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Update Nahrungsmittelallergien

Brunello Wiithrich

Einleitung - Begriffsbestimmung:
Nahrungsmittelallergien

und Nahrungsmittelintoleranzen
Unvertriglichkeitsreaktionen  nach
Nahrungsaufnahme werden gemaéss
den Empfehlungen der Europiischen
Akademie fir Allergologie und klini-
sche Immunologie (EAACI) nach pa-
thogenetischen Gesichtspunkten ein-
geteilt (Abb. 1). Von den krankhaften
Mechanismen miissen zunichst die
toxischen Reaktionen abgegrenzt wer-
den, z.B. Vergiftungserscheinungen
nach Genuss nicht essbarer Pilze oder
roher Bohnen infolge des Lektin-Ge-
haltes (Lektine werden durch Kochen
inaktiviert, nicht jedoch Pilztoxine)
und fieberhafte Durchfille und Erbre-
chen nach Genuss verdorbener Spei-
sen infolge bakterieller Toxine. Auch
die sogenannte Scombroid-Reaktion,

Es ist eine Contradictio
per se, wenn Anbieter von
IgG/IgG4-Bestimmungen
gegen Nahrungsmittel von
einer nicht-allergischen
Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit sprechen, sich
aber zu deren «Nachweis»
einer immunologischen

Methode bedienen. >>

eine allergiedhnliche Reaktion mit
Flash, urtikariellem Exanthem, Dys-
pnoe, Kopfschmerzen, Magen-Darm-
Symptomatik bis zum Schock, gehort
hierzu. Sie wird verursacht durch
Histamin, welches aus verdorbenen
Fischeiweissen entsteht, insbesondere
von Thunfisch (Konserven) und Ma-
krelen. Die bakterielle Kontamination
bei nicht richtig gelagertem Fisch
fithrt zu einem Abbau von Histidin zu
Histamin.

Nahrungsmittelallergien sind immuno-
logische Reaktionen auf Nahrungsmit-

tel (Antikorper- bzw. T-Zell-vermittelt),
die zu klinischen Symptomen fiihren.
Die héufigsten Nahrungsmittelaller-
gien werden duch IgE-Antikérper ver-
ursacht: Die Symptome kénnen dabei
durch kleine oder missige Mengen des
betreffenden Nahrungsmittels ausge-
16st werden, verschwinden nach des-
sen Elimination und kénnen iiberzeu-
gend und reproduzierbar durch eine
erneute Exposition ausgelost werden.
Nahrungsspezifische IgG- und IgG4-
Antikérper werden schon von gesun-
den Sduglingen physiologischerweise
gebildet (oder auch als Folge vieler
entziindlicher =~ Darmerkrankungen),
haben jedoch selten eine pathogene
Bedeutung. FEine Immunkomplex-
symptomatik durch IgG-Antikérper
auf Nahrungsproteine wurde bis anhin
nur anektodisch mitgeteilt und noch
nicht mittels doppeltblinder, plazebo-
kontrollierter oraler Provokation be-
statigt. Gering ist auch — mit Aus-
nahme der entziindlichen Darmer-
krankungen, insbesondere der gluten-
induzierten Enteropathie — die Evi-
denz einer T-Zell-vermittelten Nah-
rungsmittelallergie. T-Zell-Reaktionen
auf Nahrungsproteine konnten bei
Patienten mit atopischer Dermatitis

(Neurodermitis) nachgewiesen wer-
den, welche unter oraler Provokation
eine Verschlechterung ihres Ekzems
zeigten.

Alle anderen, reproduzierbaren Reak-
tionen nach Nahrungsmitteln, bei
welchen keine immunologisch-spezi-
fischen Mechanismen im Spiel sind,
werden als Nahrungsmittelintoleranzen
klassifiziert. Nahrungsmittelintoleran-
zen sind nicht-allergischen Reaktionen
nach Nahrungsmitteln gleichzusetzen.
Es ist deshalb eine Contradictio per se,
wenn Anbieter von IgG/IgG4-Bestim-
mungen gegen Nahrungsmittel von
einer nicht-allergischen Nahrungsmit-
telunvertraglichkeit sprechen, sich
aber zu deren «Nachweis» einer immu-
nologischen Methode bedienen.

Unter den Nahrungsmittelintoleran-
zen werden pathogenetisch enzyma-
tische, pharmakologische und unbe-
kannte Intoleranz-erzeugende Mecha-
nismen unterschieden.

Von den enzymatischen Intoleranzen
am haufigsten ist der Laktase-Mangel
(Durchfille und Bauchkrampfe nach
Milchgenuss).

Pharmakologische Intoleranzen treten
bei empfindlichen Personen nach Ge-
nuss von gewissen Nahrungsmitteln

Mahrung smittel-
unvertraglich ket
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Abbildung 1.

Einteilung der Unvertréaglichkeitsreaktionen auf Nahrungsmittel, basierend
auf pathogenetischen Mechanismen, gemass den Empfehlungen

des «Subcommittee on Adverse Reactions to Food» der Europdischen
Akademie fiir Allergologie und klinische Immunologie, 1995.
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mit einem hohen Gehalt an Histamin
und anderen pharmakologisch aktiven
Substanzen, wie Tyramin, Serotonin
und Phenylethylamin (gefidss- oder
psychoaktive biogene Amine), auf, be-
sonders nach exzessivem Genuss. Ge-
wisse Nahrungs- und Genussmittel
(z.B. Krustazeen, Erdbeeren, Zitrus-
friichte, Tomaten und Schokolade)
konnen auch endogenes, in Mastzellen
gespeichertes Histamin freisetzen (Hi-
staminliberatoren).

