..............

HYPERSENSITIVITAT

Nahrungsmittelallergien —
Begriffsbestimmung, Pathoge-
nese und Epidemiologie

von Isabelle Christine Blotzer und Brunello Wiithrich

Nahrungsmittelallergien sind immunologi-
sche Reaktionen auf Nahrungsmittel, die zu
klinischen Symptomen fihren. Diese Krank-
heitsbilder sind seit Jahren bekannt, doch
noch immer gilt die Nahrungsmittelallergie
als das wohl komplizierteste und umstrittens-
te Gebiet der Allergologie. Es werden fir die
Praxis relevante Pathomechanismen und epi-

demiologische Daten besprochen.

m Lauf der Jahre wurde die Lliste der krank machen-
I den Nahrungsmittel immer lénger, und viele Hypo-

thesen sind in Bezug auf das kontroverse Gebiet der
Unvertréglichkeitsreaktionen gegen Nahrungsmittel aufge-
stelll worden. Oftmals wird fdlschlicherweise die Dia-
gnose einer Nahrungsmittelallergie gestellt, nicht zuletzt
wegen «alfernativer» Untersuchungsmethoden, wie Bio-
resonanz, zylofoxischer Tests mit Blutleukozyten oder
falscher Inferprefation von IgG-Bestimmungen gegen mehr
als 100 Nahrungsmittel (1). Andererseits bleiben allergi-
sche Reaktionen auf Nahrungsmittel héufig unerkannt, da
sie sehr variabel sein kénnen und sich haufig nicht im
Castrointestinaltrakt dussern (2). Eine saubere allergologi-
sche Diagnostik ist sehr wichtig, um eine allergische Gene-

se zu sichern und die richtigen therapeutischen und pro-
phylaktischen Schlussfolgerungen zu ziehen.

Klassifikation von Unvertréaglichkeitsreaktio-
nen auf Nahrungsmittel

Vor einigen Jahren hat das Subcommittee on Adverse
Reactions to Food der Europdischen Akademie fir Aller-
gologie und Klinische Immunologie (EAACI) eine Einteilung
der Unvertrdglichkeitsreakiionen gegen Nahrungsmittel
nach pathogenetischen Gesichtspunkten vorgeschlagen
[Abbildung 1 [3]).

Demnach werden toxische Reaktionen wie zum Bei-
spiel Pilzvergifung, Durchfélle und Fieber nach Genuss
verdorbener Speisen infolge bakferieller Toxine oder
hohen Histamingehalts (Bsp. Scromboid-Vergiftung) von
nichtioxischen Reakfionen unterschieden. Letztere beinhal-
ten sowohl Nahrungsmitielallergien als auch Nahrungs-
mittelintoleranzen.

Von Nahrungsmittelallergien spricht man ausschliess-
lich, wenn die krankhaften Symptome nach Nahrungsauf-
nahme als Folge von spezifischen immunologischen
Mechanismen enfstehen, welche in genetisch entspre-
chend veranlagten Individuen die Bildung von aller
genspezifischen Antikérpern induzieren. Die Immunant-
wort ist hauptsachlich gegen Proteine gerichtet. In der
Regel kénnen die Symptome bereits durch kleine Mengen
des betreffenden Nahrungsmittels hervorgerufen werden,
klingen nach dessen Elimination ab und missen bei emeu-
fer Exposition reproduzierbar sein.

Als Nahrungsmittelintoleranzen werden Unvertréig-
lichkeitsreaktionen bezeichnet, die weder toxisch bedingt
noch Uber einen immunologischen Mechanismus  zu
erkldren sind. Die Reaktionen sind nicht allergenspezifisch
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und kénnen bereits beim Erstkontakt mit der auslésenden

Substanz entstehen. Es wird zwischen enzymatischen

[angeborenen oder erworbenen), pharmakologischen

und unbekannten Intoleranz-erzeugenden Mechanismen

unterschieden.

