei Kindern und 1-2% bei Erwachsenen [7 -
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9] (s. ,Studienergebnisse - Prdavalenz der NMA*).
Dagegen steht, dass etwa 20% aller Erwachsenen
in Industrienationen iiber Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten klagen [3,10]. Die Mehrzahl der
Fdlle von NMU ist nicht immunologisch vermit-
telt, wobei die Laktoseintoleranz die hdufigste
Form in westlichen Landern darstellt.

Studienergebnisse

Pravalenz der NMA. Die Daten zur Prdvalenz
von NMAwurden in neueren Metaanalysen be-
stdtigt und prazisiert [11,12]. Trotz heteroge-
ner Studienlage lie8 sich eine ,self-reported*
Prdvalenz von 1,2-17% fiir Milch, 0,2 -7 % fiir
Ei, 0-2% fiir Erdnuss und fiir Fisch, 0-10% fiir
Meeresfriichte und 3 -35% fiir irgendein Nah-
rungsmittel eruieren [11]. Wenn man Provoka-
tionstests zugrunde legt, zeigt sich eine Prdva-
lenz von 0,1 -4,3 % fiir Friichte und Niisse, 0,1 -
1,4% fiir Gemiise und < 1% fiir Weizen, Soja und
Sesam [12]. Dabei wurden vorwiegend Studien
mit Kindern und Erwachsenen aus dem anglo-
amerikanischen Sprachraum beriicksichtigt.
Interessanterweise war fiir Obst und Gemiise
die Sensibilisierungsrate niedriger als die sub-
jektive Wahrnehmung der Allergie, wdhrend
es fiir Weizen und Soja gerade umgekehrt war
[12].

|
Bei Kindern betrdgt die Pravalenz der NMA 4 - 8%, bei
Erwachsenen 1-2%. In Industrienationen geben etwa
20% aller Erwachsenen NMU an, wobei die NMI, deren
haufigste Form in westlichen Landern die Laktoseinto-
leranz darstellt, dominieren.

Hygiene und immunologische Erkrankungen. Es
ist anzunehmen, dass analog zur Entwicklung an-
derer allergischer Erkrankungen im Allgemeinen
auch NMA in den letzten Jahrzehnten deutlich zu-
genommen haben. Allerdings liegen konkrete
Zahlen, die eine Zunahme der Prdvalenz von
NMA belegen, nur fiir die Erdnussallergie vor [13].
Die Griinde fiir eine solche Zunahme sind nicht
vollkommen Kklar, wenngleich neuere epidemio-
logische Studien vermuten lassen, dass ein gestei-
gerter Hygienestatus in den Industrienationen
mit einer gesteigerten Allergieinzidenz assoziiert
ist [14,15]. Es konnte gezeigt werden, dass ausrei-
chende Exposition mit bakteriellem Lipopoly-
saccharid (LPS) in den ersten Lebensjahren einen
protektiven Effekt hinsichtlich der Entwicklung
allergischer Erkrankungen haben konnte [16].
Diese Studien, die aus der ,Hygienetheorie*
heraus entwickelt wurden (s. ,Forschungsergeb-
nisse — Hygienetheorie“), deuten darauf hin, dass
fiir die Ausbildung allergischer Erkrankungen
nicht nur das spezifische, sondern auch das ange-
borene Immunsystem von zentraler Bedeutung
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ist. Die Hygienetheorie bezieht sich auf die zuneh-
mende Inzidenz nicht nur von allergischen Er-
krankungen, sondern auch von anderen immuno-
logischen Erkrankungen wie rheumatischer Ar-
thritis, Typ-1-Diabetes mellitus und chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen [16].

Forschungsergebnisse

Hygienetheorie. Die Hygienetheorie besagt,
dass eine ausgeprdgt hygienische Umgebung
mit reduzierter mikrobieller Exposition und
konsekutiv reduziertem Einfluss von Th1-Zyto-
kinen einen Risikofaktor darstellt fiir die Ent-
wicklung von Th2-dominierten immunologi-
schen Erkrankungen wie Allergien oder auch
Autoimmunerkrankungen, zu denen der Typ-
1-Diabetes, die chronische Polyarthritis und
auch chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen gehoren. Die Theorie griindete sich zu-
ndchst auf epidemiologische Beobachtungen
und wurde inzwischen experimentell sowie
Kklinisch verifiziert.

Pathophysiologie

v

Immunpathogenese allergischer
Erkrankungen

Abhdngig vom antigenerkennenden Molekiil (IgE,
IgG, Immunkomplexe, T-Zell-Rezeptor) werden
immunologische  Hypersensitivitdtsreaktionen
nach Coombs und Gell in die Typen I -1V eingeteilt

(1].

IgE-vermittelte Reaktion. Die am besten charak-
terisierte Uberempfindlichkeitsreaktion gegen
Nahrungsmittel ist die IgE-vermittelte Typ-I-Re-
aktion, die auch vielen Fallen von Asthma bron-
chiale, saisonaler Rhinitis, Urtikaria und atopi-
schem Ekzem zugrunde liegt. Manche Menschen
entwickeln nach der akuten IgE-Reaktion eine
verzogerte Reaktion, die durch eine erhohte
zelluldre Infiltration des betroffenen Gewebes
mit Entziindungszellen und schlieBlich durch
eine Gewebedysfunktion gekennzeichnet ist
(© Abb.2). Solche Mechanismen spielen sowohl
bei milch- und sojaproteininduzierten Entero-
pathien als auch bei der Zoéliakie eine Rolle. Im-
munologischen Reaktionen gegen Nahrungsmit-
tel konnen auch gemischte IgE-abhdngige und
IgE-unabhdngige Reaktionen zugrunde liegen.
Insbesondere bei Typ-IV-Hypersensitivitdtsreak-
tionen gegen Nahrungsproteine wird vermutet,
dass sie auf der Prasenz von nahrungsmittelanti-
genspezifischen T-Helfer-Zellen und zytotoxi-
schen T-Zellen beruhen [3,17,18].

CME-Fortbildung
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Abb.2 Phasen der allergischen Reaktion. DC: dendritische Zellen, DC2: DC Typ 2, T: T-Lym-
phozyten, Th2: T-Helfer-Lymphozyten Typ 2, B: B-Lymphozyten, Eo: Eosinophile, MC: Mastzel-

len, ENS: enterisches Nervensystem.
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Allergische Reaktionen auf Nahrungsmittel sind meist
IgE-vermittelt (Typ--Sofortreaktionen), es treten aber
auch verzogerte Reaktionen (Late-Phase-Typ-1- oder
Typ-IV-Reaktionen) auf.

Voraussetzungen fiir die Entwicklung

einer allergischen Reaktion

Fiir die Entwicklung einer allergischen Darment-
ziindung werden eine ausreichende Menge an
Allergen im Darm und ein hyperreagibles muko-
sales Immunsystem bendtigt. Der erhdhten Anti-
genexposition kann eine genetisch determinierte
Veranderung von Schliisselmolekiilen der Darm-
barriere, eine Unreife der Darmbarriere, eine er-
worbene Storung des angeborenen Darmimmun-
systems, beispielsweise bedingt durch eine Darm-
infektion, oder eine Kombination hieraus zugrun-
de liegen. Unspezifische Entziindung, ausgelost
durch Bakterien, Viren oder Toxine, kann den Ver-
lust der immunologischen Toleranz und die nach-
folgende Entwicklung einer Hypersensitivitdt des
mukosalen Immunsystems gegen luminale Anti-
gene triggern. Ahnliche Mechanismen wurden
fiir andere Entziindungserkrankungen des GI-
Trakts wie chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (CED) beschrieben, wobei dort eher Bak-
terienantigene als Nahrungsantigene Ausloser zu
sein scheinen [19].

IgA- und IgE-Produktion. Eine verzdgerte Ent-
wicklung des protektiven IgA-Systems innerhalb
des ,gut-associated lymphoid tissue“ (GALT) in
der postnatalen Phase oder ein gesteigerter
Switch hin zu IgE-produzierenden B-Lymphozy-
ten ist mit einem erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung von allergischen Erkrankungen assoziiert.
Die IgA-Synthese wird hauptsadchlich durch TGF- ;
B aus Th3-Zellen und externe Trigger induziert,
wdhrend die IgE-Synthese abhdngig ist von
CD40-Ligand sowie den Zytokinen IL-4 und IL-
13, die von Th2-Zellen und Entziindungszellen
(Mastzellen, Basophile) produziert werden [17].

Bischoff SC. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten... Akt Dermatol 2013; 39: 347-362

349

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



CME-Fortbildung

%

Dagegen inhibieren Th1-Zytokine wie IFN-y die
Aktivitdt von Th2-Zellen, was erkldrt, wie eine
kontrollierte Th1-dominierte Immunantwort,
beispielsweise durch bestimmte Bakterienpro-
dukte getriggert, dazu beitragen kann, eine
primdr vorgegebene Th2-Antwort im Darm zu
limitieren und dadurch Uberproduktion von IgE
zu verhindern. Solche Mechanismen unterstiit-
zen die bereits erwdhnte ,Hygienetheorie“.

