Zur Diagnostik bei Erkrankungen aus dem
allergischen Formenkreis und ,Leaky Gut“ intestinalen
Permeabilitatsstérungen

C. Muss und B. Schiitz

EINFUHRUNG

Allergische Reaktionen gehdren zu den hdufigsten Symptomen der immunologischen
Dysbalance. Etwa ein Drittel der Bevolkerung leidet unter der Volkskrankheit Allergie.
Ca. 30 Millionen Bundesbiirger sind allergisch sensibilisiert, 12 Millionen leiden unter
Heuschnupfen und ca. 4 Millionen Patienten sind an Asthma bronchiale erkrankt. Der
Prozentsatz der Patienten mit Nahrungsmittelallergien wird in der Literatur mit z.T.
tiber 10% in der Bevolkerung angegeben (Kajosaari 1982, Fuglsang et al 1993, Niestijl
Jansen et al.1994).

PATHOGENESE INTESTINALE ALLERGIE

Die Bedeutung der intestinalen Allergie fiir den allgemeinen Sensibilisierungsprozess
des Allergikers wird haufig unterschitzt. Gemeinsame Epitope zwischen Nahrungsmit-
teln und exogenen Allergenen konnen fiir das Auftreten von Kreuzallergien sorgen. Da-
durch wird bei Patienten mit exogener Allergenisierung gegeniiber bestimmten Pollen
auch nicht selten eine gewisse Unvertriglichkeit gegeniiber bestimmten Nahrungsmit-
teln beobachtet (orales Allergiesyndrom). So weisen z.B. Birkenpollenallergiker zwi-
schen 50-70% auch Nahrungsmittelunvertraglichkeiten auf (Eriksson et al 1982). Es
scheint daher moglich, dass intestinale Allergien auch als Wegbereiter einer Pollinosis
fungieren (Pollen-assoziierte Nahrungsmittelallergie) bzw. der Sensibilisierung mit
exogenen Allergenen Vorschub leisten konnen (Saval et al 1993). Aufgrund der beste-
henden Kreuzreaktionen konnen insbesondere wéhrend der Pollenflugzeit additive Be-
lastungen auftreten (Bruckbauer et al 1999).

Tabelle: Kreuzallergien zwischen exogenen Allergenen und Nahrungsmitteln
(Nach Dr. Schiitz)

Pollen- und Mogliche kreuzallergene Reaktion mit Nahrungsmittelallergen
Griser-
Allergien
Birke Griiner Apfel, Birne, Kirsche, Pflaume, Haselnuss, Walnuss, Karotte,
Sellerie, Tomate, Gewiirze)
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Eiche Apfel, Anis, Haselnul3, WalnuB3, Karotte, Sellerie, Kernobst, Niisse
Erle Apfel, Anis, HaselnuB3, WalnuB3, Karotte, Sellerie, Kernobst, Niisse
Graser ErdnuB, Soja, Tomate, Sellerie, Kernobst
Roggen Getreide, Hiilsenfriichte, Soja, Bohne, Banane, Melone
Weizen Hiilsenfriichte, Soja, Banane, Melone
DIAGNOSE ALLERGIE

Gegeniiber den klassischen Allergien miissen Idiosynkrasien unterschieden werden, die
die eine andere Pathogenese aufweisen. Letztere treten als qualitativ abnorme Empfind-
lichkeitsreaktionen auf und sie sind hiufig die Folge von pseudoallergischen Reaktio-
nen nach Verzehr von Lebensmittelzusatzstoffen (Konservierungsstoffe, Farbstoffe und
Geschmacksstoffe. Als Ausldser von Intoleranzen spielen weiterhin auch biogene Ami-
ne wie Histamin oder Tyramin in Kése und Fischfleisch eine Rolle.

Die Diagnose einer klassischen Lebensmittelallergie ist in der Praxis schwierig zu stel-
len, da sie selten einem Alles-oder Nichts-Gesetz unterliegt und akut, subakut oder
chronisch verlaufen konnen. Aus diesem Grund liegt nicht selten ein langer Zeitraum
zwischen Beschwerdebeginn und Diagnose. Die Probleme bei der Diagnostik von Nah-
rungsmittelallergien beruhen auf der Vielfalt klinischer Reaktionsweisen und auf der
Vielzahl moglicher Ausloser (Nahrungs- und GenuBmittel, Bestandteile, Zusatzstoffe
etc (Thiel 2001).