® Der genetisch bedingte Lakiasemangel, der zu Durch-
fallen nach Milchgenuss fuhrt, st die héufigste enzy-
matische Infoleranz.

® Pharmakologische Infoleranzen treten bei besonders
dazu Disponierfen wegen eines hohen Gehalts an
pharmakologisch akfiven Substanzen (biogene Amine
oder Histaminliberatoren] in gewissen Nahrungsmitteln
auf, besonders nach exzessivem Genuss.

® Eine Sonderstellung zwischen den enzymatischen und
phormokobgischen Infoleranzen nimmt die Histamin-
infoleranz (enterale Histaminose] aufgrund eines Diami-
noOxidase-Mangels ([DAO) ein (4).

® Die Intoleranzreaktionen mit noch ungeklartem Mechao-
nismus werden auch als pseudoallergische Reaklionen
bezeichnet, da sie klinisch dhnliche Symptome verur
sachen wie die echten allergischen Reakfionen. Fir
diese pseudoallergischen Reakfionen werden kleinmo-
lekulare Substanzen wie zum Beispiel Additiva verant-
worllich gemacht.

Ausserdem missen noch psychische Aversionen und psy-

chosomatische Intoleranzen abgegrenzt werden (5).

Epidemiologie

Nahrungsmittelallergien sind regional sehr unterschiedlich
ausgepragt. Dies ist einerseits auf das durch die geografi-
schen Gegebenheiten und das entsprechende Nahrungs-
mittelangebot bedingte unterschiedliche Erndhrungsverhal-
fen zuriickzufihren (in Kistengebieten z.B. sind allergische
Reaktionen nach Verzehr von Meeresfriichten besonders ver-
breitet), andererseits auf die je nach Region unterschiedliche
Flora, welche fur die verschiedenen Kreuzreaktionen ver-
antworllich ist. Die Prévalenz von Nahrungsmittelallergien ist
viel geringer als jene von Respirationsallergien (allergische
Rhinitis, - Rhinoconjunctivitis  pollinosa,  allergisches  und
perenniales Asthma) auf Pollen, Hausstaubmilben, Tier-
epithelien oder Pilzsporen, von welchen 10 bis 20 Prozent
der Bevdlkerung betroffen sind (6).

Die Haufigkeit von Nahrungsmitielallergien ist jedoch
nicht immer einfach zu ermitteln. Oftmals wird eine Nah-
rungsmiftelallergie vermutet, die eigentlich gar keine ist. In
zwei objekfiven englischen Studien wird dies eindriicklich
aufgezeigt. Basierend auf einem defaillierten Fragebo-
gen, der 15 000-mal versandt wurde, gaben 19,9 Pro-
zent der Befragten an, an einer Nahrungsmittelallergie
beziehungsweise -infoleranz zu leiden. Das genauve Aus-
werten der Studienergebnisse (personliche Interviews
der «Responder», Eliminationsdidten und doppelblinde,
plazebokontrollierte orale Provokationstests) ergab aber
nur eine Pravalenz von gesicherten Nahrungsmittelallergi-
en beziehungsweise -intoleranzen zwischen 1,4 und

Unvertréglichkeitsreaktion
auf Nahrungsmittel

| Intoleranzreaktion I

IgE- nicht IgE- nicht pharmako-| | enzymatisch
vermittelt || vermittelt definiert logisch

nicht toxisch

Abbildung 1: Einteilung der Nahrungsmittelun-
vertrdglichkeiten gemdss Empfehlung der
Europdischen Gesellschaft fiir Allergie und klini-
sche Immunologie

1,8 Prozent (7, 8). Ausserdem miissen die verschiedenen
Altersgruppen beriicksichtigt werden. Die Kuhmilchallergie
ist im Sauglings- und Kleinkindesalter relativ hdufig, wes-
halb bei Kleinkindern Nahrungsmittelallergien héufiger
vorkommen als im Erwachsenenalter. Die Pravalenz von
Nahrungsmittelallergien wird bei Kindern auf 0,3 bis
7,5 Prozent und bei Erwachsenen auf 1 bis 2 Prozent
geschatzt (3).