Eine Sonderstellung zwischen den
enzymatischen und den pharmakolo-
gischen Intoleranzen nimmt die Hist-
amin-Intoleranz (enterale Histaminose)
aufgrund eines Diamino-Oxidase-
Mangels (DAO) ein. Normalerweise
fithrt die DAO zu einem raschen Hist-
aminabbau. Bei Personen mit verrin-
gerter DAO-Aktivitiat wird exogen mit
der Nahrung oder endogen durch Hist-
aminliberatoren zugefiihrtes Histamin
nicht abgebaut. Auch Alkohol und
gewisse Medikamente (Aspirin, nicht-
steroidale  Antirheumatika, MAO-
Hemmer) hemmen die DAO-Aktivitit.
Dadurch werden pharmakologisch
wirksame Histaminkonzentrationen
im Blut erreicht, welche die gleichen
Beschwerden auslsen wie eine allergi-
sche Sofortreaktion. Die diagnostische
Bedeutung einer DAO-Bestimmung in
Blut wird zur Zeit kontrovers disku-
tiert. Den meisten durch Lebensmittel-
zusatzstoffe (Additiva) bedingten Into-
leranzen liegen vorlaufig unbekannte
Mechanismen zugrunde, welche zu
einer Mediatorenfreisetzung aus Blut-
basophilen oder mukosalen Mastzellen
fithren. Da sie hiufig echten allergi-
schen Reaktionen dhnlich sind, wurde
frither der Begriff «pseudoallergische
Reaktionen» (PAR) verwendet. Da zur
Zeit bei Intoleranzen weder Hautteste
noch validierte In-vitro-Tests (auch
nicht der CAST- oder der Flow-CAST)
(siehe spiter) zur Verfiigung stehen,
kann die Diagnose nur durch doppelt-
blinde, plazebokontrollierte orale Pro-
vokationsteste (double-blind, placebo-
controlled food challenge, DBPCFC)
mit Nahrungsmitteln oder Lebens-
mittelzusatzstoffen gesichert werden.
Psychische Aversionen auf Nahrungs-
mittel und psychosomatoforme Reak-
tionen, z.B. im Rahmen des sogenann-
ten «klinischen Okologie-Syndroms»,
der «idiopathischen umweltbezoge-

nen Intoleranzen» oder des «multiple
chemical sensitivity Syndrome» miis-
sen vom Begriff «Nahrungsmittel-
allergien» oder «Nahrungsmittelinto-
leranzen» abgegrenzt werden, da die
vermeintliche krankhafte Rolle von
Nahrungsmitteln oder Lebensmittel-
zusatzsstoffen sich mit keiner wissen-
schaftlichen Methode untermauern
lasst. Eine grosse Akzeptanz finden
verstandlicherweise bei diesen Patien-
ten unzdhlige alternative Diagnoseme-
thoden («unproven methods»), welche
in der Lage sein sollen, von Schulme-
dizinern nicht diagnostizierte Nah-
rungsmittelallergien zu evidenzieren.
In der Folge wird nur auf die IgE-
vermittelten Nahrungsmittelallergien
eingegangen, wobei einfachshalber
lediglich die Bezeichnung «Nahrungs-
mittelallergien» (NMA) verwendet wird.

Klassifikation

der Nahrungsmittelallergien

Im deutschsprachigem Schrifttum hat
sich die Klassifikation der IgE-ver-
mittelten NMA in die drei Typen A, B
und C durchgesetzt, welche die vom
Alter abhingige unterschiedliche Hiu-
figkeit und Verschiedenartigkeit des
Allergenspektrums sowie die unter-
schiedliche Stabilitit von Nahrungs-
mittelallergenen erklért. Sie beruht auf
dem grundsitzlich unterschiedlichen
Sensibilisierungsweg der Nahrungs-
mittelallergien bei Kindern und Er-
wachsenen. Sie beriicksichtigt den
natiirlichen Verlauf, die Toleranzent-
wicklung und die starke Altersabhén-
gigkeit der Nahrungsmittelallergien
sowie die molekulare Charakterisie-
rung wichtiger Allergene und deren
Kreuzreaktionen. Diese drei Typen
sind folgendermassen charakterisiert:

Nahrungsmittelallergien Typ A

Diese Art von NMA tritt im Sduglings-
oder Kleinkindesalter auf. Dabei er-
folgt die Sensibilisierung tiber den
Gastrointestinaltrakt mit relativ stabi-
len Allergenen. Proteine aus Milch, Ei,
Fisch und Erdnuss stellen die wichtig-
sten Allergene dar. Mit Reifung der
oralen Toleranz bildet sich die Allergie
zuriick, oder Beschwerden koénnen
haufig ganz verschwinden. Diese Tole-
ranz ist allergenabhingig. Sie wird
haufig bei Milch-, Eier-, Soja- und
Weizenallergie beobachtet, tritt jedoch

nur selten bei Fisch- und Erdnussall-
ergie ein.

Nahrungsmittelallergie Typ B
Altere Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene sind von NMA Typ B betrof-
fen. Die Sensibilisierung erfolgt tiber
den Respirationstrakt und nicht iiber
den Gastrointestinaltrakt, da in die-
sem Alter die orale Toleranz bereits
stabiler ist als die respiratorische Tole-
ranz. Eine aerogene Sensibilisierung
kann — unabhingig davon, ob sie kli-
nisch manifest oder subklinisch ver-
laufend ist — die orale Toleranz um-
gehen und so zu Nahrungsmittelall-
ergien fithren. Dabei 16sen aerogene
Allergene (Pollen, Latex, Hausstaub-
milben) die Bildung von IgE aus, wel-
che mit dhnlichen Proteinen in Nah-
rungsmitteln (Obst, Gemiise, Niisse,
Krustentiere) kreuzreagieren. Art und
Lokalisation der klinischen Sympto-
matik werden durch die Stabilitit der
kreuzreagierenden Nahrungsmittelal-
lergene bestimmt, wobei die meisten
Patienten nur milde Beschwerden
haben. In Mitteleuropa ist dies die hau-
figste Form von Nahrungsmittelaller-
gien.

