Kapitel 13
Unvertraglichkeitsreaktionen/Allergien
gegen Lebensmittel

13.1 Einfiihrung

Der Genuss einer Reihe von Lebensmitteln kann bei bestimmten Menschen zu al-
lergisch bedingten Unvertriiglichkeitsreaktionen fiihren. Die Reaktionen konnen
sowohl an der Haut, an den Schleimhduten des Mund- und Rachenraumes, der
Atemwege und der Augen als auch im Magen-Darm-Trakt auftreten. Mogliche
Symptome sind z.B. Magenschmerzen, Durchfall, Lippen- und Rachenschwellun-
gen, Schnupfen, Bindehautentziindungen und Bronchialasthma. Daneben sind auch
lebensbedrohliche Schockreaktionen, z.B. der anaphylaktische Schock bekannt.
Umstritten ist dagegen die Zuriickfiihrung vieler unspezifischer Symptome auf
Lebensmittel bzw. deren Inhaltsstoffe, die immer wieder diskutiert wird, z.B. Mii-
digkeit, Kopfschmerzen, Migrine, oder auch auffillige Verhaltensstérungen (z.B.
hyperkinetisches Syndrom bei Kindern).

Die systematische Darstellung der Ursachen von Uberempfindlichkeiten gegen
Lebensmittel ist schwierig, vor allem, weil in der Literatur erhebliche Unterschiede
in der Definition der Fachbegriffe vorkommen. Zudem sind fiir ein Symptombild
hiufig mehrere Pathomechanismen in Betracht zu ziehen, was die systematische
Darstellung erschwert.

In Abbildung 13.1 ist die von der Europidischen Akademie fiir Allergie und klini-
sche Immunologie (EAACI) vertretene Einteilung wiedergegeben. Daneben miissen
immer auch psychische Komponenten als Mitursachen beriicksichtigt werden. Al-
le im Folgenden beschriebenen Unvertriglichkeitsreaktionen konnen durch Alkohol
oder Genussmittel verstirkt werden.

(unter Mitarbeit von Stefan Vieths, Langen)
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Abb. 13.1 Einteilung der Unvertréglichkeitsreaktionen gegen Lebensmittel (Europidische Akade-
mie fiir Allergie und Klinische Immunologie (EAACI)
Quelle: Bruijnzeel-Koomen C et al. (1995)

13.2 Nicht-toxische Reaktionen

13.2.1 Allergische Reaktionen (Allergien)

Der Begriff Allergie bezeichnet eine ,.erworbene Anderung der Reaktionsfihigkeit
des Organismus in zeitlicher, qualitativer und quantitativer Beziehung, hervorgeru-
fen durch wiederholten Kontakt mit Allergenen (Pirquet C (1906)). Die allergischen
Reaktionen werden in vier grundsitzliche immunpathologische Mechanismen ein-
geteilt, die in Tabelle 13.1 zusammengestellt sind. Der Allergie gegen Lebensmittel,
in der medizinischen Terminologie meist mit ,,Nahrungsmittelallergie” (NMA)
bezeichnet, liegt eine antikorpervermittelte Typ-I-Reaktion (Sofortreaktion) zu-
grunde.

Anmerkung:

Wihrend sich in der medizinischen Terminologie i.d.R. der Begriff ,Nahrungsmittel-
allergie* durchgesetzt hat, wird in den Lebensmittelwissenschaften dagegen der Begriff
,,Lebensmittelallergie* verwendet.

Das bekannteste Beispiel fiir diese allergische Typ-I-Reaktion ist die Pollenaller-
gie, die sich z.B. als ,,Heuschnupfen* duflert.

Ca. 25% der Bevolkerung in den westlichen Industrienationen leiden an einer al-
lergischen Erkrankung. Die Haufigkeit der Lebensmittelallergien wird im Weibuch
»Allergie in Deutschland* auf ca. 2-3% der Erwachsenen und ca. 4% bei Kleinkin-
dern geschitzt (Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
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Tabelle 13.1 Einteilung der Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Lebensmittel

Erkrankung Mechanismus Symptomausloser
Allergie Immunreaktion meist Proteine oder Glycoproteine aus den
verschiedensten Lebensmitteln
Pseudoallergische verschieden, hiufig niedermolekulare Lebensmittel-
Reaktion (PAR) jedoch keine inhalts- oder Zusatzstoffe
Immunreaktion

Intoleranzreaktionen Enzymdefekte z.B. Lactose, Fructose, Phenylalanin
Intoxikationen pharmakologische z.B. biogene Amine, Alkaloide,

bzw. toxikologische Bakterientoxine, Mykotoxine,

Wirkung Kontaminanten

Quelle: Gell PGH, Coombs RRA (1968)

(2004)). Andere Quellen gehen von einer Haufigkeit von bis zu 7,5% bei Sduglin-
gen und Kleinkindern aus (Jager L, Wiithrich B (2002)). Exakte Zahlen stehen aber
nach wie vor nicht zur Verfiigung.