Angeborenes und spezifisches
Immunsystem

Bei immunologischen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen ist nicht nur das spezifische Immunsys-
tem, sondern auch das angeborene (,,innate“) Im-
munsystem involviert. Die Charakterisierung von
Schliisselmolekiilen der angeborenen Immunab-
wehr wie Defensine, Mucine oder Synactin und
ihrer méglichen Verdnderungen bei Allergikern
ist deshalb fiir das Verstindnis der Mechanismen
und die Entwicklung neuer Therapiekonzepte von
zentraler Bedeutung [20]. Stérungen innerhalb
des angeborenen Immunsystems kénnen auch
fiir Deviationen des spezifischen Immunsystems
verantwortlich sein, die beispielsweise in die
Uberproduktion von spezifischem IgE miinden.

Th2-Zytokine. Im Verlauf der allergischen Reak-
tion werden naive Lymphozyten des GALT (=gut-
associated lymphatic tissue) zur Bildung von Th2-
Zytokinen wie IL-4 und IL-13 veranlasst, die die
Entwicklung IgE-produzierender Plasmazellen
fordern. Tatsdchlich kénnen allergenspezifische
T-Zellen aus dem Blut, der Haut und der Mukosa
von Patienten mit NMA isoliert werden, die ne-
ben IL-4 und IL-13 auch IL-5 produzieren. Diese
Zytokine regulieren nicht nur die IgE-Synthese
(IL-4, IL-13), sondern auch die Einwanderung
und Aktivierung von Entziindungszellen wie
Mastzellen (IL-4) und eosinophilen Granulozyten
(IL-5) [3,17,18]. In klinischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass IgE lokal umschrieben in der
respiratorischen und gastrointestinalen Mukosa
produziert wird. Dies erkldrt, warum Serum-IgE-
Messungen und Hauttests nicht eng mit mukosa-
len allergischen Reaktionen im Darm korrelieren.
Bei Atopikern sind die erhéhten IgE-Spiegel eng
korreliert mit IL-13, dessen Gen einem Polymor-
phismus unterliegt, der mit Atopie assoziiert ist.

3 Phasen. Die IgE-vermittelte allergische Immun-

antwort kann in 3 Phasen eingeteilt werden:

» die klinisch stumme Sensibilisierungsphase,
meist im Sduglings- oder Kindesalter,

» die symptomatische Effektorphase, die sich
aus einer akuten und einer fakultativen
verzogerten Reaktion zusammensetzt, und

» die chronische, organzerstorende Phase, die
ein Resultat repetitiv auftretender verzogerter
Reaktionen sein kénnte [3].
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Voraussetzung fiir die allergische Reaktion ist eine
Sensibilisierungsphase, in der das Immunsystem auf
eine pathologische Reaktion umprogrammiert wird
und die begtinstig wird durch eine unreife bzw. ge-
storte Darmbarriere.

Entziindungszellen

Entziindungsmediatoren aus Mastzellen und Eo-
sinophilen sind primdr verantwortlich fiir die
klinischen Symptome der Patienten mit Nah-
rungsmittelallergie [18,21]. Man findet bei diesen
Patienten erhohte Spiegel von Histamin (bzw.
Methylhistamin), Tryptase, eosinophilem kationi-
schem Protein (ECP), IL-5 und TNF-a in Serum,
Urin, Darmspiilfliissigkeit und Stuhlproben |3,
22]. Histologische Untersuchungen zeigen, dass
Mastzellen und Eosinophile in der Darmmukosa
nach lokaler Provokationstestung degranulieren
und Mediatoren wie Zytokine freisetzen [23].
Inzwischen werden diese Zellen nicht nur als
Entziindungszellen, sondern auch als immunmo-
dulatorische Zellen verstanden, die zur Homdo-
stase im Darm und zur Abwehr von Bakterien
und Parasiten beitragen [3].

Rolle des Darmnervensystems

In den letzten Jahren wurde deutlich, dass auch
das enterische Nervensystem (ENS) an der Regu-
lation von allergischen Entziindungszellen wie
Lymphozyten, Mastzellen und Eosinophilen be-
teiligt ist. Die morphologische funktionelle Asso-
ziation zwischen Immunzellen und Nervenzellen
wurde primdr fiir Mastzellen beschrieben [24]
und teilweise auf Eosinophile ausgeweitet [25].
Zu betonen ist, dass nicht nur das GALT innerviert
ist, sondern auch umgekehrt das ENS durch
Mediatoren des mukosalen Immunsystems ent-
scheidend mitreguliert wird [3,25]. Derartige
Neuroimmuninteraktionen mogen die hdufigen
psychologischen und funktionellen Begleitsymp-
tome erkldren, die viele Patienten mit allergi-
schen und anderen chronischen Darmerkrankun-
gen kennzeichnen.

An einer allergischen Reaktion in voller Auspragung
sind neben Mastzellen meist auch andere Entziin-
dungszellen (eosinophile und basophile Granulozy-
ten), Th2-Lymphozyten, Nervenzellen und andere
Gewebezellen beteiligt.

Nicht immunologische Mechanismen

der NMI

Nahrungsmittelintoleranzen sind definiert als
nicht immunologisch vermittelte Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten und somit zumindest
pathophysiologisch klar abgegrenzt von Nah-
rungsmittelallergien. Auf der klinischen Ebene ist
diese Abgrenzung weniger deutlich, manchmal
sogar kaum moglich, weil die Symptomatik von
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Patienten mit NMA und NMI sich oft kaum unter-
scheidet. In © Tab.2 werden die wichtigsten For-
men der NMI dargestellt.

Nahrungsmittelvergiftung. Die Nahrungsmittel-
vergiftung, ausgelost durch Bakterien oder Bakte-
rientoxine, ist aufgrund des kurzen Verlaufs meist
anamnestisch eindeutig abgrenzbar. Chronisch
infektiose Darmerkrankungen erfordern aller-
dings eine eingehende mikrobiologische Untersu-
chung der Fazes.

Laktoseintoleranz. Die hdufigste Nahrungsmittel-
intoleranz bei Erwachsenen ist die Laktoseintole-
ranz, wobei es sich eigentlich um eine Laktose-
malabsorption aufgrund mangelnder Laktase im
Biirstensaum der Diinndarmepithelien handelt.
Durch die reduzierte Disaccharidase und die da-
durch verminderte Absorption im Diinndarm
kommt es zur bakteriellen Fermentierung des Zu-
ckers im Dickdarm mit Gasbildung und Induktion
von GI-Symptomen.

Biogene Amine und Histaminintoleranz. In der
Relevanz moglicherweise unterschatzt wird die
Histaminintoleranz, der ebenfalls ein Enzymman-
gel (an Diaminooxidase) zugrunde liegt. Bei den
betroffenen Individuen fithren bereits geringe
Mengen an Histamin (beispielsweise in Rotwein,
Champagner, Kdse, Fisch, Sauerkraut) zu gas-
trointestinalen und neurologischen (,,Seekrank-
heit“) Symptomen. Intoleranzen gegen andere
biogene Amine wie Tyramin (in Schokolade, Rot-
wein und Kése), Serotonin (in Bananen, Walniis-
sen, Ananas) und Glutamat, dem Ausloser des
sog. ,Chinarestaurant-Syndroms“, wurden be-
schrieben.

Unspezifische Mastzellaktivierung. Sie wird her-
vorgerufen durch Nahrungsmittel, z.B. durch Erd-
beeren, Zitrusfriichte, Tomaten, Meeresfriichte,
und Nahrungszusatzstoffe wie Salizylate, Benzoat
usw. und wird auch ,Pseudoallergie genannt,
weil sie klinisch kaum abgrenzbar ist von der ech-
ten Nahrungsmittelallergie.

Psychologische und physiologische NMU. Psycho-
logische Nahrungsmittelunvertraglichkeit kann
auf dem Boden von frithkindlicher Gewalt
(,Zwang zum Essen“) bzw. von Stérungen im Be-
reich des ZNS oder des ENS entwickelt werden.
Die physiologische Nahrungsmittelunvertraglich-
keit, hdufig ausgeldst durch Stirke in Gemiise-
sorten, die zu vermehrter Gasbildung fiihrt, wird
insbesondere bei Patienten mit chronischen
Darmerkrankungen (z.B. CED, RDS) beschrieben.

CME-Fortbildung

Tab.2 Wichtigste Formen der Nahrungsmittelintoleranz.

- Nahrungsmittelvergiftung (Bakterien bzw. Bakterientoxine)

- Laktoseintoleranz (Mangel an Laktase)

- Histaminintoleranz (Mangel an Diaminooxidase)

- Intoleranz gegen andere biogene Amine u. A. (Tyramin, Serotonin, Glutamat)

- ,Pseudoallergien“ (unspezifische Mastzellaktivierung durch Nahrungsmittel)
psychologische Nahrungsmittelunvertraglichkeit (z. B. nach friihkindlicher Gewalt)
- physiologische Nahrungsunvertraglichkeit (besonders bei GI-Vorerkrankungen)

Tab.3 Relevante Nahrungsmittelallergene in Deutschland (Quelle: ,WeiBbuch - Allergie in
Deutschland®. Ring J, Wenning |, Hrsg. Miinchen: Urban & Vogel; 2000).