Nahrungsmittelallergien Typ C

Patienten mit NMA vom Typ C haben
weder in ihrer Kindheit an Nahrungs-
mittelallergien gelitten noch sind sie
spater
worden. Es handelt sich meistens um

respiratorisch  sensibilisiert

erwachsene Frauen, welche - im
Gegensatz zu Typ A und B - hiufig
keine atopische Disposition aufwei-
sen. Die Sensibilisierung erfolgt im
Gastrointestinaltrakt gegen wenige,
relativ verdauungsstabile Proteine.

Epidemiologie und Klinik

der Nahrungsmittelallergie
Epidemiologische Studien iiber das
Vorkommen von Nahrungsmittel-
Allergien oder Nahrungsmittel-Intole-
ranzen in der Schweiz fehlen. Europi-
ische Berichte geben die Priavalenz von
Nahrungsmittelallergien mit 7,5%-10%
bei Kindern und mit 2-4% bei Erwach-
senen an. Auch Studien, welche objek-
tiv eine generelle Zunahme der Nah-
rungsmittelallergien in den letzten
Dekaden demonstriert haben, sind
nicht vorhanden. Jedoch ist es sehr

wahrscheinlich, dass mit der deut-




THEME

pipette

lichen Zunahme der Pollenallergie in
Europa auch die sogenannten pol-
lenassoziierten Nahrungsmittelaller-
gien, welche sich vor allem unter dem
Bild des sogenannten «oral allergy syn-
drome» (OAS) (Schleimhaut-Kontakt-
Urtikaria-Syndrom) zeigen, zugenom-
men haben. In den industrialisierten
Landern, in welchen die Produktion
und der Verbrauch an Erdniissen hoch
ist, hat parallel dazu die Erdnussall-
ergie zugenommen. Mit praktischer
Sicherheit haben in den letzten zwei
Jahrzehnten die letal verlaufenden
Nahrungsmittelallergien zugenommen,
wobei auch hier Erdniisse auf der Hit-
liste an erster Stelle stehen.

Entsprechend den Unterschieden zwi-
schen Kindern und Erwachsenen in
bezug auf das Manifestationsalter,
den Sensibilisierungsweg und die aller-
gieauslosenden Nahrungsmittel gibt es
auch Unterschiede in der Symptoma-
tik. Wiahrend Kinder insbesondere mit
Erbrechen, Urtikaria und Ekzemen
reagieren, entwickeln Erwachsene im
Rahmen einer Nahrungsmittelallergie
meist eine orale, kutane, gastrointe-
stinale oder seltener respiratorische
Symptomatik. Grundsitzlich gibt es
vier Hauptmanifestationsorgane fiir
Nahrungsmittelallergien: Am héufig-
sten ist die Haut betroffen (Urtikaria,
Quincke-Odem, Neurodermitis-Schii-
be), gefolgt von allergischen Reak-
tionen des Respirationstrakts (Rhini-
tis, Konjunktivitis, Asthma). Selten
treten isolierte Symptome des Magen-
Darm-Trakts auf (Nausea, Emesis,
Bauchkoliken, Diarrhoe). Das orale
Allergiesyndrom (OAS) hingegen ist
sehr verbreitet und manifestiert sich
unmittelbar nach Genuss bestimmter
Nahrungsmittel (Friichte, rohes Ge-
miise, Niisse) mit oropharyngealem
Pruritus. Gefiirchtet ist der anaphylak-
tische Schock, der manchmal tédlich
verlaufen kann. Ausserdem gibt es
Patienten, die nach der Ingestion eines
allergenen Nahrungsmittels allein
keine Symptome entwickeln, sondern
nur in Zusammenhang mit beispiels-
weise starker korperlicher Aktivitiat
oder bei gleichzeitigem Genuss von
Alkohol. In diesem Fall spricht man
von einer multifaktoriellen Auslésung.
Eine polyvalente Auslosung besteht,
wenn die Ingestion eines einzelnen
Allergens in méssigen Mengen fiir eine

Symptommanifestation nicht ausrei-
chend ist, sondern mehrere Nahrungs-
mittel gleichzeitig aufgenommen wer-
den miissen.

Nomenklatur der Allergene

und Kreuzallergien

Fiir Allergene, die exakt analysiert wur-
den, d.h. deren Aminosiuresequenz
vollstandig oder weitgehend bekannt
ist, hat das WHO/IUIS-Nomenklatur-
Subkomitee eine spezielle Nomenkla-
tur vorgeschrieben. Die Bezeichnung
eines solchen Allergens besteht aus den
ersten drei Buchstaben des Genus, dem
ersten Buchstaben der Spezies und
einer Nummerierung mit arabischen
Ziffern in der Reihenfolge ihrer Cha-
rakterisierung, z.B. bet v 1 (von Betula
verrucosa) fiir das Hauptallergen der
Birkenpollen. Wurde das betreffende
Allergen chemisch synthetisiert, erhalt
es das Prifix «s», gentechnisch herge-
stelltes Allergen erhilt das Prafix «r»
(fiir «rekombinant»).