Der Ablauf der Entstehung und der Mechanismus der Lebensmittelallergie kann
vereinfacht folgendermaflen dargestellt werden: Beim Erstkontakt mit dem ei-
gentlich nicht schédlichen Allergen kommt es zur ,,Sensibilisierung®. B-Zellen
(Lymphozyten) mit spezifischen Rezeptoren fiir das Allergen werden zur Ver-
mehrung angeregt. Aus diesen gehen spezialisierte Plasmazellen hervor, welche
Antikorper (Immunglobuline) der Klasse IgE gegen das Allergen synthetisieren
und an das Blut abgeben. Antikorper sind Glycoproteine, die mit Antigenen, hier
also dem Allergen, hochspezifische nichtkovalente Bindungen eingehen konnen.
Im Blut und in den Geweben befinden sich Zellen des Immunsystems (Basophi-
le und Mastzellen), die Rezeptoren fiir den konstanten, nicht allergenspezifischen
Teil der Antikérpermolekiile besitzen. Die Antikorper konnen an diese Rezeptoren
binden, so dass die Zelloberfliche mit ihnen besetzt sein kann. Die Zellen haben
auBerdem die Eigenschaft, physiologisch aktive Mediatorsubstanzen, z.B. Hista-
min, Serotonin und Leukotriene, zu synthetisieren und diese in ihren Granula zu
speichern.

Nach erfolgter Sensibilisierung kommt es bei wiederholtem Allergenkontakt nun
zur eigentlichen allergischen Reaktion: Zwei membranstidndige IgE-Antikorper auf
einer Mastzelle reagieren mit einem Allergenmolekiil, werden durch dieses tiber-
briickt und es kommt dadurch zur Degranulation der Mastzellen, die mit einer
plotzlichen Freisetzung der Mediatoren einhergeht. Der Ablauf der allergischen
Sofortreaktion ist schematisch in Abbildung 13.2 wiedergegeben.

Die Wirkung der Mediatoren und der Ort der Freisetzung (Reaktionsorgan) pri-
gen das klinische Bild: Die Mediatorsubstanzen fiihren u.a. zu einer Kontraktion
der glatten Muskulatur der angrenzenden Gewebe. Auflerdem erhohen sie die Per-
meabilitit der Blutgefille, was zu Rétungen und Schwellungen fiihren kann, und sie
konnen Juckreiz auslosen, sofern sensible Nervenfasern erreicht werden. Einige der
Mediatoren locken Zellen des Immunsystems, also z.B. B- oder T-Lymphozyten an.
Je nach Reaktionsorgan treten dann die genannten klinischen Symptombilder auf.
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Abb. 13.2 Schematische Darstellung des Ablaufs der allergischen Sofortreaktion
Allergenspezifische IgE-Antikorper (a), die von Plasmazellen synthetisiert werden, binden sich an
Rezeptoren auf der Oberfliche von Mastzellen (¢) und fiihren so zu deren Sensibilisierung. Das
Allergen (b) reagiert nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip mit den membranstindigen Antikdrpern
und fiihrt zu deren Uberbriickung. Dadurch kommt es zur Degranulation der Mastzelle (d), die mit
der Freisetzung physiologisch aktiver Mediatorsubstanzen einhergeht.

Obwohl auch bei allergischen Reaktionen ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang
besteht, sind die auslosenden Mengen z.T. duflerst gering: Bei ,,aggressiven™ aller-
gieauslosenden Lebensmitteln wie z.B. Erdnuss, konnen Mengen von deutlich
unter 1 mg des allergieauslosenden Lebensmittels bereits Symptome bei sehr
empfindlichen Allergikern hervorrufen.