Gemass der SAPALDIA-Studie (6), einer im Rahmen
eines Nationalfonds-Projektes durchgefihrten schweizeri-
schen multizentrischen Querschnittsuntersuchung, leiden
mehr als 11 Prozent der Bevélkerung im Alter von 18 bis
60 Jahren an einer Pollinose. Gemdss einer anderen Stu-
die (9), wonach die Halfte aller Patienten mit einer Pollen-
allergie eine — meist milde — Unvertraglichkeit auf ein oder
mehrere Nohrungsmittel aufweist, wird gefolgert, dass in
der Schweiz etwa 226 000 Personen dieser Altersgruppe
gewisse Symptome einer pollenassoziierten Nahrungsmit-
telallergie haben (10). Hier wird deutlich, dass je nach
Einbezug oder Ausklammern gewisser Symptome (z.B.
das orale Allergiesyndrom, OAS) die Prévalenzzahlen
von Nahrungsmittelallergien deutlich schwanken kénnen.

Auf der Allergiestation Zirich wurden in zehn Jahren
(1978-1987) 402 Fdlle von echten Nahrungsmittelaller
gien diagnostiziert (OAS ausgeschlossen). In derselben
Zeitspanne wurden etwa 40 000 neue Patienten abge-
klart, dies entspricht einem Anteil von 1 Prozent wahrend
zehn Jahren (11-13). In den Jahren 1990 bis 1994 wur-
den auf der Allergiestation etwa 22 200 neue Patienten
abgeklért. Davon wurden 383 Félle von echten Nah-
rungsmiftelallergien diagnostiziert, was einem prozentua-
len Anteil von 1,7 Prozent wahrend finf Jahren entspricht.
Die deutliche Zunahme von Nahrungsmittelallergien in
diesen Jahren ist unter anderem darauf zuriickzufihren,
dass erstmals das orale Allergiesyndrom mitbericksichtigt

wurde (14).



Pathogenese von Nahrungsmittelallergien -
Orale Toleranz und inhalative Sensibilisie-
rung

Das Manifestationsalter fir Nahrungsmittelallergien ist
prakfisch unbegrenzt. Am héufigsten entwickeln sich die
Allergien jedoch in den ersten lebensmonaten, oder die
Symptome beginnen innerhalb der zweiten, dritten oder
vierten lebensdekade. Dies ist auf zwei wichtige Kofakio-
ren der Nahrungsmittelallergien zuriickzufihren, némlich
auf die Unreife des Gastrointestinalirakis und des Darm-
assoziierten lymphatischen Systems (gutassociated lympha-
fic tissue, GALT) bei SGuglingen sowie auf die Kreuzreaktio-
nen mit Inhalationsallergenen bei Erwachsenen (15).

Die Tatsache, dass der Mensch taglich viele unter-
schiedliche Profeine mit der Nahrung zu sich nimmf, ohne
dabei an einer immunologischen Reaktion zu erkranken, ist
auf die so genannte orale Toleranz zuriickzufiihren. Es geht
dabei um die Nichtreakiivitét gegen Nahrungsmittelprotei-
ne, welche als Fremdproteine potenzielle Anftigene darstel-
len. Der Mechanismus ist beim Menschen noch nicht
geklart, das Prinzip I&sst sich jedoch aus In-vitro-Daten und
Tiermodellen erschliessen. Bei der oralen Toleranz handelt
es sich um eine immunologische Toleranz. Somit ist eine
immunologische  Erkennung  vorausgesetzt; diese fihrt
jedoch nicht zu einer Entziindungsreakfion. Es werden zwei
Mechanismen der immunologischen Toleranz postuliert,
die von der Anfigenmenge abhéngig sind (2, 15):

1) Bei hoher Menge des Antigens kommt es zur Aner-
gie und Deletfion der reaktiven T-Zellen (<High Zone Tole-
rance»). Da gegen viele Nahrungsmittelproteine beim
Erwachsenen keine Immunreaktion mehr nachweisbar ist,
wird angenommen, dass die entsprechend reagierenden
lymphozyten deletiert wurden.