Gerade bei Nahrungsmitteln spielen
Kreuzreaktionen eine besondere Rolle.
Von einer Kreuzreaktion spricht man,
wenn ein Substanz A (z.B. Birkenpol-
len) eine Sensibilisierung induziert,
auf deren Boden eine zweite Substanz
B (z.B. Apfel) eine allergische Reaktion
auslosen kann. Die Ursache liegt darin,
dass in beiden Allergenquellen identi-
sche oder dhnliche Strukturen (Epi-
tope) vorhanden sind. Kreuzreaktio-
nen bestehen innerhalb einer botani-
schen Familie, z.B. bei Hiilsenfriichten

Erdnuss
Soja
Bohne
Erbse
Linse
Lupine
Lakritze
Tamarinde
Senna
Abbildung 2.

(Abb. 2). Kreuzreaktionen bei Birken-
pollen-, Beifusspollen-Allergikern und
bei Patienten mit Latexallergie sind
von grosser klinischer Bedeutung. Be-
sonders gut untersucht sind Kreuzre-
aktionen zwischen den Birkenpollen-
allergenen Bet v 1 und Bet v 2 und dhn-
lichen Allergenen in Nahrungsmitteln
wie Apfel, Haselnuss oder Sellerie. Je
nach Allergen manifestieren sich die
Symptome eher oral (Bet v 1) oder ge-
neralisiert (Bet v 2, Bet v 4), was — wie
bereits erwiahnt — auf die Stabilitit des
Allergens zuriickzufiihren ist.

Latex-Frucht-Syndrom

Das Latex-Frucht-Syn-
drom zeigt wohl am eindriicklichsten
auf, wie inhalative Sensibilisierungen

sogenannte

tiber Kreuzreaktionen zu Nahrungs-
mittelallergien fithren kénnen. Bis vor
einigen Jahren waren Allergien auf
Bananen, Marroni und Avocado eher
unbekannt. Erst seit der Zunahme des
Latexgebrauchs (gepuderte Latex-
handschuhe) und der Latexsensibili-
sierung sind diese Nahrungsmittel-
allergien nicht mehr selten. Meistens
tritt die Latexallergie vor der Nah-
rungsmittelallergie auf und &ussert
sich typischerweise in einer Kontakt-
urtikaria, die in der Regel nach Been-
digung des Kontakts rasch abklingt.
Intraoperativ hingegen (bei intensi-
vem Blut- und Gewebekontakt) kén-
nen schwerste Anaphylaxien auftreten.
In der Literatur wird nebst diversen
Manifestationsarten beziiglich Nah-

Johannisb rot-
Karnmehl

(Karah) E 410
Guarkernmehl E 412
Traganth E 413
Gummi

arabicum E 414

Kreuzreaktionen bei Hiilsenfriichten. Besonders Soja, Erbsen, Linsen und
Lupine kénnen bei Erdnussallergikern schwere Reaktionen auslésen.
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Tabelle 1. Birkenpollenallergene (nach: Allergo Journal 2004;14:48-59).

rungsmittelallergien gegen latexas-
soziierte Friichte in etwa 10% aller
Fille eine Anaphylaxie beschrieben.
Mit Nahrungsmitteln wie Banane, Avo-
cado, Kartoffel, Tomate, Kiwi, Ananas
und Buchweizen u.a. kreuzreagie-
rende Latex-(Hevea brasiliensis)-Aller-
gene sind u.a. Hev b 2 (Endo-1,3-ss-
Glucanase) (Klasse-2-PRP), Hev b 6.01
(Prohevein), Hev b 7 (patatindhnliches
Protein) und Hev b 8 (Profilin).

Beifusspollenassoziierte
Nahrungsmittelallergien
Bei den Beifusspollenallergikern wer-
den in etwa 10% der Fille assoziierte
Nahrungsmittelallergien beobachtet.

Tabelle 2.

Homologe Allergene in Birken-
pollen und Lebensmitteln,

die vollstandig sequenziert und
als rekombinante Allergene
beschrieben sind (nach: Allergo
Journal 2004;14:48-59).

Beifusspollen haben als Triager von
Kreuzallergenen fiir die Sensibilisie-
rung auf pflanzliche Nahrungsmittel
auch dann eine grosse Bedeutung,
wenn nicht gleichzeitig eine Birken-
pollensensibilisierung vorliegt. Die
kreuzreagierenden  Nahrungsmittel
zahlen zu den Doldenbliitlern (Apia-
ceae oder Umbelliferae) und Nacht-
schattengewéchsen (Solanaceae). ITm
Gegensatz zur birkenpollenassoziier-
ten NMA verspiiren nur etwa 20% der
Beifusspollensensibilisierten orale Be-
schwerden, es kommt jedoch viel hdu-
figer zu anaphylaktischen Reaktionen.
Im Vordergrund der allergieausls-
senden Nahrungsmittel steht Sellerie.
Auch Karotten und diverse Gewiirze
(Anis, Petersilie, Kiitmmel, Curry, Car-
damom, Ingwer, Knoblauch, Mus-
kat, Pfeffer, Zimt) kénnen zu Reak-
tionen fithren (sog. Beifusspollen-
Sellerie-Kartotten-Gewiirz-Syndrom;
Wiithrich, 1986 u. 1990). Weitere asso-
ziierte Nahrungsmittel finden sich in
der Sparte der Rohgemiise (Kartoffel,
Paprika, Tomate, Gurke, Erdnuss) und
Friichte (Melone, Mango, Kiwi, Apfel)
(Abb. 3).