Die Neigung zur Entwicklung einer Allergie vom Soforttyp ist mit einer ge-
wissen genetischen Disposition, also einer Erblichkeit verbunden, die mit dem
Begriff Atopie bezeichnet wird. Bei Kleinkindern, die nicht oder fiir einen zu kur-
zen Zeitraum gestillt werden, wird eine verstirkte Neigung zur Ausbildung einer
Typ-I-Allergie beobachtet.

13.2.2 Lebensmittelallergien, Lebensmittelallergene

Nahezu alle niher charakterisierten Lebensmittelallergene sind natiirliche Proteine
oder Glycoproteine. Zusatzstoffe sind aufgrund ihres geringen Molekulargewich-
tes in der Regel hingegen nicht immunogen. Allgemein besteht die Ansicht, dass
allergene Lebensmittelproteine relativ klein, gut 16slich, stabil gegen Verarbeitungs-
prozesse und Erhitzung sowie gegen proteolytischen Abbau sind. Fiir jeden dieser
Aspekte konnen allerdings auch Ausnahmen aufgefiihrt werden. Ferner wurde bis-
her kein gemeinsames Strukturmerkmal erkannt, das ein Lebensmittelprotein zum
Allergen pradisponiert. Die von einem Antikorper spezifisch erkannten Regionen
eines Antigens werden als Epitope bezeichnet. Viele ,klassische® Lebensmittel-
allergene sollen Sequenzepitope aufweisen, deren Antikorperreaktivitit von der
intakten Konformation des Proteins unabhingig ist. Allergene gehoren sehr hete-
rogenen Stoffklassen an. Als Allergene wurden identifizert (s. Tabellen 13.2 und
13.3):
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hydrolytische und nicht-hydrolytische Enzyme
Enzyminhibitoren

Transportproteine

Regulatorische Proteine

Speicherproteine

Abwehrproteine bzw. Stressproteine aus Pflanzen

Es ist bislang nicht abschlieBend geklirt, ob die Lebensmittelallergene iiber-
wiegend zu den Hauptproteinkomponenten der Lebensmittel gehdren. Unter den
dominanten Lebensmittelallergenen finden sich tatsdchlich einige Hauptprotein-
kompenten der Lebensmittel, z.B. Ovalbumin, Caseine oder auch das Speicher-
protein Glycinin, das iiber 50% des Sojaproteins ausmacht. Andererseits kommt
z.B. das Hauptallergen Gad cl nur in relativ geringen Mengen im Fisch vor. o-
Lactoglobulin ist mit einem Anteil von 2-5% am Gesamtprotein der Milch fiir
einen beachtlichen Teil der Patienten allergen. Gly m1 macht nur etwa 2% des
Gesamtproteins von Soja aus. Die allergenen o-Amylase/Trypsininhibitoren aus
Getreide reprisentieren mit 1-2% ebenfalls nur einen geringen Teil der 16slichen
Getreideproteine. Dominante Fleischproteine wie Actin und Myosin sind prak-
tisch nicht allergen. Diese Betrachtungen lassen den klaren Schluss, dass Allergene
vor allem unter den Hauptproteinkomponenten der Lebensmittel zu finden sind,
nicht zu.

Die Nomenklatur der Allergene basiert auf den lateinischen Namen der aller-
gieauslosenden Spezies. So ist z.B. Bet vl das erste identifizierte und vollstindig
charakterisierte Allergen aus den Pollen von Betula verrucosa (Birke).

Die aktuelle Benennung von Allergenen wird von der International Union
of Immunological Societies (IUIS) in einer im Internet zugénglichen Datenbank
verdffentlicht (http://www.allergen.org/).

Weiterhin wurde mit dem ,,Allergome-Projekt™ eine sehr umfangreiche Daten-
bank etabliert, die molekulare und immunologische Informationen tiber Allergene
bereitstellt (http://www.allergome.org/).

Den z.T. widerspriichlichen Auffassungen iiber Lebensmittelallergene zum Trotz
ist es auffillig, dass Vertreter bestimmter Proteinfamilien haufiger als Allergene
in Lebensmitteln identifiziert werden als andere, d.h. bestimmte Grundstrukturen
von Proteinen sind offensichtlich besonders hiufig allergen. So wurden kiirzlich
die Aminosiure-Sequenzen von 129 pflanzlichen Lebensmittelallergenen analysiert,
diese fielen in nur 20 von 3849 moglichen Proteinfamilien (Jenkins et al. (2005)).
Dabei gehorten sogar 65% der Allergene zu nur 4 bekannten Proteinfamilien, und
zwar:

e Prolamin-Superfamilie (Speicherproteine, Stressproteine)
z.B. Ara h2 (Erdnuss), Pru p3 (Pfirsich)

e Bet vl-Familie (Stressproteine, pollenassoziiert)
z.B. Mal d1 (Apfel), Cor a 1.04 (Haselnuss)

e Cupin-Familie (Speicherproteine)
z.B. Ara hl (Erdnuss), Cor all (Haselnuss)
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e Profiline (regulatorische Proteine, pollenassoziiert)
z.B. Api g4 (Sellerie), Mal d4 (Apfel)