Erwachsene Kinder

Obst 35% Milch 70%
Nisse 23% Ei 40%
Gewiirze 18% Obst 8%
Fisch usw. 10% Niisse 5%
Zerealien 7% Fisch 5%
Milch 7% Zerealien 4%
Ei 4%

||

Die wichtigsten Formen von NMI sind die Laktose-
intoleranz, die Histaminintoleranz, die Intoleranz ge-
gen andere biogene Amine und Nahrungszusatzstoffe
(Glutamat) sowie gegen Nahrungsmittel, die eine un-
spezifische Mastzellaktivierung auslésen konnen, und
gegen Nahrungsstdrke (besonders bei CED).

Eigenschaften von Nahrungsmittel-
allergenen

Die strukturellen und biochemischen Eigenschaf-
ten der auslosenden Allergene bestimmen die Art
der Immunantwort bei der Nahrungsmittelaller-
gie. Allerdings sind die Voraussetzungen dafiir,
dass ein Antigen als Allergen fungiert, bis heute
unklar. Dieses Thema ist insbesondere auch fiir
die Voraussage, ob ein Nahrungsmittel wahr-
scheinlich als Allergen wirkt, bzw. fiir die Testung
neuer Nahrungsmittel auf Allergenpotenzial von
zentraler Bedeutung.

Biochemische Eigenschaften und Dosis. Generell
sind l6sliche Proteine eher tolerogen als partikula-
re oder globuldre Proteine. Andere biochemische
Eigenschaften bestimmen den Absorptionsgrad
und die Stabilitdit des Allergens im Darm. Bei-
spielsweise ist das Erdnussprotein Ara h1 hdchst
resistent gegen Degradation im GI-Trakt aufgrund
der Bildung von stabilen Homodimeren, was zur
besonderen Relevanz dieser Form von Nahrungs-
mittelallergie wesentlich beitragt. Auch die Aller-
gendosis spielt eine Rolle, denn es konnte gezeigt
werden, dass niedrige Dosen eher regulatorische
T-Zellen (Th3) aktivieren, wdhrend hohe Dosen
zu deren Anergie oder Apoptose fithren [17].

Wichtige Allergene. Obwohl viele Nahrungspro-
teine als Allergene fungieren kdnnen, werden tat-
sdchlich 90% der NMA durch einige wenige Nah-
rungsmittel ausgelost. Die ,Hitliste der Nahrungs-
allergene” ist abhdngig von den Erndhrungsge-
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Tab.4 Klinische Symptome der Nahrungsmittelallergie.

Organ
Gl-Trakt

Atemwege
Haut

Gelenke
Nervensystem

Herz-Kreislauf-System

% &/ Thieme _

Krankheitsbild Betroffene
orales Allergiesyndrom (OAS) alle
eosinophile Entziindungen alle
IgE-unabhdngige Entziindungen Kinder
Zoliakie alle
Reizdarmsyndrom? Erwachsene
Heuschnupfen, Asthma alle

Otitis serosa Kinder
Urtikaria alle
Neurodermitis Kinder
Arthritis usw. Erwachsene
Migrdne, Kopfschmerzen Erwachsene
anhaltende Miidigkeit Erwachsene
psychische Auffélligkeiten Erwachsene
hyperkinetisches Syndrom Kinder
GefdRentziindungen alle

Odeme alle
anaphylaktischer Schock alle

wohnheiten, die in verschiedenen Altersstufen
(Sdugling, Kind, Erwachsene) und in verschiede-
nen kulturellen Kreisen z.T. erheblich variieren
kénnen. In © Tab. 3 sind die in Deutschland wich-
tigsten Allergene zusammengestellt.

Kreuzreaktionen. Von besonderer Bedeutung
sind die Kreuzreaktionen zwischen unterschiedli-
chen Nahrungsallergenen aus dhnlichen botani-
schen Familien und insbesondere zwischen Nah-
rungsallergenen und Pollen-, Milben- oder Latex-
allergenen [26,27]. Kenntnis {iber solche Kreuz-
allergien ist hilfreich fiir die gezielte Anamnese,
Diagnostik und Eliminationsdidt; auBerdem er-
laubt sie neue Einblicke in die ,funktionelle Ana-
tomie* der Allergenmolekiile.

Rekombinante Allergene. Da es in den letzten Jah-
ren gelang, mehr als 1000 Epitope, einschlieBlich
etwa 50-100 Major-Epitope (s. ,Forschungser-
gebnisse — Major-Epitope*), zu klonieren und se-
quenzieren, sind nun rekombinante Allergene
verfiigbar, die neue Moglichkeiten fiir die Diag-
nostik und Therapie von allergischen Erkrankun-
gen er6ffnen. Rekombinante Allergene kénnen fiir
Hauttests und In-vitro-Tests anstelle von her-
kommlichen Allergenextrakten eingesetzt wer-
den, die hdufig unzureichend rein und stabil sind.
Zweitens konnen rekombinante Allergene so mo-
difiziert werden, dass sie von T-Zellen, aber nicht
von B-Zellen, erkannt werden. Dies ermoglicht
grundsatzlich eine gezieltere und sicherere De-
sensibilisierung, was derzeit in klinischen Studien
getestet wird [28].

|
Losliche, leicht degradierbare Proteine sind eher tole-
rogen als partikuldre oder globulére Proteine. 90 % der
NMA werden durch maximal 10 Nahrungsmittelsorten
ausgelost.
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Forschungsergebnisse

Major-Epitope. Im letzten Jahrzehnt sind sog.
»Major-Allergene* bzw. ,Major-Epitope* mole-
kular charakterisiert worden, die sich inner-
halb verwandter Nahrungsallergengruppen,
aber auch in Nahrungsmitteln sowie in Pollen
usw. finden und das Phdnomen Kreuzallergien
erkldren helfen. Die ersten Major-Epitope, die
kloniert wurden, waren Bet v1 und Bet v2 (Pro-
filin), das in Birkenpollen und in zahlreichen
Nahrungsmitteln wie Obst und Sellerie vor-
kommt. Spezifisches IgE von Patienten mit
Allergie gegen Birkenpollen und Nahrungs-
mittel richtet sich hauptsdchlich gegen Bet v1,
was die Bedeutung dieser Allergenstruktur als
Haupt-B-Zell-Epitop und IgE-Epitop fiir die
Mastzellaktivierung unterstreicht.  Seither
wurden mehr als 1000 Epitope, darunter etwa
50-100 Major-Epitope, kloniert und sequen-
ziert (Details unter http://www.allergome.org).

Klinisches Bild

v

Synopsis Nahrungsmittelallergie

Allergische Symptome variieren von geringfiigi-
gen Beeintrachtigungen bis hin zu lebensbedroh-
lichen Schockreaktionen. Die wichtigsten klini-
schen Symptome der NMA innerhalb und auRer-
halb des Gastrointestinaltrakts sind in © Tab.4
zusammengefasst. Die NMA ist typischerweise
eine Erkrankung der Haut, der Atemwege, des GI-
Trakts oder einer Kombination hieraus. Von den
Patienten mit echter NMA leidet etwa ein Drittel
an gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Krampfe, Blahungen und Diarrhéen;
andere klagen iiber Hautsymptome (Urtikaria,
Quincke-Odem, atopische Dermatitis), respirato-
rische Symptome (Rhinitis, Asthma bronchiale),
Schocksymptomatik oder weniger gut definierte
systemische Beschwerden (Migrane, Fatigue-Syn-
drom, Odeme, Hypotension, Arthritis usw.). Letz-
tere sind allerdings eher typisch fiir nicht immu-
nologisch vermittelte Intoleranzen wie Histami-
nintoleranz [29,30].

Gl-Manifestationen. Waihrend dermatologische,
respiratorische und systemische Manifestationen
allergischer Erkrankungen hinreichend bekannt
und etabliert sind, gilt dies nicht fiir GI-Manifes-
tationen, die hdufig durch Nahrungsantigene aus-
gelost werden und schwierig zu diagnostizieren
und behandeln sind. Dies ist zuriickzufiihren auf
unterschiedliche zugrunde liegende Mechanis-
men, die bislang nur ansatzweise geklirt sind,
und auf limitierte diagnostische Methoden, um
Betroffene auf objektiver Basis zu identifizieren.
Diese Defizite sind z.T. dadurch begriindet, dass
der GI-Trakt weniger leicht zugdnglich ist als z.B.
die Haut, um neue Methoden zur Diagnostik und
Therapie von NMA zu entwickeln [3].
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Die NMA manifestiert sich an Haut, Atemwegen, Gl-
Trakt oder einer Kombination hieraus. Etwa ein Drittel
der NMA-Patienten leidet an GI-Symptomen wie Ubel-
keit, Erbrechen, Blahungen und Diarrhden. Extraintes-
tinale Symptome sind Migrane, Arthritis, generalisierte
Odeme, Hypotension und chronische Miidigkeit.