Birkenpollenassoziierte
Nahrungsmittelallergien

Bei 30-75% der Patienten mit respira-
torischer Allergie gegen Birkenpollen
wird eine assoziierte Nahrungsmittel-
allergie beobachet. Die Nahrungsmit-
tel, welche bei der Birkenpollenallergie
zu allergischen Reaktionen fiihren, ge-
héren zur Familie der Rosengewichse
(Rosaceae), wie z.B. Apfel, Pfirsich,
Mandel usw. (Abb. 3). Klinisch steht
das OAS im Vordergrund, selten kén-
nen jedoch auch systemische Reaktio-
nen wie Urtikaria, Asthma, Hypotonie
oder Schock (vor allem bei Nussall-
ergie) auftreten. Zwei Proteine (Bet v 1

und Bet v 2) wurden zunichst aus Bir-
kenpollen isoliert und fiir die Kreuz-
reaktionen verantwortlich gemacht,
inzwischen wurden andere kreuzrea-
gierende Epitope charakterisiert (Ta-
bellen 1 und 2). Kreuzallergien auf
Grund von Lipid-Transfer-Proteinen
(LTP) in Kirsche (Pru av 3), Pfirsich
(Pru p 3), Apfel (Mal d 3) oder Walnuss
(Jug r 3) sind oft schwerschwiegender
Natur (Anaphylaxie). Hier kann die
Sensibilisierung auch auf das betref-
fende
Darm-Trakt erfolgen.

Nahrungsmittel via Magen-

Birken-Beifuss-Sellerie-Syndrom
Auf der Grundlage der relativ haufigen
gleichzeitigen Sensibilisierung gegen
Birken- und Beifusspollen in Kombi-
nation mit einer Sellerieallergie sollte
das Birken-Beifuss-Sellerie-Syndrom
besonders erwihnt werden. Die 1984
und 1985 von Wiithrich als «Sellerie-
Karotten-Beifuss-Gewiirz-Syndrom» be-
schriebene  Allergenverwandtschaft
konnte 10 Jahre spiter auf der Basis
von Immunoblotuntersuchungen pri-
zisiert werden. Serologisch wurden
drei Gruppen von Allergenkomponen-
ten gefunden: Bet v 1, Bet v 2 und Pro-
teine mit einem Molekulargewicht von
46-60 kD. Homologe von Bet v 1 und
Bet v 2 finden sich in vielen Lebensmit-
teln. Bei dem kiirzlich in Sellerie iden-
tifizierten Api g 5 handelt es sich um
ein kreuzreaktives Glykoprotein, das
den 40- bis 60-kD-Strukturen der Pol-
len entsprechen kénnte (Abb. 3).

Hausstaubmilben-Crevetten-
Syndrom

Meeresfriichte zdhlen zu den haufig-
sten Auslésern von Nahrungsmittelal-
lergien. Gemiss klinischen Beobach-
tungen kommen Allergien gegen Kru-
stazeen (Schalentiere) und Mollusken
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Abbildung 3. Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergien.
Kreuzreaktionen mit Birken- und Beifusspollen.

(Weichtiere) besonders haufig vor, wo
sie verbreitet sind und deshalb zur
Alltagsnahrung gehoren, namlich in
Kiistenregionen. Die Klasse der Kru-
stazeen (Arthropoden, Gliederfiissler)
umfasst Garnelen, Hummer, Langu-
sten, Krabben, Fluss- und Taschen-
krebse. Zwischen diesen Schalentieren
besteht eine klinisch relevante Kreuz-
reaktivitit, die auf das Muskelprotein
Tropomyosin zuriickzufiihren ist. Tro-
pomyosin reguliert die Muskelkon-
traktionen durch die Interaktion mit
Actin und Troponin T und kommt bei
vielen Arthropoden vor. Im Vergleich
der Aminosiduren zeigen sich bemer-
kenswerte Homologien des Garne-
len-Tropomyosins (Pen a 1, Met e 1)
mit dem verschiedener Arthropoden
(Fruchtfliege, Huhn, Ratte,
Mensch). Tropomyosin wurde auch als

Maus,

kreuzreaktives Allergen bei den Haus-
staubmilben (Der f 7), Schnecken,
Kiichenschaben und anderen Insek-
ten nachgewiesen. Im Vergleich zu
den Krustazeen sind die Mollusken
(Miesmuschel, Auster, Venusmuschel,
Kamm-Muschel, Tintenfisch, Meeres-
schnecke, Schnecke und Seeohr) weni-
ger allergen.

Ragweed (Ambrosia)-Bananen-
Melonen-Syndrom

In Zusammenhang mit Ragweed-Sen-
sibilisierungen (Traubenkraut) wurde

anfangs der 70er Jahre in den USA
tiber Symptome in Form eines OAS
nach Genuss von Wassermelonen und
Bananen berichtet. Bei der zunehmen-
den Verbreitung von Ambrosia in Ost-
und Zentraleuropa und nun auch in
der Schweiz konnte in Zukunft diese
Kreuzreaktivitit eine grossere Rolle
als bis anhin spielen.

Ficus-Feige-Frucht-Syndrom

Hier besteht eine Kreuzreaktivitit
zwischen der Birkenfeige Ficus benya-
mina, einer Ornamentalpflanze der
Maulbeerbaumgewachsenfamilie (Mo-
raceae), und der Feige, Frucht des
Ficus-carica-Baumes.