2) Bei niedrigen Antigendosen stimuliert die Aufnah-
me der potenziellen Allergene via Gastrointestinaltrakt
regulatorische  T-Zellen  [«Suppressor-T-Zellen),  welche
beim Kontakt mit dem Anfigen Zytokine freisetzen. Diese
Zytokine wirken immunosuppressiv, indem sie die Prolife-
rafion und Expression von Adhdsionsmolekilen auf Anti-
gen-prasentierenden Zellen hemmen, sie verhindern somit
die Entwicklung einer generalisierten Immunitét gegentber
Nahrungsmittelantigenen.

In der postnatalen Entwicklungsphase funkfionieren
diese beiden Mechanismen noch nicht perfekt. Bei Neu-
geborenen sind die gastrointestinale Barriere und die
dadurch bedingte Immunantwort noch nicht ausgereift.
Dies kann einerseits zu Enferopathien und andererseits bei
atopischen Kindern zu IgE-vermittelten Nahrungsmittelall-
ergien fihren. Nicht nur nahrungsmittelallergische Kinder
reagieren mit den Nahrungsmittelproteinen, gesunde Kin-
der reagieren genauso; bei allergischen Kindern aber ist
die Fahigkeit, eine Immunantwort zu unterdriicken, ver
mindert. Es handelt sich meistens um afopische Kinder mit
gesteigerter Neigung, IgE zu bilden, die spéter atopische
Dermatitis, Asthma bronchiale und Heuschnupfen ent-
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Abbildung 2: Auftreten neuer Nahrungsmittelall-
ergien im Kindesalter, nach Pichler (15) und Cres-
po et al. (16).

wickeln kénnen. Es ist aber bekannt, dass selbst bei Kin-
dern mit Nohrungsmittelallergien die Entwicklung der oro-
len Toleranz gegen die meisten Nahrungsmittelproteine
mit der Zeit funkfioniert. H&ufig entwickelt sich sogar eine
orale Toleranz gegen das urspringliche Nahrungsmittelal-
lergen. Allerdings ist diese Entwicklung der oralen Tole-
ranz allergenspezifisch. Milch- und Eiallergien bilden sich
meistens innerhalb von drei bis finf Jahren zurick. Erdnuss-
oder Fischallergien zum Beispiel kdnnen jedoch ein Leben
lang bestehen bleiben.

Abbildung 2 verdeutlicht die hohe Inzidenz von neu-
en Nahrungsmittelallergien in den ersten zwei Lebensjah-
ren. In den Jahren darauf erkranken viel weniger Kinder
neu an einer Nahrungsmittelallergie. Dies veranschaulicht
das Konzept der oralen Toleranz, welche in der posinata-
len Phase noch nicht ausgereift ist und sich erst mit den Jah-
ren entwickelt. Aus der Kurve ist weiterhin ersichtlich, dass
im Alter von etwa fiinf bis sechs Jahren die Neusensibilisie-
rung am geringsten ist. In diesem Alfer ist die orale Toleranz
bereits ausgereift und funktionsfshig. Ab dem siebten
lebensjahr jedoch nehmen die neu auftretenden Nahrungs-
mittelallergien wieder zu. Dies ist auf die in diesem Alter
zunehmenden Sensibilisierungen im Respirationsfrokt und
die damit verbundenen Kreuzreaktionen (Tabelle) zuriickzu-
fohren, die zu Nahrungsmitielallergien fihren kénnen.