Anaphylaxie. Hervorzuheben ist, dass die NMA im
Gegensatz zur NMI zu einer lebensbedrohlichen
systemischen Anaphylaxie fiihren kann. Tatsdch-
lich wird die NMA als Hauptursache fiir Anaphy-
laxie in Industrieldndern wie USA und Europa an-
gesehen [6]. Die Prdvalenz der Erdnussallergie
(0,5-7% der Erwachsenen in den USA und UK)
und ihre potenziell fatalen Konsequenzen haben
bereits heute Auswirkungen auf Reglements in
Schulkantinen bis hin zu den Fluggesellschaften.
Fatale Anaphylaxie kann bereits durch geringste
Allergenmengen ausgelost werden wie beispiels-
weise solche, die durch einen Kuss iibertragen
werden. Gelegentlich tritt die Anaphylaxie nur
unter gleichzeitiger korperlicher Anstrengung
auf. Beispielsweise kann durch Getreide ausgelos-
te, anstrengungsinduzierte Anaphylaxie durch
das Major-Allergen, Omega-5-Gliadin (Tri a 19)
getriggert werden, nachdem die Anstrengung
eine Aktivierung von Gewebstransglutaminase in
der Darmmukosa bewirkt hat, die zu einer Kreuz-
vernetzung von Omega-5-Gliadinpeptiden fiihrt,
wodurch gréBere Allergenkomplexe gebildet
werden, die dann eine anaphylaktische Reaktion
auslosen konnen. Azetylsalizylate und andere
NSAR konnen ebenfalls zu einer Verstirkung
allergischer Symptome beitragen.

||
NMA kann im Gegensatz zur NMI zu einer lebensbe-
drohlichen systemischen Anaphylaxie fiihren.

Organmanifestationen Haut, Lunge, Darm
Haut. Hautmanifestationen schlieen die atopi-
sche Dermatitis (hdufig assoziiert mit gesteigerter
Darmpermeabilitdt) und die Urtikaria (besonders
in Assoziation mit anstrengungsinduzierten
Symptomen) ein [31,32]. Dermatitis herpeti-
formis tritt bei glutensensitiver Enteropathie auf,
die Hautldsionen werden effektiv allein durch
glutenfreie Didt behandelt.

Respirationstrakt. Respiratorische Manifestatio-
nen der NMA umfassen die bronchiale Hyperre-
aktivitdt, das Asthma bronchiale, die allergische
Rhinitis und moglicherweise auch die serdse
Otitis media. Wenngleich Asthma vorwiegend
mit inhalativen Allergenen assoziiert wird, muss
bedacht werden, dass NMA ein relevantes Risiko
fiir lebensbedrohliche Asthmareaktionen im
Kindesalter darstellt [33].

Gl-Trakt. Gastrointestinale Manifestationen der
NMA sind bei Kindern typischerweise die nah-
rungsproteininduzierten Proktitiden bzw. Ente-
ropathien, evtl. kombiniert mit atopischer Der-
matitis [2]. In neuerer Zeit wurden zusdtzlich die
eosinophile Osophagitis und die allergische
Obstipation als Manifestationen der NMA be-
schrieben [21,34]. Bei Teenagern und Erwachse-
nen ist das orale Allergiesyndrom (OAS) haufigste
Manifestationsform einer NMA, wenngleich auch
andere Manifestationen wie eosinophile Entero-
pathien und die Z6liakie vorkommen [3].

Orales Allergiesyndrom (OAS)

Das OAS wird typischerweise durch pflanzliche
Proteine ausgeldst, die mit bestimmten inhalati-
ven Antigenen Kreuzreaktionen aufweisen, ins-
besondere mit Birken-, Ragweed- (beifuSblattri-
ges Traubenkraut, Ambrosia) und Mugwort-Pol-
len (BeifuR). Exposition mit kreuzreagierenden
Nahrungsmitteln kann zu Pruritus, Kribbeln und
Schwellung der Zunge, der Lippen, des Gaumens
oder des Pharynx und gelegentlich auch zu Bron-
chospasmus oder sogar systemischen Reaktionen
fiihren, die Giblicherweise bereits wenige Minuten
nach Allergeningestion auftreten. Da diese Reak-
tionen fast ausschlieBlich IgE-vermittelt sind,
kann die Diagnose in der Regel mittels Pricktest
oder Messung von spezifischem IgE im Blut besta-
tigt werden.

Intestinales Allergiesyndrom (IAS)
Typischerweise treten die gastrointestinalen
Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle
Schmerzen und Diarrhd) in Verbindung mit ex-
traintestinalen Symptomen auf. Die typischen
Allergene, die solche Reaktionen ausldésen kon-
nen, sind Milch, Ei, Erdnuss, Fisch und Meeres-
friichte, je nachdem welche Essgewohnheiten
dominieren [3].

Latex-Nahrungsmittelallergie-Syndrom

Das Latex-Nahrungsmittelallergie-Syndrom, auch
Latex-Friichte-Syndrom genannt, ist eine beson-
dere Form der NMA mit steigender Prdvalenz,
wobei die Latexallergie in 21-58% der Fille ge-
meinsam mit NMA auftritt [35]. Weltweit sind
Banane, Avocado, Walnuss und Kiwi die haufigs-
ten Ausléser von nahrungsmittelassoziierten
Symptomen bei Latexallergie. Diese Nahrungs-
mittel kénnen bei Latexallergikern dieselben
Symptome wie Latex induzieren, z.B. Pruritus,
Ekzem, OAS, Asthma, GI-Beschwerden und gene-
ralisierte Anaphylaxie.

|
Die Kenntnis von Kreuzreaktionen zwischen Nah-
rungsallergenen aus dhnlichen botanischen Familien
und zwischen Nahrungsallergenen und Pollen-, Milben-
oder Latexallergenen hilft bei der gezielten Anamnese
und Diagnostik der NMA.

CME-Fortbildung
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Nahrungsinduzierte Enteropathie

und Enterokolitis/Proktitis

Die nahrungsinduzierte Enteropathie ist eine Er-
krankung des Kindesalters und ist gekennzeich-
net durch protrahierte Diarrh6en und Erbrechen,
was zu dem klinischen Bild einer Malassimilation
fiihrt. EiweiRverlust-Enteropathie kann zu Ode-
men, abdomineller Distension, Nausea, Erbre-
chen, Diarrho und Andmie fiihren. Differenzialdi-
agnostisch sind infektiése und metabolische Er-
krankungen, Lymphangiektasien und die Zéliakie
zu beriicksichtigen. Zugrunde liegende Mechanis-
men umfassen Immunkomplexbildungen und ab-
norme T-Zell-Reaktionen nach Genuss von Milch,
Soja und anderen Nahrungsmitteln wie Ei, Fisch,
Getreide, Reis, Gemiise und Fleisch [2]. Normaler-
weise ist dabei kein spezifisches IgE gegen diese
Nahrungsmittel nachweisbar. Die Diagnose ba-
siert auf endoskopischen und histologischen Be-
funden (vermehrt intraepitheliale Lymphozyten
und eosinophile Granulozyten, Villusatrophie)
sowie auf Eliminationsdidt und Reexposition.

Zoliakie

Diese frither auch einheimische Sprue genannte
Erkrankung betrifft ca. 1% der Bevolkerung, was
frithere Schdtzungen zur Haufigkeit bei Weitem
tibertrifft. Die orale Aufnahme von Gliadin, das in
Getreide und Reishdutchen enthalten ist, indu-
ziert eine Enteropathie bei genetisch vorbelaste-
ten Individuen. Durch Eliminationsdidt kann eine
Normalisierung der Darmanatomie und -funktion
erreicht und die Symptomatik (Diarrho, Ge-
wichtsverlust, aber auch Miidigkeit, Abgeschla-
genheit und Dyspepsie) reduziert bzw. aufgeho-
ben werden. Gluten muss iiblicherweise lebens-
lang eliminiert werden [36].

Die haufigsten Manifestationen von NMA im Kindes-
alter sind Diarrh6en und atopische Dermatitis, im Er-
wachsenenalter das orale Allergiesyndrom, das meist
durch mit Pollen kreuzreagierende Nahrungsmittel
ausgelost wird.

Eosinophile Osophagitis und gastro-

6sophageale Refluxkrankheit (GERD)

Untersuchungen zur Milchelimination bei Kin-
dern mit Refluxerkrankung zeigten, dass ca. ein
Drittel der Refluxerkrankungen durch Kuhmilch
verursacht wird [2]. In solchen Fillen fiihrt eine
klassische medikament&se Antirefluxtherapie zu
keiner Besserung und die histologische Untersu-
chung zeigt eine ausgeprdagte Infiltration mit eosi-
nophilen Granulozyten, was der Erkrankung den
Namen gab. Typische Symptome umfassen Erbre-
chen, retrosternale Schmerzen und Dysphagie, bis
hin zur Verlegung der Speiserohre mit Nahrung
aufgrund von Osophagealen Strikturen. Nah-
rungsmittelallergien finden sich assoziiert bei
den meisten Betroffenen, die nicht selten zusdtz-
lich an Asthmasymptomen leiden. Neuere Stu-
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dien zeigten, dass diese Erkrankung keineswegs
auf Kinder beschrankt ist, sondern auch Erwach-
sene in einem noch weitgehend unbekannten
AusmaR betreffen kann [21,34].