Katzen-Schweinefleisch-Syndrom
(Porc-Chat-Syndrome)

Etwa 20% der Patienten mit Katzen-
haar-Sensibilisierung haben Antikér-
per gegen Schweinefleisch, die Halfte
davon mit klinischer Relevanz. Die
Symptome dussern sich in erster
Linie als gastrointestinale Beschwer-
den, aber auch als Asthmaanfille
oder atopische Dermatitis-Schiibe.
Im Gegensatz zur weiten Verbreitung
von Fleisch als Nahrungsmittel gibt
es relativ wenig gesicherte Fleisch-
allergien. Da Fleisch selten roh genos-
sen wird, werden moglicherweise die
Allergene durch Kochen und Braten
inaktiviert.

(ein eigentlich gering allergenes Pro-
tein im Eidotter, identisch mit dem
Plasmaalbumin) ist fiir diese Kreuz-
reaktion verantwortlich.

Diagnostik

Die Diagnostik von Nahrungsmittelal-
lergien und -intoleranzen zihlt zu den
schwierigsten Aufgaben des Allergolo-
gen. Die tagliche Praxis zeigt, dass es
nicht immer einfach ist, Ursachen und
immunologische Vorginge einer ver-
muteten Nahrungsmittelallergie nach-
zuweisen. Da die Priagung der klini-
schen Symptomatik haufig multifakto-
riell bedingt ist, muss der Einsatz ver-
schiedener Diagnoseverfahren erwo-
gen werden, um so - einem Puzzlespiel
gleich - Symptomatik, individuelle
Anamnese und Lebensumstinde mit
vermuteten auslésenden Nahrungs-
mitteln in ein «Bild» zu fassen. Trotz
nachweisbarer Sensibilisierung kann,
relativ hdufig im Erwachsenenalter,
das oral zugefithrte Nahrungsmittel-
allergen symptomlos toleriert werden.
Manchmal nimmt nach einer gewissen
Dauer der kontinuierlichen Exposition
lediglich die Intensitit der Symptome
ab, so dass diese nicht oder kaum be-
achtet werden, oder die allergische
Symptomatik tritt nur nach grosser
Allergenbelastung auf.

Sensibilisierung, noch keine Allergie
Erschwerend ist die Tatsache, dass
Haut-Prick-Teste und spezifische IgE-
Bestimmungen multiple Sensibilisie-
rungen aufgrund immunologischer
Kreuzreaktivititen ergeben (z.B. auf
CCD-Kohlenhydrat-Determinante),
welche ohne klinische Bedeutung sind.
Grundsitzlich sind also sowohl ein
positiver Hauttest als auch der posi-
tive IgE-Antikérper-Nachweis lediglich
Ausdruck einer Sensibilisierung (oder
einer Kreuzsensibilisierung) dem Nah-
rungsmittel (oder dem kreuzreagieren-
den Nahrungsmittel) gegeniiber und
sind nicht beweisend fiir eine klinische
Relevanz. Umgekehrt schliesst ein ne-
gativer Hauttest oder ein fehlender
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Nachweis von Serum-Antikérpern ein
Nahrungsmittel als Verursacher einer
allergischen oder durch Intoleranzme-
chanismen ausgelosten Symptomatik
keineswegs aus, sei es, weil die Haut,
z.B. bei isolierter gastrointestinaler
nicht das
Schockorgan darstellt, der Testextrakt

Nahrungsmittelallergie,

wegen dem fehlenden Epitop inaktiv
oder ein nicht-IgE-vermittelter Patho-
mechanismus im Spiel ist.

Leider sind In-vivo- und In-vitro-
Methoden in der Diagnostik einer Nah-
rungsmittelallergie weniger niitzlich
als bei den Inhalationsallergien, da
keine Dbiologisch standardisierten
Extrakte zur Verfiigung stehen und
diese Verfahren somit falsch negativ
ausfallen kénnen. Bekanntlich ist der
In-vitro-IgE-Nachweis weniger sensi-
tiv als der Hauttest, da der RAST/CAP
und #hnliche Verfahren lediglich die
freien, nicht an Mastzellen oder Blut-
basophile gebundene Serum-IgE-Anti-
korper messen, welche einen soge-
nannten «Uberschuss-IgE» darstellen.
Orale Nahrungsmittelexpositionstests
sind deshalb die entscheidende dia-
gnostische Massnahme, um den Nach-
weis der aktuellen Pathogenitit zu er-

bringen.

Provokationsteste unerléasslich

Die korrekt durchgefiithrte doppel-
blinde, plazebokontrollierte Nahrungs-
mittelprovokation (DBPCFC) gilt als
der einzig wissenschaftlich akzeptierte
Nachweis einer Nahrungsmittelaller-
gie. Erst anhand eines Patientenguts,
bei dem mittels DBPCFC eine aktuelle
Nahrungsmittelallergie bewiesen wur-
de, lassen sich andere Nachweisver-
fahren in bezug auf ihre Sensitivitit
und Sperzifitiat validieren. Auch wenn
die DBPCFC fiir klinische Studien den
goldenen Standard darstellt, ist dieses
aufwendige Verfahren in der Routine-
Diagnostik der Nahrungsmittelallergie
kaum einsetzbar, so dass Anamnese,
Prick-Hauteste und IgE-Serologie die
drei Saulen der Diagnostik bleiben.
Gerade bei NMA sollten die Hauttests
nur durch Arzte mit entsprechender
allergologischer Ausbildung durchge-
fithrt werden. Fiir die Nahrungsmittel-
allergie-Testung werden oft native
Allergene (roh oder gekocht), z.B. Apfel
oder Kartoffel, zur Ausfithrung der
Prick-zu-Prick-Technik verwendet, in-