Die vielfiltigen Pathomechanismen und die Inkonstanz und Variabilitit der klinischen
Symptomatologie von Nahrungsmittelallergien erschwert hiufig die Diagnose. Sym-
ptomarme subklinische Verldufe bleiben daher manchmal fiir lange Zeit unerkannt. Der
uncharakteristischen Symptomatologie steht eine breite Palette verschiedener gastroin-
testinaler Differentialdiagnosen gegeniiber, so dass der Verdacht erst nach umfangrei-
cher AusschluBBdiagnostik erhoben wird. Fiir die spezifische Reaktion sind der jeweilige
Sensibilisierungsgrad und die unterschiedliche allergene Potenz sowie die Hohe der
Allergenzufuhr verantwortlich. Auf die Symptomatik nehmen weiter Zubereitungsfor-
men des allergenen Nahrungsmittels (roh, gekocht) und die mogliche Summation durch
den gleichzeitigen Genu3 mehrerer unterschwelliger Allergene EinfluB3. Die Sympto-
matik der Nahrungsmittelallergien wird ferner durch individuelle konditionierende
Faktoren, wie z.B. der Exposition mit Pollenallergenen oder unspezifischen Trigger-
Faktoren (Alkohol und Gewiirze) bzw. durch hormonelle Schwankungen beeinfluf3t
(Thiel 1988 und 2001).

Fiir die Diagnose einer intestinalen Allergie bedarf es grundsitzlich nicht eines einzel-
nen Kriteriums sondern einer Vielzahl objektivierbarer Kriterien. Die Diagnose von
Nahrungsmittelallergien ist u.a. im Hauttest mdglich. Dabei erschweren aber die Insta-
bilitit mancher Nahrungsmittelallergene und unspezifischen Hautreaktionsweisen bei
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Atopikern die Diagnose im Hauttest (Aiuti und Paganelli 1983, Renz 2000, Wiithrich
1993). So weisen Neurodermitiker in bis zu 65% falsch positive Reaktionen auf gete-
stete Nahrungsmittel auf (Bruckbauer et al 1999). Die serologische Antikorperbestim-
mung liefert gegeniiber dem Hauttest als therapeutische Verlaufskontrolle bei Allergen-
karenz quantifizierbare Untersuchungsergebnisse (Jager und Wiithrich 1998). Aller-
dings liegt der pradiktive Wert eines positiven RAST auch nur unter 50%.

Beim Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST) werden spezifische Allergene an eine Ma-
trix gekoppelt und mit dem Patientenserum inkubiert. Sind spezifische IGE-AK im Se-
rum vorhanden, binden sie das Antigen und konnen mit einem Antiserum radioaktiv
oder enzymatisch nachgewiesen werden. Der RAST ermdglicht den Nachweis spezifi-
scher AK bei Sofort-Typ-Allergien. Hiermit konnen sowohl Allergien vom Soforttyp
(IgE) als auch verzégerte bzw. maskierte IgG-vermittelte Allergien diagnostiziert wer-
den (Martin 2002).Letztere konnen zeitversetzt innerhalb 8-72 h nach der Nahrungsauf-
nahme auftreten. Im CAST werden allergische Reaktionen indirekt tiber die Messung
von Sulfidoleukotrienen erfasst. Als Therapiekontrolle eignen sich ferner neben diesen
klassischen Parametern auch moderne Bestimmungsmethoden, wie das Histamin und
das Eosinophile Cationic Protein (ECP). Histamin zdhlt zu den wichtigsten Mediatoren
des Gastrointestinums und des Immunsystems. Es entsteht durch enzymatische Decar-
boxylierung der Aminosdure Histidin. Histamin kommt in allen Zellen vor, besonders in
den metachromatischen Granula der Mastzellen und der basophilen Granulozyten. Es
besitzt eine zentrale Bedeutung fiir die Anaphylaxie.