Eosinophile Gastroenterokolitis

Die eosinophile Gastroenterokolitis ist eine selte-
ne heterogene Erkrankung mit eosinophiler Infil-
tration der Magen-/Darmmukosa. Die Lokalisation
und die Tiefe der Infiltration mit eosinophilen Gra-
nulozyten bestimmen die unterschiedlichen
Manifestationsformen und sind Grundlage fiir die
Klassifikation in mukosale, muskuldre und sero-
sale Formen der Erkrankung. Abdominelle
Schmerzen, Erbrechen und Diarrhé kommen bei
iiber 50% der Patienten gleichzeitig vor. In mehr
als zwei Dritteln der Félle ist auch eine Eosinophi-
lie im peripheren Blut zu sehen. Die Differenzialdi-
agnose der eosinophilen Gastroenterokolitis um-
fasst bei Kindern Parasitosen, CED, Bindegewebs-
erkrankungen, Tumorerkrankungen und Medika-
mentenallergien. Die eosinophile Gastroentero-
kolitis selbst ist eng assoziiert mit Nahrungsmit-
telallergie und anderen atopischen Erkrankungen
bzw. einer Familienanamnese mit Allergien in 50
-70% der Fdlle. Die Diagnose basiert auf dem his-
tologischen Nachweis einer Gewebseosinophilie,
oft mit milder Mastozytose [21,34].

Weniger lang bekannte Manifestationsformen von
Nahrungsmittelallergien sind eosinophile Erkrankun-
gen des Gastrointestinaltrakts (eosinophile Osopha-
gitis, eosinophile Gastroenterokolitis), die aber auch
eine nicht allergische Genese haben kénnen.

Klinik der Nahrungsmittelintoleranzen

Die Mehrzahl der abnormalen Reaktionen auf
Nahrungsmittel ist nicht immunologischer Gene-
se, aber aufgrund ihrer Haufigkeit von besonderer
Relevanz. Diese Nahrungsmittelintoleranzen um-
fassen beispielsweise bakterielle Lebensmittel-
vergiftungen, postinfektiose Reizdarmsympto-
matik und chronische Intoleranzreaktionen, die
hier ndher besprochen werden sollen (© Tab.2).

Pseudoallergische und pharmakologische
Reaktionen

Solche Reaktionen werden durch Nahrungsmittel
induziert, die die IgE-abhdngige Mastzelldegra-
nulation imitieren, indem sie die Mastzellen IgE-
unabhdngig aktivieren. Trigger sind meist Nah-
rungsmittelzusatzstoffe wie Sulfide, Tartrazin
und Glutamat, die Darmsymptome auslosen, die
nicht selten mit Asthma vergesellschaftet sind.
Glutamat verursacht bei Betroffenen innerhalb
weniger Minuten charakteristische Symptome
wie Hitzewallungen, Engegefiihl, Kopfschmerzen
und epigastrische Beschwerden (,Chinarestau-
rant-Syndrom*, weil Glutamat in der chinesischen
Kiiche reichlich als Gewiirz bzw. Geschmacksver-
starker Einsatz findet). Wie bei der NMA ist Elimi-
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nationsdidt die Therapie der Wahl - vorausge-
setzt, das auslosende Nahrungsmittel konnte
identifiziert werden. Pharmakologische Reaktio-
nen auf Nahrungsmittel oder Zusatzstoffe sind
ebenfalls hdufige Formen einer Nahrungsmittel-
unvertrdglichkeit, wenngleich die Symptome
meist extragastrointestinal lokalisiert sind.

Histaminintoleranz

Biogene Amine wie Histamin, Serotonin oder
Tyramin kénnen nahrungsmittelallergiedhnliche
Symptome auslésen wie Kopfschmerzen, Hypo-
tension, Erytheme und GI-Symptome. Die Patho-
physiologie der Histaminintoleranz umfasst eine
durch einen gestérten Histaminabbau bedingte
Akkumulation von Histamin und somit eine er-
hohte Empfindlichkeit gegen eher kleine Mengen
von Histamin in Nahrungsmitteln. Ursache ist ein
Mangel an Diaminooxidase (DAO), dem wichtigs-
ten Abbauenzym fiir Histamin, oder an DAO-Ko-
enzymen wie Vitamin Bg und evtl. Vitamin C. Die
Bestimmung von Plasmahistamin und DAO sowie
Provokationstests mit Histamin erlauben die
Sicherung der Diagnose [29,30].

Laktoseintoleranz
Diese Erkrankung, auch als Laktosemalassimila-
tion bezeichnet, reprasentiert die hdufigste Form
einer NMI und wird meist durch eine abnehmen-
de Expression von Laktase im Darm mit zuneh-
mendem Lebensalter bedingt, kann in seltenen
Fdllen aber auch primdr genetisch bedingt sein.
Die Symptome wie Bldhungen, Flatulenz und
Diarrho treten {iblicherweise dosisabhdngig auf.
Ein sekunddrer Laktasemangel kann bei viraler
Gastroenteritis, Morbus Crohn und Z6liakie auf-
treten. Fiir die Behandlung der Patienten ist es
wichtig zu wissen, dass Betroffene im Gegensatz
zu Milchallergikern
» nicht an einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung leiden und
» Milchprodukte mit relativ wenig Laktose
(durch Zusatz laktaseproduzierender Bakte-
rien) wie Kdse und Joghurts vielfach vertragen
[37].

Psychologische Intoleranz

Bei einzelnen Personen wurde eine psychologi-
sche Ursache fiir die Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit vermutet [38]. Dabei handelt es sich um
eine besonders schwierige Form einer NMI, denn
die Mechanismen sind kaum bekannt. Viele die-
ser Patienten leiden hdufiger an Hypochondrie,
Hysterie und Somatisierungen, wobei die NMI
typischerweise in Provokationstests nicht bestd-
tigt werden kann. Mégliche Ursachen solcher Sto-
rungen sind negative Erfahrungen mit bestimm-
ten Nahrungsmitteln, z.B. schwere Vergiftungen
oder Essenszwang in der Kindheit. Konditionie-
rungsmechanismen konnten ebenfalls beteiligt
sein [24].

Physiologische Nahrungsmittelintoleranz
Hierbei handelt es sich womdglich um die hdu-
figste Form einer NMI auf bestimmte Nahrungs-
bestandteile oder -zusatzstoffe. Beispielsweise
kann Stdrke aus Gemiise oder Getreide zu Gas-
produktion im Kolon fiihren. Andere Nahrungs-
stoffe sind bekannt dafiir, dass sie den Tonus des
unteren Osophagussphinkters reduzieren bzw.
zu einer verzogerten Magenentleerung fiihren,
was in Dyspepsie resultiert. Solche physiologi-
schen Reaktionen auf Nahrungsmittel werden be-
sonders von Patienten mit RDS berichtet. Die
Untersuchung auf NMI ist in dieser Gruppe von
Patienten deshalb von Bedeutung, weil gezeigt
werden konnte, dass eine gezielte Eliminations-
didt tatsdchlich zu einer Besserung des Beschwer-
debildes fiihrt [39].

Abnormale Reaktionen auf Nahrungsmittel sind
mehrheitlich nicht immunologischer Genese und
duRern sich charakteristischerweise mit Hitzewallun-
gen, Engegefiihl, Kopfschmerzen und Hypotension,
Erythemen, aber auch GI-Beschwerden (epigastrische
Beschwerden, Bldhungen, Flatulenz und Diarrho).

Diagnostik

v

Kiirzlich sind neue Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie von Nahrungsmittelallergien aus den
USA [40,41], GroRbritannien [42] und Deutsch-
land [43,44] veroffentlicht worden. Dariiber hi-
naus finden sich Leitlinien und Positionspapiere
der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI) zum Thema un-
ter http://dgaki.de/leitlinien/aktuelle-leitlinien/.

Grundlagen: Anamnese und Ausschluss-
diagnostik

Grundlage der Diagnostik ist eine sorgfaltig erho-
bene Anamnese zu den Nahrungsmitteln, die
nicht vertragen werden und die mit spezifischen
Symptomen korrelieren. Offene Provokationstests
sind hilfreich, wenngleich sie subjektiver Natur
sind und einer Bestdtigung durch objektivere
Testmethoden bediirfen, bevor eine dauerhafte
Eliminationsdidt empfohlen werden kann. Auf-
grund der Tatsache, dass kein Test die Verdachts-
diagnose NMA eindeutig bestdtigen kann, ist eine
sorgfdltige Ausschlussdiagnostik erforderlich, die
bei Erwachsenen umfangreicher sein muss als
bei Kindern (© Tab.5). Die Allergietests, die im
Folgenden besprochen werden sollen, dienen ent-
weder dem Nachweis der Unvertraglichkeit be-
stimmter Nahrungsmittel oder des immunologi-
schen Mechanismus der Unvertraglichkeit. Zur
vollstindigen Diagnose sollten beide Nachweise
erbracht sein (© Tab.6).
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Tab.5 Ausschlussdiagnostik.

Erwachsene Kinder

- Nahrungsintoleranzen nicht immunologischer Genese (z.B. LTT) - Infektionen
- Reflux, Ulkus, Gastritis - Sprue

- Sprue, Morbus Whipple, CED, mikroskopische Kolitis

- Infektionen

- Tumoren

Tab.6 Anforderungen an die Diagnostik von Nahrungsmittelallergien.

Nachweis der Unvertraglichkeit Nachweis des immunologischen

Mechanismus

- Anamnese

- offene Provokation, Didtetik

- kontrollierte Provokation (oral: DBPCFC/
lokal: COLAP)

- Release-Tests (BHRT, CAST, TABOX usw.)