dem die Pricknadel zunichst in das
Allergen in solider Form eingestochen
wird. Dann wird die Testung mit der
gleichen Nadel am Patienten vorge-
nommen. Dieses diagnostische Vor-
gehen ist hiufig sensitiver als die
Hautpricktestung mit kommerziellen
Extrakten, aber leider nicht standar-
disiert. Die bessere Sensitivitit des
Prick-zu-Prick-Tests geht mit einer
schlechteren Spezifitit einher. Mit
Hilfe von gentechnologischen Metho-
den koénnen allergene Proteine aus
Nahrungsmitteln, u.a. in E. coli, rekom-
binant hergestellt werden. Erfahrun-
gen in der Diagnostik der Nahrungs-
mittelallergie mit diesem stabilen
und standardisierten Material gibt es
kaum. In einer grossen Studie bei Kir-
schenallergikern wurden die haufig-
sten Kirschenallergene rekombinant
hergestellt und in der Hauttestung ein-
gesetzt. 96% der Kirschenallergiker
zeigten eine positive Hauttestung mit
den rekombinanten Allergenen, gegen-
iiber 25% mit einem tiblichen kommer-
ziellen Extrakt. Weitere Studien zur
Validierung rekombinanter Allergene
in der Diagnostik der Nahrungsmittel-
allergie sind auch im Rahmen europi-
ischer kollaborativer Studien geplant.
Von den zahlreichen In-vitro-Test-
methoden kommt fiir die Praxis nur
der Messung des nahrungsmittelspezi-
fischen Serum-IgE (CAP, Phadia) eine
Bedeutung zu, da der Versand der
Blutprobe an das Laboratorium ohne
besondere Vorbereitungen jederzeit
moglich ist. Neben einzelnen Nah-
fur

Suchtests Nahrungsmittelgruppen an-

rungsmittelallergenen  werden
geboten, z.B. Kindernahrung (fx5),
enthaltend Hiihnereiweiss, Milchei-
weiss, Weizenmehl, Erdnuss, Soja und
Fisch; Gemiisemischung 1 (fx13), ent-
haltend Erbse, weisse Bohne, Karotte
und Kartoffel; Gemiisemischung 2
(fx14), Spinat,
Kohl, Paprika) oder Nussmischung
(fx1) (enthaltend Erdnuss, Haselnuss,
Paranuss, Mandel, Kokosnuss) und

enthaltend Tomate,

drei Gewiirzmischungen. Ausser bei
der Kindernahrung - als Suchtest —
ist die Zusammensetzung solcher Mi-
schungen nicht sehr sinnvoll. Bei posi-
tivem Ausfall des Tests miissen zum
Feststellen der relevanten Einzelal-
lergene entsprechende Einzelbestim-
mungen angeschlossen werden, was

u.U. unékonomisch ist. Screening-
untersuchungen mit Hilfe von Multi-
Allergen-Kombinationen (z.B. mit
der CLA-, IMMULITE-, MAST- oder
MATRIX-Methode) ermoglichen mit
einem einzelnen Testansatz die Be-
stimmung eines breiten Allergenspek-
trums. Neben dieser RIA-, ELISA- oder
FEIA-Methoden gibt es auch Schnell-
verfahren (sogenannte Multiallergen-
Streifentests) zur simultanen semi-
quantitativen, kolorimetrischen IgE-
Bestimmung gegen verschiedene Nah-
rungsmittel. Diese Streifentests er-
moglichen bei hoher oder mittlerer
Sensibilisierung eine dhnliche Aussage
wie die etablierten RAST/ EAST/CAP-
Methoden, haben jedoch den Nachteil
der fixen Kombination der Allergene
und der schwachen Sensitivitit. Von
besonderem Interesse ist der neuein-
gefithrte Streifentest «kreuzreaktive
Allergene» (Allergodip dipstick Aller-
gopharma, enthilt Birken-, Erlen-,
Hasel- und Beifusspollen sowie Apfel,
Haselnuss, Karotte, Pfirsich und Sel-
lerie) zur Abklirung von Kreuzsen-
sibilisierung bei pollenassoziierten
Nahrungsmittelallergien. Die auf dem
Streifen vorhandenen Nahrungsmit-
telallergene wurden nach der Gefrier-
technik extrahiert, was die Sensitivitit
des Tests erhoht.

Bedeutung der IgE- und

lgG/lgG4-Bestimmungen

Allergenspezifische IgE-Bestimmungen
sind ein unverzichtbarer Bestandteil
der allergologischen Diagnostik in der
Praxis, auch insbesondere auf dem Ge-
biet der Nahrungsmittelallergie. Im
Unterschied zu den Hauttests bieten
sie den Vorteil einer genaueren Kon-
trolle der Sensitivitit und Spezifitit
sowie der Richtigkeit und Prézision
der Ergebnisse. Zudem belasten sie
den Patienten weniger und vermeiden
bei hochgradiger Sensibilisierung jeg-
liche Gefahrdung. Bei der Beurteilung
der Resultate gilt, wie auch fiir die
Hauttestergebnisse, dass je nach unter-
suchtem Nahrungsmittel die Uberein-
stimmung mit der Anamnese, dem
Prick-Test und besonders mit der ora-
len Provokation betrichtlich variieren
kann, so dass ihre Sensitivitit und Spe-
zifitat fir jedes Allergen und jedes Test-
verfahren getrennt betrachtet werden
muss. Thre Aussagekraft ist akzepta-
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bel fiir gewisse Proteine, wie Hiihner-
ei, Milch, Fisch und Erdnuss, jedoch
unklar fiir andere, wie z.B. Roggen-
und Weizenmehl. Es muss jedoch er-
neut betont werden, dass positive
Serum-IgE-Ergebnisse hiufig als Aus-
druck einer Kreuzsensibilisierung vor-
kommen, z.B. mit den Birken-Pollen-
Hauptallergenen Be v 1 und Bet v 2
(Profilin) oder innerhalb einer botani-
schen Familie, z.B. der Leguminosen
(Hiuilsenfriichte). Insbesondere Kreuz-
reaktivititen zwischen Kohlenhy-
dratdeterminanten (CCD) sind fiir
polyvalente Sensibilisierungen verant-
wortlich. Auch bei Patienten mit einer
schweren, ausgedehnten Form des
atopischen Ekzems (Neurodermitis
atopica) und massiv erhohtem Ge-
samt-IgE-Spiegel konnen serologisch
polyvalente
eine ganze Palette von Nahrungsmit-