Grundsitzlich ist nahezu jedes proteinhaltige Lebensmittel zur Ausldsung einer Le-
bensmittelallergie in der Lage. Neben bestimmten Obst-, Gemiise-, und Nussarten,
die vor allem von Pollenallergikern nicht vertragen werden, sind Erdniisse, Soja
und andere Leguminosen, Weizen, Sesamsaat, Kuhmilch, Hiihnerei, Fisch, so-
wie Schalen- und Krustentiere als Ausloser von Lebensmittelallergien wichtig.
Im Séuglings- und Kleinkindalter werden Lebensmitteallergien am héufigsten von
Hiihnerei und Kuhmilch ausgeldst. Beim Erwachsenen dominiert hingegen die sog.
pollenassoziierte Lebensmittelallergie.

Fiir den Weg der Sensibilisierung miissen zwei Klassen von Lebensmittelaller-
genen unterschieden werden: ,,Klassische Lebensmittelallergene‘ und ,,pollenas-
soziierte Lebensmittelallergene*. Erstere sind nach oraler Aufnahme sowohl zur
Induktion der IgE Antwort (Sensibilisierung), als auch zur Auslésung von Sympto-
men in der Lage. Die in den Tabellen 13.2 und 13.3 aufgefiihrten Allergene gehdren
zu dieser Gruppe. Insgesamt ist die hohe Stabilitit des allergenen Potenzials vieler
klassischer Lebensmittelallergene gegen Verarbeitungs- und Zubereitungsprozesse
auffdllig. Bei Fischen ist sie so hoch, dass die auslosenden Allergene noch in Spriih-
tropfen des Kochwassers nachgewiesen werden konnen. Sie sind auf diesem Wege
in der Lage, schwere respiratorische Symptome bei Fischallergikern auszuldsen.
Derartige Fallbeschreibungen gibt es auch von Kartoffelallergikern. Ferner sollen
solche Phinomene auch beim Braten von Eiern vorkommen. Casein oder Ovalbu-
min sind in den meisten verarbeiteten Lebensmitteln noch allergen. Gleiches gilt
fiir bestimmte Sojabohnenallergene. So war z.B. eine Untereinheit des Glycinins
in gekochten Sojabohnen und in verschiedenen Sojalecithinen noch in allergener
Form nachweisbar (Miiller et al. (1998)). Erdnussprotein, das als verstecktes Al-
lergen (international: hidden allergen) in verarbeiteten Lebensmitteln die meiste
Aufmerksamkeit gefunden hat, weist eine auf3erordentlich persistente Aktivitit auf.

Die pollenassoziierte Lebensmitteallergie gegen frisches Obst, Gemiise und
Niisse ist in den deutschsprachigen Landern zweifellos die hiufigste Lebensmittel-
allergie bei Jugendlichen und Erwachsenen. Diese Form der Lebensmittelallergie
basiert auf der kreuzreaktiven Erkennung von Lebensmittelallergenen durch primér
gegen Pollenallergene gerichteten IgE. Die wichtigste Gruppe der kreuzreaktiven
Lebensmittelproteine ist verwandt mit Bet v1, dem Hauptallergen aus Birkenpol-
len. Mitglieder dieser Allergenfamilie wurden inzwischen in Apfel, Birne, Kirsche,
Haselnuss, Sellerie und Karotte (s. Tabelle 13.4) sowie in Aprikose und Pfirsich so-
wie der Sojabohne identifiziert. Dies stimmt sehr gut mit einem wesentlichen Teil
der klinisch beobachteten Kreuzallergien dieses sog. ,,oralen Allergiesyndroms*
(OAS) iiberein. Die Aminosduresequenzen der kreuzreaktiven Lebensmittelprotei-
ne weisen Sequenzidentititen von ca. 40-60% mit Bet v1 auf und sind ferner mit
einer Gruppe von induzierbaren pflanzlichen Stressproteinen verwandt, die mog-
licherweise in Abwehrreaktionen der Pflanzen involviert sind (z.B. PcPR1-1 in
Tabelle 13.4).
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Tabelle 13.4 Pollenassoziierte Lebensmittelallergene aus der Bet v1-Familie