- Hauttests, RAST

- Messung von Entziindungsmediatoren
(* kontrollierte Provokation)

- Visualisierung von Mastzelldegranula-
tion (£ kontrollierte Provokation)

DBPCFC: double-blind placebo-controlled food challenge, COLAP: colonoscopic allergen provocammation,

BHRT: basophil histamin-releasing test, CAST: chemiluminicence allergo-sorbent test, TABOX: Provo-
kationstest an Schleimhautbiopsien, RAST: radio-allergo-sorbent-test.

1 Patient mit GI-Symptomen unklarer Genese
und Nahrungsmittelunvertraglichkeit

Eliminationsdidt und offene Provokation

eindeutig positiv unklar/negativ

v v v v

Atopie'- keine Atopie- Atopie’- keine Atopie-
2 Disposition Disposition Disposition Disposition
NMA NMA NMA
wahrscheinlich moglich unwahrscheinlich
3 Ausschluss anderer Ausschluss anderer
Gl-Erkrankungen? Gl-Erkrankungen?
ja nein ja nein
4 Allergietests? Allergietests? NMA
ausgeschlossen
bzw.
unwahrscheinlich
positiv negativ positiv negativ. —p-
5 NN 4= positiv | €= kontrollierter - negativ

bestitigt Provokationstest

Abb.3  Algorithmus zur Diagnostik von Nahrungsmittelallergien (Quelle: [4], modifiziert).
': definiert als Vorhandensein anderer Allergien als NMA beim Patienten oder Verwandten
ersten Grades oder positive Allergietests in der Vergangenheit; % s. © Tab.5, 3: 5. © Tab.6.

Standardisiertes Vorgehen. Obwohl alle Allergie-
tests aufgrund begrenzter Sensitivitdt und Spezi-
fitdt weder die Verdachtsdiagnose bestdtigen
noch ausschlief3en kénnen, erlangen sie gute Vor-
hersagewerte, wenn sie bei einem sorgfaltig vor-
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selektierten Patientenkollektiv angewandt wer-
den. Dies bedeutet, dass Patienten mit Verdacht
auf NMA nach standardisierten Schritten diag-
nostiziert werden sollten [40-44]. Bei Verdacht
auf NMA mit gastrointestinaler Manifestation hat
sich in der klinischen Praxis ein standardisiertes
Flussschema bewdhrt (© Abb.3).

Die Diagnostik von NMA und NMI sollte so weit wie
moglich leitlinienorientiert erfolgen. Ausschlussdiag-
nostik ist obligatorischer Beststandteil der Abklarung
von NMA und NMI.

Allergie-Hauttests

Allergie-Hauttests, auch Pricktests genannt, sind
einfach durchzufiihrende, kostengiinstige Test-
methoden zur Evaluation von Sensibilisierungen
bei Kindern und Erwachsenen [43]. Allerdings
sind Limitationen zu bedenken, die sich insbeson-
dere auf einen begrenzten positiven Vorhersage-
wert dieses Testverfahrens begriinden. Eine wei-
tere Limitation des Pricktests ist bedingt durch
die ungeniigende Standardisierung und Stabilitdt
vieler Extrakte von Nahrungsmittelallergenen,
die zur Testung verwendet werden. Dieses Prob-
lem kdnnte reduziert werden durch die Verwen-
dung rekombinanter Allergene, die in zunehmen-
der Anzahl zur Verfiigung stehen, bzw. durch die
Verwendung von nativen Nahrungsmitteln mit-
tels Prick-to-Prick-Test, wobei zuerst das Nah-
rungsmittel, dann die Haut des Patienten mit der-
selben Lanzette ,geprickt“ werden. Neuerdings
steht auch der Epikutantest zur kutanen Testung
verzogerter Reaktionen zur Verfiigung, der der-
zeit in klinischen Studien evaluiert wird.

In-vitro-Allergiediagnostik

Spezifisches IgE im Serum. Eine Alternative bzw.
Ergdnzung der Hauttests ist die Messung von spe-
zifischem IgE im Serum, ein Laborverfahren, das
eine hohere Spezifitdt und aufgrund der Unabhan-
gigkeit vom Untersucher eine héhere Reliabilitdt
aufweist. Dieser Test, der auch unter dem Begriff
RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test, weil spezifi-
sches IgE frither radioaktiv gemessen wurde) be-
kannt ist, kann auch bei Patienten mit Hautbeteili-
gung, z.B. atopischer Dermatitis, durchgefiihrt
werden, wo Hauttests nicht empfohlen werden.
Eine mogliche Ursache fiir die hadufig berichtete
Diskrepanz zwischen Ergebnissen aus Anamnese,
Hauttests und Messung von spezifischem IgE liegt
darin, dass NMA im GI-Trakt durch lokal produ-
ziertes IgE vermittelt wird, was sich nicht in veran-
derten IgE-Serumspiegeln niederschlagen muss.

IgE-unabhdngige Parameter. SchlieBlich wird
auch die Messung IgE-unabhdngiger Parameter
empfohlen, beispielsweise von Eosinophilen-Me-
diatoren wie ECP und EPX im Serum und in den
Fdzes, weil damit auch IgE-unabhéngige allergi-
sche Reaktionen erfasst werden kénnen [3,22].
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Allergietests (Hauttests: Prick u. A.; Bluttests: spezifi-
sches IgE) konnen in der Regel aufgrund begrenzter
Sensitivitat und Spezifitdt die Verdachtsdiagnose gas-
trointestinale NMA weder bestétigen noch ausschlie-
Ren. Daher beruht die Diagnose wesentlich auf einer
negativen Ausschlussdiagnostik, vor allem fur infek-
tiése, chronisch entziindliche und maligne Magen-
Darm-Erkrankungen.

Allergen-Provokationsverfahren

Orale Provokation. In unklaren Fillen ist ein kon-

trollierter Provokationstest, in der Regel in Form

einer ,double-blind placebo-controlled food chal-
lenge* (DBPCFC), erforderlich, wobei Nahrungsan-
tigene oral oder direkt intestinal {iber eine Magen-
sonde bzw. in Form einer Gelatinekapsel, die das

Allergen enthalt, zugefiihrt werden. Das Verfahren

der DBPCFC wird als Goldstandard fiir die Bestati-

gung der Diagnose NMA angesehen und sollte in
allen unklaren Fillen obligater Bestandteil in der

Diagnostik sein [40,42,44]. Andererseits weist

auch dieses Verfahren Schwdchen auf, insbeson-

dere, wenn es um die Abkldrung einer NMA mit
gastrointestinaler Manifestation geht:

» Das Read-out dieses Tests ist hinsichtlich
gastrointestinaler Symptome kaum standardi-
siert und validiert, d. h. es handelt sich eher um
einen subjektiven als einen objektiven Test.

» Es wird keine immunologische Reaktion
verifiziert, d.h. der Test priift Nahrungsmittel-
unvertraglichkeit, aber nicht -allergie [3].

Lokale Testung. Einige Versuche wurden unter-
nommen, ein gastrointestinales Aquivalent des
Allergie-Hauttests zu entwickeln, indem Nah-
rungsallergene in die Magen- oder Darmmukosa
appliziert und Reaktionen wie Schleimhaut-
rotung oder -schwellung erfasst werden. Dieser
Ansatz wurde bereits in den 30er-Jahren konzi-
piert und danach in Form von gastralen, duode-
nalen und zuletzt kolonischen Provokationen
weiterentwickelt [23].

Diagnostik von Nahrungsmittel-
intoleranzen

Zur Diagnostik von NMI stehen wenige objektive,
validierte Testverfahren zur Verfiigung. Insofern
sind Anamnese, Eliminationsdidten und insbe-
sondere Provokationsverfahren hier von zentra-
ler Bedeutung.

Kohlenhydratmalabsorption. Hervorzuheben
sind die Atemtestverfahren, die nach Provokation
fiir die Diagnose von Kohlenhydratmalabsorption
(z.B. Laktose, Fruktose) verwendet werden. Ein-
zelheiten dazu sind an anderer Stelle beschrieben
[45,46]. Dariiber hinaus gibt es die Moglichkeit,
Enzymaktivititen und Polymorphismen fiir en-
zymkodierende Gene zu messen. Fiir die Laktose-
malabsorption kann die Enzymaktivitdt in der
Darmmukosa bestimmt werden (nicht als Routi-

neverfahren etabliert), auRerdem sind Polymor-
phismen fiir das Laktasegen beschrieben, die mit
der Wahrscheinlichkeit korrelieren, im Verlauf
des Lebens an Laktosemalabsorption zu erkran-
ken. Allerdings konnen diese Tests, die die aktuel-
le Krankheitsaktivitdt nicht spiegeln, in keiner
Weise den Laktose-H,-Atemtest ersetzen.

Histaminintoleranz. Fiir die Diagnose der Hista-
minintoleranz kann das histaminabbauende En-
zym Diaminooxidase (DAO) bzw. Kofaktoren der
DAO wie Vitamin Bg bestimmt werden, Labor-
werte, die in Kombination mit Anamnese und
Provokationsverfahren die Sicherung der Diag-
nose ggf. unterstiitzen [29]. Allerdings wird die
In-vitro-Diagnostik der Histaminintoleranz mit-
tels DAO, Histamin im Plasma und Methylhista-
min im Urin zunehmend kritisch bewertet, weil
die Validierungsdaten fiir solche Verfahren unzu-
reichend sind [30].