Sensibilisierungen auf

teln gefunden werden, ohne dass die
Einnahme solcher im IgE-Test posi-
tiven Nahrungsmittel zu Exazerbatio-
nen der Hautsymptomatik fithrt. Orale
Provokationen sind auch hier erforder-
lich, um die klinische Aktualitit dieser
Sensibilisierung abzuklaren.

Die von gewissen Laboratorien ange-
botenen IgG/IgG4-Bestimmungen auf
eine breite Palette von bis zu 100-
250 Nahrungsmittelallergenen als dia-
gnostischer Suchtest einer Nahrungs-
mittelallergie sind strikt abzulehnen,
da nahrungsspezifische IgG-Antikor-
per physiologisch auch bei Gesunden
oder bei einer ganzen Reihe von ent-
ziindlichen Darmerkrankungen als
Epiphdnomen angetroffen werden.
Die diesbeziigliche Stellungnahme der
Fachkommission der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Allergologie und Im-
munologie (SGAI) zur IgG/IG4-Bestim-
mung gegen Nahrungsmittel «Sinnlose
Allergietests» aus der Schweizerischen
Arztezeitung [3] wurde ja kiirzlich in
der «pipette» wiedergegeben.

Stimulationsteste und Aktivierungsteste
der Blutbasophile, wie der «Cellular-
Antigen-Stimulationstest» (CAST-2000),
welcher mittels ELISA die Freisetzung
von neu synthetisierten Sulfido-Leu-
kotrien (LTC4) und seinen Metaboliten

(LTD4 und LTE4) aus Blutleukozyten
nach Priaktivierung mit Interleukin 3
und Allergenstimulation misst, und
der Flow-CAST, welcher die CD63-
Expression auf Blutbasophil mittels
Durchflusszytometrie misst, wurden
vereinzelt mit Nahrungsmittelaller-
genen durchgefiihrt. Erfahrungen an
einem grosseren Patientengut und mit
verschiedenen Nahrungsmitteln sind
notwendig, um den Stellenwert des
CAST und des Flow-CAST in der Nah-
rungsmittelallergiediagnostik beurtei-
len zu kénnen.

Beim  Lymphozyten-Stimulationstest
(LST) wird die Proliferation der Lym-
phozyten nach Stimulation mit den
verschiedenen Antigenen/Allergenen
mittels H;-Thymidineinbau gemessen.
Japanische Autoren haben diesen Test
nach Stimulation mit Ovalbumin und
bovinem Serumalbumin bei Kindern
mit atopischer Dermatitis und posi-
tivem RAST auf Hithnerei und Kuh-
milch mit Erfolg eingesetzt. Andere
Autoren haben den LST mit Milch und
Caseinhydrolysaten bei Kindern und
Erwachsenen mit Kuhmilcheiweissal-
lergie mit oder ohne atopische Derma-
titis untersucht. Kasuistiken betreffen
seltene Fille von Kuhmilchallergie
vom Spittyp. Seltene Typ-IV-Reaktio-
nen auf Nahrungsmittel kénnen des-
halb durch den Nachweis sensibilisier-
ter T-Lymphozyten im LST bestitigt
werden. Allerdings ist dieser Test sehr
aufwendig und deshalb nur in wenigen
spezialisierten Zentren verfiigbar.

Therapie der Nahrungsmittelallergien
Es sei schliesslich erwihnt, dass thera-
peutisch heute nur eine Eliminations-
diit zur Verfiigung steht. Fiir den Nah-
rungsmittelallergiker ist aber nicht
immer moglich, mit absoluter Sicher-
heit dem verantwortlichen allergenen
Nahrungsmittel auszuweichen. Eine
Gefahr einer unbeabsichtigten Expo-
sition mit Nahrungsmittelallergenen
besteht auch darin, dass bereits deren
Inhalation ausreichen kann, um eine
schwere allergische Reaktion auszu-
losen. So ist es z.B. Fischallergikern
hiufig nicht méglich, selber Fisch zu

Mottall-Set

Abbildung 4.
Notfallset fiir Allergiker (nach B. Wiithrich).

kochen, da sie bei der Einatmung von
Fischdampfen bereits allergisch rea-
gieren. Es ist deshalb wichtig, dass
jeder Patient mit Nahrungsmittelall-
ergie mit einem Notfallset ausgeriistet
wird. Dieses soll 2 Tabletten eines Anti-
histaminikums und 100 mg Predni-
son, sowie bei schweren Reaktionen
Adrenalin (z.B. Epipen®-Autoinjektor
20,3 mg fiir Erwachseneund 20,15 mg
fir Kinder) enthalten. Entscheidend
fiir den korrekten Einsatz des Notfall-
sets ist, dass der Patient in seiner
Handhabung unterwiesen wird und
dass er es bei jedem Auswiirtsessen auf
sich triagt (Abb. 4).
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