Als Gewebshormon, das in den Granula der IGE-beladenen Mastzellen und basophilen
Leukozyten gebildet wird, steuert Histamin multiple Reaktionswege der Allergie. So
reagiert Histamin mit HI-Rezeptoren im Gewebe und fordert ebenfalls die Kapillar- und
Schleimhautpermeabilitit im Intestinum. Ausserdem triigt Histamin zur Odematisierung
der Schleimhaut und Reizung sensibler Nervenfasern bei. Die gesunde Diinndarm-
schleimhaut ist in der Lage, bis zu 60% des Nahrungshistamins zu binden, so dass nur
etwa 40% resorbiert werden. Diese Bindungsfdhigkeit der Darmschleimhaut ist aller-
dings starken Schwankungen unterlegen.

Tabelle: Untersuchungsparameter bei Allergien und entsprechende Untersu-
chungsmedien

RAST Serum
CAST Serum
Methylhistamin Urin
Alpha-1-Antitrypsin Stuhl
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DIE BEDEUTUNG DER INTESTINALEN PERMEABILITAT IM ALLERGIE-
GESCHEHEN

Die Grundlage einer allergischen Sensibilisierung gegeniiber Lebensmitteln liegt haufig
in einer vermehrten intestinalen Permeabilitéit, die zu vermehrtem Allergenkontakt im
Rahmen des Leaky gut Syndroms beitrdgt (Muss et al 2002). Aufgrund der daraus re-
sultierenden vermehrten intestinalen Resorption von Nahrungsmittelbestandteilen
kommt es zur Uberforderung regulatorischer T-Zellen in der Darmschleimhaut (Ronca-
rolo und Levings 2000,Groux 2001,Weiner 2001). Dieser Zustand kann zu Induktion
der Sensibilisierungskaskade beitragen und schlieBlich in einer manifesten Lebensmit-
telallergie miinden. Resultierende Antigen-Antikérper (IgG-) Komplexe steigern im
Gewebe die Phagozytose neutrophiler Granulozyten und fiihren {iber die Feisetzung von
Sauerstoff-Radikalen zur Expression inflammatorischer Zytokine wie TNFo (Malech
1987).

Der Integritét der intestinalen Schleimhaut kommt daher bei entziindlichen Irritationen
der Mukosa eine Schliisselrolle zu. Die durch Allergenkontakt ausgelosten Entziin-
dungsreaktionen tragen zur vermehrten Permeabilitit der Schleimhautbarriere im Inte-
stinum bei. Die reduzierte Barrierefunktion unterstiitzt den unphysiologischen Anti-
genstress, was wiederum Entzlindungsvorginge induziert (Schreiber und Raedler 1993,
Gebblers und Laissue 1984 a und b, Pabst 1984). Die Enterozyten der intestinalen
Schleimhaut schiitzen normalerweise iiber die mikrovillose Lumenoberfliche mit se-
kretorischer IGA-Bildung den Organismus vor iibermidfigem Antigenkontakt (Wiithrich
und Jager 1998). Eine Storung der intestinalen Permeabilitdt kann zur vermehrten All-
ergenexposition beitragen und damit den Sensibilisierungsprozess bei Allergikern for-
dern (Ionescu 2001 (b), Muss 2002). Besondere Zellstrukturen unter den Enterozyten
(M-Zellen) tragen zur Resorption dieser Allergene bei. Unmittelbar unter den M-Zellen
befinden sich lymphoide Aggregate die eine MHC II-Expression aufweisen. Unter den
Lymphozyten befinden sich B- und T-Lymphozyten (CD-4+-Zellen), die sowohl der
Thl- als auch der TH2-Subpopulation angehdren. Bei Atopikern machen allerdings
Th2-Zellen einen wesentlichen Anteil aus. Mehr als 90% der T-Zellen tragen als Ge-
déchniszellen CD 45R0-Marker. Die TH2-Stimulation iiber IL—4 und IL-13 fiihrt zur
vermehrten Bildung von IGE-Antikdrpern.IFN-y und TGF-8 verhindern diesen Shift
(Duchmann et al 1999).