Sequenz- Sequenz-
Molmasse identitdt mit  identitdt mit
Lebensmittel Allergen (kDa) pl Bet vla PcPR1-1
Apfel Mal dlI 17,5 5,5 58 40
Kirsche Pru al 17,7 5,8 59 41
Birne Pyr cl 17,4 5,6 57 38
Sellerie Api gl 16,2 4,4-4,6 40 61
Karotte Dau cl 16,0 4.4 38 59
Haselnuss Cora 1.04 17,5 6,1 67 43
Sojabohne Glym4 16.6 4.4 48 36
Erdnuss Arah 8 16,9 5,0 49 35,1
PcPR1-1: Pathogenesis related protein aus Petersilie
Quelle: Vieths S (20006); http://foodallergen.ifr.ac.uk
Tabelle 13.5 Weitere pollenassoziierte Lebensmittelallergene
Allergen Funktion Vorkommen
Profiline Regulation der Actinpoly- ubiquitér in eukaryon-
merisation, tischen Zellen
Teilnahme an der
Signaltransduktion
IgE-reaktive 35 kDa-Proteine Hohe Verwandtschaft mit z.B. Birkenpollen,
Isoflavonreductasen Apfel, Birne, Orange,

Mango, Lychee,
Banane, Mohrriibe
IgE-reaktive 60 kDa-Proteine ? Pollen von Biumen,
Grisern und
Krautern, Apfel,
Sellerie
a-1,3-Fucose- und ? ubiquitér in Pflanzen
B-1,2-Xylosehaltige N-Glycane
in zahlreichen pflanzlichen
Glycoproteinen

? unbekannt
Quelle: Vieths S (2006)

Da bei den Betroffenen fast immer eine zuerst vorhandene Inhalationsal-
lergie der Ausloser der Lebensmittelallergie ist, gehoren die pollenassoziierten
Allergene mit gro3er Wahrscheinlichkeit zu den ,,unvollstindigen Allergenen mit
geringem oder nicht vorhandenem sensibilisierenden Potenzial. Pollenassoziierte
Lebensmittelallergene konnen also mit IgE, das gegen Pollenallergene gerichtet ist,
reagieren und so allergische Symptome nach dem Lebensmittelverzehr hervorgeru-
fen, aber nicht die Synthese von spezifischen IgE-Antikorpern induzieren. Ferner
sind pollenassoziierte Lebensmittelallergene im Gegensatz zu klassischen Lebens-
mittelallergenen oftmals thermolabil. Hinweise auf die primir sensibilisierende
Wirkung der Pollenallergene ergeben sich unter anderem daraus, dass
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e in mehr als 90% der Fille die Pollenallergie der Obst- und Gemiiseallergie
vorausgeht

e die Lebensmittelallergie gegen Bet v1-assoziierte Allergene bei Patienten ohne
Pollensensibilisierung praktisch nicht vorkommt

e die Pollenextrakte im wechselseitigen IgE-Hemmtest eine wesentlich hohere
Aktivitit entfalten als die Extrakte aus den assoziierten Lebensmitteln

e T-Zellen von Patienten mit oralem Allergiesyndrom von Bet vl wesentlich
starker stimuliert werden als von den assoziierten Lebensmittelallergenen

Tabelle 13.4 fasst weitere kreuzreaktive Strukturen in Pollen und pflanzlichen
Lebensmitteln zusammen, die nur fiir eine Minderheit der Pollenallergiker sen-
sibilisierend sind. Profiline (s.a. 8.11) stellen darunter die wichtigsten Minorall-
ergene dar. Da sie u.a. regulatorische Funktionen beim Aufbau des Cytoskeletts
ausiiben, kommen sie in fast allen eukaryontischen Zellen vor. Aufgrund ihres
hohen Verwandtschaftsgrades sind pflanzliche Profiline duflerst kreuzreaktiv und
konnen Allergien gegen fast jede Pollenart und nahezu alle pflanzlichen Lebens-
mittel auslosen. So wurden u.a. Unvertrdglichkeitsreaktionen gegen Apfel, Pfirsich,
Haselnuss, Sellerie, Tomate und Lychee-Frucht bei Patienten mit Profilinsensi-
bilisierung festgestellt. Gliicklicherweise findet sich eine Profilinsensibilisierung
nur bei ca. 10-20% der Pollenallergiker. Pollenunabhéngige Lebensmittelallergien
durch Profilinsensibilisierung wurden bisher nicht beschrieben.