Therapie

v

Nahrungsmittelintoleranzen

Da die Mechanismen der Nahrungsmittelintole-
ranzen unbekannt bzw. pharmakologischen
Interventionen nicht zugdnglich sind, steht als
Therapiestrategie bei Nahrungsmittelintoleran-
zen lediglich die Eliminationsdidt zur Verfiigung.
Diese erfordert eine eingehende, individuelle
Beratung und Schulung des Patienten. Er muss
lernen, seine Erndhrung weg von Fertignahrungs-
mitteln auf Primdrnahrungsmittel umzustellen
und Etiketten zu lesen.

Nahrungsmittelallergien

Eliminationsdidt

Die Grundlage fiir die Behandlung einer Nah-
rungsmittelallergie ist ebenfalls die Vermeidung
der Exposition mit dem/den symptomauslésen-
den Allergen(en). Dies ist bei Allergien wie Erd-
nussallergie von besonderer Relevanz, bei denen
bereits winzige Allergenspuren relevante Reak-
tionen auslésen kénnen. Die Praktikabilitdt sol-
cher Eliminationsdidten ist jedoch begrenzt. Sie
erfordert eine geschulte Beratungskraft, Zeit und
hohe Motivation von Seiten des Betroffenen. Nah-
rungsmittelallergiker sollten auch lernen, Etiket-
ten auf Nahrungsmitteln zu lesen und hinsichtlich
versteckter bzw. kreuzreagierender Allergene zu
verstehen [40-42].

Eliminationsdiat ist die Grundlage der Therapie von
NMI und NMA. Eine geschulte Beratungskraft, Zeit
und groRe Motivation seitens des Betroffenen sind
erforderlich.

Supplementdre medikamentése Therapie
Wenn eine Eliminationsdidt nicht vollstindig
durchgefiihrt werden kann oder wenn nicht alle

CME-Fortbildung
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auslésenden Nahrungsmittel klar identifiziert
werden kdnnen, ist eine erginzende medikamen-
tose Therapie erforderlich. Hierfiir ist eine
magen-/darmtaugliche Prdparation von Cromo-
glicinsdure verfiigbar [47]. In schwereren Fillen
kann eine (passagere) Therapie mit Kortikosteroi-
den unvermeidlich sein. Inwieweit lokal wirk-
same Steroide wie Budesonid fiir die Therapie
der gastrointestinalen Nahrungsmittelallergie ge-
eignet sind, wurde in kontrollierten Studien bis-
lang nicht getestet [3]. Bislang gibt es keine ein-
deutige Datenlage fiir den Einsatz von oraler
oder systemischer Desensibilisierung, fiir pro-
phylaktische medikamentose Therapie oder dhn-
liche Ansétze zur Behandlung von NMA.

Als supplementare medikament6se Therapie von NMA
kommen Cromoglicinsdure und (lokal wirksame) Kor-
tikosteroide in Frage. Fiir den Einsatz von oraler oder
systemischer Desensibilisierung bei NMA gibt es keine
eindeutige Datenlage.

Medikamentose Notfalltherapie

Da eine ungewollte Exposition mit Nahrungsanti-
genen nicht immer vermieden werden kann,
miissen Patienten mit Anaphylaxie-Anamnese
mit einem sog. Notfallset an Medikamenten aus-
geriistet werden. Zentraler Bestandteil des Sets
ist Adrenalin zur Schockbehandlung. In die An-
wendung in Notfallsituationen miissen Betroffe-
ne sorgfdltig eingewiesen werden. Weiterhin soll-
te das Set ein Kortikosteroid (2 x 100 mg Predniso-
lon-Aquivalent) sowie ein Antihistaminikum (z.B.
2x2mg Tavegil) enthalten [48].

|
Patienten mit NMA und Anaphylaxie-Anamnese miis-
sen mit einem sog. Notfallset an Medikamenten (Adre-
nalin, Steroid, Antihistaminikum) ausgeriistet werden.

Pravention

Hypoallergene Kostformen werden wéhrend der
Schwangerschaft bzw. der Stillzeit empfohlen fiir
atopische Miitter, um die Inzidenz der Nahrungs-
mittelallergie bei ihren Kindern zu reduzieren.
Nahrungsmittel mit besonders hohem Allergie-
potenzial sollten verzdgert in den Speiseplan der
Risiko-Babys eingefiihrt werden, um die Wahr-
scheinlichkeit einer NMA zu minimieren.

Eine verbindliche Empfehlung zur Verwendung
von Probiotika zur Pravention von Nahrungsmit-
telallergien kann nicht gegeben werden, da ent-
sprechende Studien unterschiedliche Resultate
erbrachten (s. ,Studienergebnisse - Probiotika*).

|
Hypoallergene Produkte sind solche, bei denen Milch-
eiweil mittels Hitze oder Enzymen teilweise bzw.
nahezu vollstandig hydrolysiert wurde. Eine eindeutige
Therapieempfehlung fiir solche Produkte besteht
nicht.
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Studienergebnisse

Probiotika. Anfang 2000 wurden Studien pu-
bliziert, nach denen Probiotika, wie z.B. Lacto-
bacillus rhamnosus GG, in der Lage sind, die
Allergieinzidenz bei Kindern aus Hochrisikofa-
milien fiir die Entwicklung allergischer Er-
krankungen zu reduzieren. Beispielsweise
wird die Prdvalenz der nahrungsinduzierten
atopischen Dermatitis durch die Behandlung
mit Lactobacillus GG wdhrend und unmittel-
bar nach der Schwangerschaft um ca. 50% re-
duziert, wie Erhebungen 2 bzw. 4 Jahre nach
Geburt der Kinder belegten [49]. Neuere Studi-
en haben diese positiven Ergebnisse jedoch in
Frage gestellt [50-52]. Deshalb kann derzeit
keine verbindliche Empfehlung zur Verwen-
dung von Probiotika zur Pravention von Nah-
rungsmittelallergien ausgesprochen werden.

Ausblick: Neue Therapieansdtze

Ein spannendes Gebiet der modernen Allergiefor-
schung ist die Entwicklung neuer therapeutischer
Ansitze wie tolerogene Peptide, rekombinante
Epitope zur Hyposensibilisierung, Anti-IgE-Anti-
korper und DNA-Impfung mit Allergen-DNA,
Anti-Zytokin-Antikérper bzw. Zytokinrezeptor-
Antagonisten gegen Th2-Zytokine wie IL-4 sowie
Anti-c-kit-Antikdrper als neue Antimastzellen-
medikamente [4].

Modifikation von Antigenstrukturen. Dariiber
hinaus sind Methoden zur genetischen bzw. che-
mischen Modifikation von Antigenstrukturen von
Nahrungsmittelallergenen mit dem Ziel der Redu-
zierung des allergenen Potenzials entwickelt wor-
den. Beispielsweise bewirkt der Austausch einer
einzigen Aminosdure im Bereich der Protein-
sequenz der IgE-Bindungsstelle des Erdnussaller-
gens den kompletten Verlust der IgE-Bindung
dieses Allergens. Valenta u. Mitarb. konnten auf
molekularer Ebene zeigen, dass solche Methoden
auf nahezu alle klonierten Allergene anwendbar
sind, was vollkommen neue Ansdtze zur Impfung
gegen Typ-I-Allergien bietet [28].

Anti-lgE-Therapie. Antikorper gegen den Fc-Teil
des IgE, das an den hochaffinen IgE-Rezeptor bin-
det, konnten in tierexperimentellen und klini-
schen Studien mit Asthmatikern erfolgreich ein-
gesetzt werden und bieten auch ein Potenzial zur
Therapie von NMA. Tatsdchlich wurde die Anti-
IgE-Therapie bei Patienten mit Erdnussallergie
bereits erfolgreich eingesetzt [53].

|
Fiir die Diagnostik von NMI gibt es nur wenige objek-
tive, validierte Testverfahren, weshalb Anamnese,
Eliminations- und Provokationsverfahren hier von zen-
traler Bedeutung sind.
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Epidemiologie

» Nahrungsmittelunvertraglichkeiten betref-
fen ca. 20-30% der Allgemeinbevolkerung
in westlichen Landern.

> Bei etwa einem Viertel der betroffenen Kin-
der und einem Zehntel der betroffenen Er-
wachsenen liegt der Unvertraglichkeit eine
Allergie, d.h. eine immunologisch vermit-
telte Unvertrdglichkeitsreaktion zugrunde.
In einem Drittel dieser Flle treten gas-
trointestinale Symptome auf.

Pathophysiologie und klinisches Bild

» Nahrungsmittelallergien (NMA) werden
durch IgE-abhdngige oder IgE-unabhdngige
immunologische Reaktionen ausgeldst, die
zu einer Entziindungsreaktion fiihren, an
der Mastzellen, eosinophile Granulozyten
und andere Zellen beteiligt sind. Sowohl ge-
netische als auch Umweltfaktoren werden
ursdchlich diskutiert.

» Die NMA ist typischerweise eine Erkran-
kung der Haut, der Atemwege, des GI-Trakts
oder einer Kombination hieraus.