Tabelle:

Wichtige kreuzreaktive Allergien

® Ragweed-Bananen-Melonen-Syndrom

@ Birkenpollen-assoziierte Nahrungsmittelallergien
® Beifusspollen-assoziierte Nahrungsmittelallergien
® Llatex-Frucht-Syndrom

® Hausstaubmilben-Crevetten-Syndrom

® FicusFeige-frucht-Syndrom

® Katzen-Schweinefleisch-Syndrom

® \ogel-Ei-Syndrom

® Eggfgg-Syndrom
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In der Regel wurden Nohrungsmittelallergien bisher
nach pathogenetischen Gesichtspunkfen unterteilt (9, 17—
19). Entsprechend der Art der Inmunreakfionen kann man
sie in IgE-vermittelte, Immunkomplex-bedingte, zytofoxische
und T-Zell-Reakfionen einteilen.

Nach dem siebten lebensjahr manifestieren sich wie-
der vermehrt Nahrungsmittelallergien, welche nicht mehr
mangels oraler Toleranz entstehen. Mit etwa finf bis sechs
Jahren ist die orale Toleranz — wie bereits erwdhnt — aus-
gereift. Die Nahrungsmittelallergien, die nun auftreten,
weisen ein véllig anderes Allergenspekirum auf. Die
Jugendlichen und Erwachsenen reagieren nicht mehr all-
ergisch auf Ei- oder Milchproteine; vielmehr sind nun
Gemisse, Obst und Nisse die haufigsten Ausloser fir Nah-
rungsmittelallergien.

Diese Nahrungsmittel enthalten Proteine, welche
Strukiuréhnlichkeiten oder Sequenzhomologien zu aero-
genen Allergenen aufweisen. Die Sensibilisierung erfolgt
in aller Regel nicht oral, sondern durch Allergene, die Uber
den Respirationstrakt aufgenommen werden. Die inhalati-
ve Sensibilisierung umgeht die orale Toleranz.

Ist also bei einem Patienten eine aerogene Sensibili-
sierung auf ein gewisses respiraforisches Allergen voraus-
gegangen, kann er aufgrund von kreuzreagierenden
IgE-Antikdrpern auch auf inkriminierte Nahrungsmittelpro-
feine — welche eine Sequenzhomologie oder Strukturéhn-
lichkeit mit dem entsprechenden respiratorischen Allergen
aufweisen — allergisch reagieren. Dabei muss bei den
Nahrungsmittelallergikern die  Sensibilisierung auf das
Respirationsallergen nicht immer klinisch manifest werden
und mit beispielsweise rhinokonjunkfivalen Symptomen
einhergehen. Nicht alle respiratorischen Sensibilisierun-
gen durchbrechen aber die orale Toleranz und fihren zu
Nahrungsmittelallergien. Ein Grossteil der aerogenen All-
ergene wird verschlucki, ohne dass sie Symptome einer
Nahrungsmittelallergie auslésen.

Solche Kreuzreaktionen sind fiir iber 80 Prozent der
Nahrungsmittelallergien bei Jugendlichen und Erwachse-
nen verantwortlich (2, 10, 14).

Die Symptome bei Kreuzreaktionen kénnen sehr viel-
féltig sein und sich Uber die ganze Palette der allergischen
Reaktionsformen erstrecken. Je nach Stabilitat des Aller-
gens kann es zu einer generdlisierfen Reakfion kommen
(z.B. anaphylaktischer Schock nach Selleriegenuss), oder
sie beschrankt sich nur auf den Oropharynxbereich (so
genanntes OAS mit Juckreiz und Kribbelgefihl im Mund
noch Verzehr eines rohen Apfels|. Dies erklért sich
dadurch, dass die stabilen Allergene erst spater im Gastro-
intestinaltrakt verdaut werden und deshalb hamatogen
generdlisierte Symptome verursachen kénnen; die labilen
hingegen erreichen den Darm in ihrer allergenen Form gar
nie und wirken deshalb nur im Orophorynxbereich. Durch
Kochen kénnen ollergene Eigenschaften eines Proteins
ebenfalls veréindert werden (z.B. 15st gekochter Sellerie
bei den meisfen Birkenpollen-sensibilisierten Patienten ke

ne Symptome aus, kann aber in rohem Zustand genossen
zu oralen allergischen Symptomen fhren). [
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