Vor allem bei der Obstallergie, aber auch bei der Haselnussallergie wurden
geographische Unterschiede in Sensibilisierungsmuster festgestellt. So sind im Mit-
telmeerraum und speziell in Gegenden, in denen keine Birken vorkommen, diese
Lebensmittelallergien oft nicht pollenassoziiert und gehen mit deutlich schwere-
ren Symptomen einher als in Nord- und Zentraleuropa. Die Allergiker aus dem
Mittelmeerraum sind in der Mehrzahl nicht gegen Bet v1-verwandte Proteine, son-
dern gegen sog. nicht-spezifische Lipid-Transfer-Proteine sensibilisiert, die zur
Prolamin-Familie gehoren und sehr stabil sind. Es wird davon ausgegangen, dass
diese Proteine klassische Lebensmittelallergene darstellen und den Organismus di-
rekt sensibilisieren konnen. Warum dann aber entsprechende Sensibilisierungen
kaum in den nordlicheren Regionen Europas gefunden werden, ist zurzeit noch
unklar.

Die allergieauslosende Wirkung durch Proteine nach deren oraler Aufnahme wi-
derspricht auf den ersten Blick der Vorstellung, dass Proteine im Verdauungstrakt
in Aminoséduren gespalten und dann vom Korper aufgenommen werden. Hierbei ist
allerdings zu beriicksichtigen, dass zum einen die pollenassoziierten Allergene be-
reits an den Schleimhéuten des Mund- und Rachenraumes zu Symptomen fiihren.
Zum anderen konnen klassische Lebensmittelallergene vermutlich aufgrund ihrer
relativ grof3en Stabilitdt im Verdauungstrakt in gewissem Ausmal als intakte Pro-
teine oder groflere Proteinbruchstiicke die Darmwand passieren. Beim Allergiker
konnen zudem die Permeabilitit der Darmwand verdndert oder gewisse Schutzfunk-
tionen, z.B. die Bildung von sekretorischem IgA, gestort sein, so dass es zu einer
vermehrten Aufnahme von Proteinmolekiilen aus dem Darm kommt.
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Im Vergleich zur Allergie gegen natiirliche Lebensmittelinhaltsstoffe ist die
echte Lebensmittelallergie gegen Zusatzstoffe oder auch Riickstinde und Kon-
taminanten eher selten. Verschiedene epidemiologische Studien haben eindeutig
gezeigt, dass zumindest bei den wichtigen Inhalationsallergien, die Zahl der al-
lergischen Erkrankungen von Soforttyp ansteigt. Fiir die Lebensmittelallergie ist
festzustellen, dass vor allem die zunehmende ,,Internationalisierung* unserer Ernih-
rung (z.B. durch exotische Obst- und Gemiisearten usw.) zum Kontakt mit neuen
Allergenen und damit auch zu Uberempfindlichkeiten gefiihrt hat, die friiher in
Mitteleuropa praktisch nicht beobachtet wurden. So treten heute beispielsweise re-
lativ hdufig Allergien gegen Kiwi auf. Einen @hnlichen Einfluss konnten einige
moderne Erndhrungsformen haben, die einen vermehrten Verzehr von rohem Ge-
treide (Frischkornmiisli) vorsehen, welches stérker allergen wirkt als in erhitztem
Zustand, und der Verzehr von friiher uniiblichen Getreiden, Hiilsenfriichten und Ol-
saaten. SchlieBlich steigen parallel mit der Pollenallergie auch die pollenassoziierten
Lebensmittelallergien an.

13.2.3 Pseudoallergische Reaktionen, Pseudoallergene

Pseudoallergische Reaktionen (PAR) imitieren das klinische Bild der allergischen
Reaktion; sie konnen eine nahezu identische Symptomatik zeigen. Sie beruhen
ebenfalls auf einer Freisetzung physiologisch aktiver Mediatorsubstanzen. Diese
ist allerdings nicht durch eine Immunreaktion ausgelost bzw. eine solche ist nicht
nachweisbar. Unter dem Begriff PAR werden Uberempfindlichkeiten nach ganz un-
terschiedlichen Mechanismen, die z.T. noch unbekannt sind, zusammengefasst. Sie
fallen daher bei der Einteilung der Unvertriglichkeiten in Abbildung 13.1 unter den
Begriff ,,undefiniert” und werden zu den Intoleranzreaktionen gezihlt.