Zusammenfassung

\4

Eine Nahrungsmittelallergie (NMA) ist eine indi-
viduell auf bestimmte Nahrungsmittel auftreten-
de Nahrungsmittelunvertraglichkeit (NMU), der
eine Immunpathogenese zugrunde liegt, wdh-
rend Nahrungsmittelintoleranzen (NMI) der Sam-
melbegriff fiir nicht immunologisch bedingte
NMU sind. NMU beeintrachtigen mehr als 20%
der Bevolkerung der Industrieldnder, bei einem
Viertel der betroffenen Kinder und bei etwa 10%
der betroffenen Erwachsenen basiert die Unver-
traglichkeit auf einer NMA. Eine NMA ist typi-
scherweise eine Erkrankung der Haut, der Atem-
wege, des GI-Trakts oder einer Kombination hie-
raus. Von den an einer echten NMA leidenden Pa-
tienten weisen etwa ein Drittel gastrointestinale
Symptome wie auf Ubelkeit, Erbrechen, Krimpfe,
Bldhungen und Diarrhden auf. Weitere Symptome
konnen Migrdne, Arthritis, Hypotension und
chronische Miidigkeit sein. NMA kénnen im Ge-
gensatz zu NMI zu einer lebensbedrohlichen sys-
temischen Anaphylaxie fithren. Hiufige Manifes-
tationen von NMA im Kindesalter sind Diarrhéen
und atopische Dermatitis, bei Erwachsenen das
orale Allgergiesyndrom (durch mit Pollen kreuz-
reagierende Nahrungsmittel ausgelost) und eosi-
nophile Erkrankungen. Die Mehrzahl der NMU
ist nicht immunologischer Genese. Charakteristi-
sche Symptome sind Engegefiihl, Hitzewallungen,
Kopfschmerz und Hypotension, Erytheme, aber
auch GI-Beschwerden wie Flatulenz und Diarrhé.
Die Diagnostik von NMA und NMI sollte leitlini-
enorientiert erfolgen. Die Diagnose beruht dabei

» Die NMA kann im Gegensatz zu Intoleran-
zen zu einer lebensbedrohlichen systemi-
schen Anaphylaxie fithren.

Diagnostik und Therapie

» Neue Erkenntnisse zur Wechselwirkung
zwischen angeborenem Immunsystem und
intestinaler Mikrobiota haben innovative
pathophysiologische Konzepte generiert,
die epidemiologische Beobachtungen un-
terstiitzen, nach denen landlicher Lebensstil
protektiv wirkt gegen allergische und im-
munologische Erkrankungen.

» Die Entwicklung rekombinanter Allergene
und Allergenvarianten hat die Moglichkei-
ten der Diagnostik verbessert und bietet
neue Therapieoptionen an, wie beispiels-
weise die Hyposensibilisierung und die In-
duktion von immunologischer Toleranz.

» Nahrungsmittelintoleranzen, das sind nicht
immunologisch vermittelte Nahrungsmit-
telunvertraglichkeiten, die vielfach durch
spezifische Enzymdefizienzen verursacht
werden, sind differenzialdiagnostisch von
Nahrungsmittelallergien abzugrenzen.

auf einer Kombination aus ausfiihrlicher Eigen-
und Familienanamnese, symptomorientierter
Ausschlussdiagnostik, Allergietests und manch-
mal auch einer kontrollierten Provokation. Insbe-
sondere muss bei GI-Beschwerden gegeniiber
dem Reizdarmsyndrom abgegrenzt werden. Die
Therapie umfasst in jedem Fall eine individuelle
Eliminationsdidt, die bei Bedarf im Fall von NMA
medikamentds unterstiitzt werden kann. Bei Ver-
dacht auf eine anaphylaktische Reaktion ist die
Ausriistung mit einem Adrenalin-Notfallset zwin-
gend. Die Rolle der Hyposensibilisierung als alter-
native Behandlungsmethode bei NMA wird der-
zeit erforscht.
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CME-Fortbildung

CME-Fragen Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten

Welche Aussage ist falsch?

A Eine NMA ist typischerweise eine Erkrankung
der Haut, der Atemwege, des GI-Traktes oder einer
Kombination hieraus.

B Sowohl NMA als auch NMI kénnen zu einer lebens-
bedrohlichen systemischen Anaphylaxie fiihren.

C Die Therapie einer NMA umfasst in jedem Fall eine
Eliminationsdidt.

D NMA ist manchmal ein zugrunde liegender
Mechanismus fiir Symptome bei einer Subgruppe
von Patienten mit ,Reizdarmsyndrom*,

E Durch Nahrungsmittel ausgeldste allergische
Reaktionen sind die hdufigste Ursache fiir lebens-
bedrohliche Anaphylaxien.

Welche Aussage ist falsch?

A Konkrete Zahlen, die eine Zunahme der Prdvalenz
von NMA belegen, liegen nur fiir die Erdnussallergie
VOr.

B Eine verzogerte Entwicklung des protektiven IgA-
Systems innerhalb des ,,gut-associated lymphoid
tissue“ (GALT) in der postnatalen Phase ist mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung von allergischen
Erkrankungen assoziiert.

C Die Prdvalenz der NMA betragt bei Kindern 8-12%
und bei Erwachsenen 5-9%.

D Die IgA-Synthese wird hauptsachlich durch TGF-8
aus Th3-Zellen und externe Trigger induziert.

E IgE-Messungen und Hauttests korrelieren nicht eng
mit mukosalen allergischen Reaktionen im Darm.

Welche Aussage zu Hygiene und Allergien ist falsch?

A Die Hygienetheorie besagt, dass ein gesteigerter
Hygienestatus in den Industrienationen mit einer
gesteigerten Allergieinzidenz assoziiert ist.

B Fiir die Ausbildung allergischer Reaktionen sind
sowohl das spezifische als auch das angeborene
Immunsystem ausschlaggebend.

C Die Hygienetheorie bezieht sich auch auf andere
immunologische Erkrankungen wie rheumatische
Arthritis, Typ-1-Diabetes mellitus und chronisch
entziindliche Darmerkrankungen.

D Exposition mit bakteriellem Lipopolysaccharid
in den ersten Lebensjahren fiihrt gehduft zu
Tierhaarallergien.

E Die Hygienetheorie gilt heute als sowohl experi-
mentell als auch klinisch verifiziert.

Was gilt nicht als Ausléser von nahrungsmittelassoziierten

Symptomen bei Latexallergie?

A

moNnNw

Banane
Avocado
Nektarine
Kiwi
Walnuss

H Welche Aussage zu Zéliakie trifft nicht zu?

A
B

Die Erkrankung betrifft ca. 1% der Bevdlkerung.
Die orale Aufnahme von Gliadin induziert bei
genetisch vorbelasteten Individuen eine Entero-
pathie.

Durch eine Eliminationsdidt kann eine Normali-
sierung der Darmanatomie- und -funktion erreicht
werden.

Zur Symptomatik gehoren Diarrhd, Gewichtsverlust,
Miidigkeit, Abgeschlagenheit und Dyspepsie.

Nach liangerer Abstinenz kdnnen die Betroffenen
wieder Gluten vertragen.

H Welche der genannten Phasen ist Bestandteil der
IgE-vermittelten allergischen Immunantwort?

A

moNnNw

Phase VI

defensive Phase
symptomatische Effektorphase
Desensibilisierungsphase
latente Phase

Welche Aussage zur Laktoseintoleranz ist richtig?

A

Bischoff SC. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten... Akt Dermatol 2013; 39: 347-362

Die Laktosemalabsorption tritt eher selten bei
Erwachsenen auf.

Die hdufigsten Symptome einer Laktoseintoleranz
sind Gliederschmerzen, Schwindel, Schweil3-
ausbriiche und Kopfschmerzen.

Die Durchfiihrung eines H2-Atemtests ist fiir

die Diagnose einer Laktoseintoleranz von grof3er
Bedeutung.

Die Laktoseintoleranz ist eine potenziell lebens-
bedrohliche Erkrankung.

In der Gruppe der NMI gehort die Laktosemal-
absorption zu den in geringem Mafe auftretenden
Intoleranzen.
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CME-Fortbildung

n Die Schocktherapie von anaphylaktischen Reaktionen bei
Nahrungsmittelallergien ist die Behandlung mit
A einem Adrenalin-Notfallset.
Plasmaexpandern.
topischen Steroiden.
systemischen Steroiden.
einem Antihistaminikum.

moNnw

n Welche antigenerkennenden Molekiile sind bei einer
Typ-IV-Hypersensitivitdt an der Reaktion beteiligt?

A IgE

B IgM und IgA

C IgD, IgE und IgM

D T-Lymphozyten

E IgG-Immunkomplexe
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Welche Aussage ist richtig?

A

Viele Extrakte von Nahrungsmittelallergenen,

die zum Pricktest verwendet werden, weisen
ungeniigende Standardisierung und Stabilitdt auf.
Niisse sind in Deutschland die wichtigsten
Nahrungsmittelallergene bei Erwachsenen.
Nahrungsmittelintoleranzen sind pathologisch nicht
klar abgegrenzt von Nahrungsmittelallergien.

Bei einer Laktoseintoleranz handelt es sich um eine
Laktosemalabsorption aufgrund mangelnder Laktase
im Biirstensaum der Dickdarmepithelien.

Das biogene Amin Tyramin gilt als der Auléser fiir
das ,Chinarestaurant-Syndrom®*.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