Auch eine intestinale Darmdysbiose der Patienten kann moglicherweise zur vermehrten
Th2-Regulation der Immunantwort mit konsekutiver Plasmazellreifung und IGE-
Antikorperproduktion beitragen (Rusch 1994, Peters und Zimmermann 1996, Buck
1998, Heizmann 1997a und 1997b).

LABORPARAMETER BEI ERHOHTER INTESTINALEN PERMEABILITAT IM
ALLERGIEGESCHEHEN
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Eigene Untersuchungen hatten bereits auf die besondere Bedeutung des gastrointesti-
nalen Immunsystems bei der Abwehr solcher Hefen hingewiesen. Die Anzahl der Pati-
enten mit Hefepilzen in den Stuhlproben korrelierte signifikant invers mit der sIGA-
Ausscheidung in den Stuhlproben (Muss et al 2000).

Zur Einschitzung der intestinalen Permeabilitit und des daraus resultierenden Sensibili-
sierungsrisikos eignet sich die Bestimmung des alpha-1-Antitrypsins in Stuhlproben der
Patienten. (Muss et al 2002 (a)).

Das alpha-1-Antitrypsin stellt einen priméren Inhibitor der Elastase von polymorph-
kernigen neutrophilen Granulozyten (PMN) dar, das im Rahmen von inflammatorischen
Prozessen freigesetzt wird. Es sorgt dafiir, dass die proteolytische Aktivitit der PMN-
Elastase im Entzlindungsgebiet begrenzt wird und besitzt dadurch eine wichtige regu-
latorische bzw. antiinflammatorische Rolle. Alpha-1-Antitrypsin wird hauptsichlich in
der Leber synthetisiert und anschliefend in den Darm sezerniert, wo es ohne tryptische
Spaltung oder Resorption mit dem Stuhl ausgeschieden wird. Bei einer MolekiilgroB3e
von ca. 52 kD tritt es bei nicht intakter Darmschleimhaut vermehrt in das Darmlumen
iiber und kann im Stuhl als Marker einer erhdhten Schleimhautpermeabilitit nachgewie-
sen werden.

In einer eignen Studie mit n= 43 Patienten (mit physiologischer Aktivitit der Diami-
nooxdiase) korrelierte die intestinale Permeabilitdt bemessen am Alpha-1-Antitrypsin in
Stuhlproben signifikant positiv mit der Histaminausscheidung im Urin (Morgenurin) p<
001; (Korrealtion nach Pearson R= 0,520 2-seitig).

Abb. Korrelation Alpha-1-Antitrypsin in Stuhlproben und Histamin im Morgenurin bei
Atopikern
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Histamin im Morgenurin

120

100 1

80

60

40

20

0

alpha1-Antitrypsin

-20

400 0 100 200 300
Histamin 1

von Erkrankungen des allergischen Formenkreises

-Seite 5-



Histaminerh6hung gehen hdufig mit allergischen Symptomen einher. Dabei ist das Hi-
stamin ist filir viele Reaktionen des Korpers bei einer Allergie verantwortlich. Zum Bei-
spiel: Hautr6tung, Schwellung, Verengung der Luftrohre, Erh6hung der Durchldssigkeit
fiir Flissigkeit aus den BlutgefaBBen. Vor allem an den Schleimhduten von Darm, Auge,
Nase und Bronchien sowie an der Haut kommt es zu heftigen Reaktionen. Durchfall,
trainende Augen, laufende Nase, Asthma-Anfall mit Luftnot, Ausschlag, Roétung,
Schwellung und Jucken der Haut sind die Folgen. Bei der so genannten Histaminintole-
ranzen konnen Histsaminbelastete Lebensmittel infolge einer eingeschriankten Diami-
nooxidasefunktion nicht geniligend abgebaut werden. Die Patienten leiden bei Verzehr
histaminhaltiger lebensmittel unter den o.e. Symptomen ohne das eine lebensmittelsen-
sibilisierung vorliegen muss.

Die Histaminerh6hung bei den untersuchten Atopikern trat in einer Gruppe auf, die kei-
ne oder nur gering erhohte IgE-vermittelte Reaktionen gegeniiber Lebensmitteln oder
anderen exogenen Allergien aufwiesen. Allerdings wies diese Gruppe erhohte RAST-
Klassen aus dem Bereich von IgG4 auf.

Hohe IgG4-Werte - wobei das Gesamt IgG nicht zwangslaufig erhoht sein muss - gehen
meist mit einer erh6hten Permeabilitdt der Mucosa einher, so dass Nahrungsmittelaller-
gene die Darmschleimhaut passieren. Es entstehen Antikorper, die mit dem Allergenen
Komplexe bilden. Kénnen diese durch das RES (Retikuloendotheliale System) nicht
mehr abgebaut werden, kommt es zu Ablagerungen in den Geweben und Krankheitser-
scheinungen mit unterschiedlichster Symptomatik. Die Krankheitssymptome treten
meist erst Stunden oder Tage nach dem Verzehr der entsprechenden Nahrungsmittel
auf. Da IgG4-Antikorper auch zur Degranulation von Mastzellen fithren konnen, kann
es offentsichtlich auch bei IgG4vermittelten Reaktionen zur Histaminausschwemmung
mit entsprechenden Symptomen konnen. Dieses Ergebnis widerspricht der These, dass
nur IGE vermittelte Reaktionen zu histaminergen Reaktionen fiihren (Renz 2003).

Bei entsprechend erh6htem Alpha-1-Antitrypsin bzw. Methylhistamin im Urin (Cave:
AusschluB3 bakterielle Verunreinung!) empfiehlt sich im Anschlufl an diese Voruntersu-
chung die Differenzierung der einzelnen Allergiepools im Vorscreen. Diese Untersu-
chung ermoglicht einen direkten Vergleich der mdglicherweise am Sensibilisierungs-
prozess beteiligten Allergiepools (IgG4/IgGE).

Abb. Ergebnis eines Vorscreen-Tests mit den RAST-Klassen IgE und 1gG4.
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Die Differenzierung des entsprechenden Pools kann zur Planung einer Nahrungskarenz
bei relevanten Vorbefunden angefordert werden. Mit diesem Befund ist eine Ubersicht
der relevanten Sensibilisierungen mdglich.

Abb. Ergebnis einer Untersuchung auf RAST-Klasse 1gG4.

Nahrungsmittelallergien
lgG4 Nahrungsmittelscreen

Test Ergebni Rastkl Test Ergebnis Rastklasse
AR 5 4 5 o | IR 5 ¢ 5 |

Getreide glutenhaltig Gemiise, Salate

Hafer 05301 Karotte <0,35

Roggenmehl 1,34 Paprikaschote < 0,35

Weizenmehl 5815 [ Sellerie 42,35 [E0E

Getreide-Pool (glutenhaltig) s7.s6 | Spinat <035

Getreide glutenfrei Tomate < 0,35

Buchweizen <0,35 Zwiebel < 0,35

Esskastanie / Marone 1,66 | Gemiise-Pool 12,26 [

Getreide-Pool (glutenfrei) <0,35 Hiilsenfriichte

Fleisch, Fisch, Ei Erdnuss 7.56 [EN

Hiihnerei %0.47 | Griine Bohne <035

Kabeljau <0,35 Sojabohne <0,35

Rind <035 Hulsenfrichte-Pool <035

Fisch-Pool <0,35 Niisse, Samen

Fleisch-Pool <0,35 Mandel 47,18 -"_ T

Milchprodukte Haselnuss 703 END

Kasein =100 _ Sesam <035

Milch-Pool 2.8 B Niisse-Samen-Pool <035

Obst Krauter, Gewlrze

Ananas 067 1 Knablauch <0,35

Apfel 4,84 m Petersilie 3.92 m

Avocado <035 Schwarzer Pfeffer <0,35

Banane 1,83 Senfkamer 18.25 [

Kiwi <0,35 Gewilrze-Pool 146 [N

COrange <0,35 Hefen

Pfirsich <035 Backhefe <0,35

Weintraube < 0,35 Bierhefe 045 1

Obst-Poal <0,35
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