Im Gegensatz zur echten Allergie sind pseudoallergische Reaktionen stirker
dosisabhingig. Die Symptome konnen bereits beim ersten Kontakt mit den auslo-
senden Stoffen auftreten; eine spezifische Sensibilisierung ist somit nicht unbedingt
erforderlich. Weiterhin unterscheiden sich PAR von Allergien dadurch, dass sie
durch Hauttestungen i.d.R. nicht nachweisbar sind und dass die Unvertréglichkeit
nicht durch antikorperhaltiges Serum auf andere Individuen der gleichen Spezies
tibertragbar ist.

Das bekannteste Pseudoallergen ist die Acetylsalicylsdure (Aspirin, ASS). Als
ein moglicher Mechanismus fiir die Auslosung einer PAR durch ASS wird eine
Storung im Arachidonsédurestoffwechsel, namlich die Hemmung des Enzyms Cy-
clooxygenase diskutiert (s. Abb. 13.3). Daraus soll eine verminderte Bildung von

Clyclooxygenase i Lipoxygenase |
yclooxyg Arachidonséure Poxyg Pseudoallergische

Prostaglanding -—%<———— + —_— Leukolriene —_— Reak
' ASS saktion

Abb. 13.3 Pseudoallergische Reaktion
Quelle: Ring J (1988)
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protektiven Prostaglandinen und eine verstirkte Leukotriensynthese (Mediatoren!)
bei iiberempfindlichen Personen resultieren (s. 6.1).

Ein weiterer Mechanismus fiir eine PAR ist z.B. die unspezifische Uber-
briickung zweier membranstindiger IgE-Antikorper iiber deren Kohlenhydratanteil
durch Lectine, also Proteine mit einer hohen spezifischen Bindungsfihigkeit fiir
bestimmte Zucker, die z.B. in Hiilsenfriichten vorkommen (vgl. 11.2.6). Auch hier
besteht der Fall der Mediatorfreisetzung ohne Immunreaktion.

Fiir viele andere PAR kommen diese Auslosemechanismen jedoch nicht in Be-
tracht. Hier werden wiederum andere Ursachen, wie etwa die Destabilisierung der
Mastzellmembran mit nachfolgender direkter Mediatorfreisetzung genannt.

Verschiedene Lebensmittelinhaltsstoffe, unter ihnen auch eine Reihe von Zusatz-
stoffen, konnen eine Pseudoallergie auslosen. Gegen den Farbstoff Tartrazin, der
in einigen EU-Lindern noch eingesetzt wird, aber auch gegen Benzoesiure, pHB-
Ester, Sorbinsiiure, Sulfite und Gallate wurden Uberempfindlichkeiten diese Typs
festgestellt. Daneben sollen Reaktionen gegen natiirliche Bestandteile von Lebens-
mitteln vorkommen. Hier sind vor allem, die in vielen Obstsorten vorkommenden
Salicylate zu nennen. Auffillig ist, dass es sich im Gegensatz zu den meisten bislang
identifizierten Auslosern der Lebensmittelallergie bei den Pseudoallergenen hiufig
um niedermolekulare Verbindungen handelt. Die Pseudoallergie gegen Lebensmit-
telinhaltsstoffe ist im Vergleich zur echten Lebensmittelallergie gegen natiirliche
Lebensmittelbestandteile sehr selten. Die Angaben zur Hiufigkeit von Unvertrig-
lichkeitsreaktionen gegen Zusatzstoffe schwanken von 0,03-0,15% bis 1-2% der in
den jeweiligen Studien untersuchten Populationen.

13.2.4 Intoleranzreaktionen durch Enzymdefekte

Bereits vor der Entdeckung der pseudoallergischen Reaktionen wurden mit dem
Begriff Intoleranz, der heute auch als Sammelbegriff fiir nicht immunologisch
vermittelte Unvertrdglichkeitsreaktionen verwendet wird (vgl. Abb. 13.1), solche
Krankheitsbilder bezeichnet, denen angeborene oder erworbene Enzymdefekte
zugrunde liegen. Sie fiihren zu Storungen im Bereich des Magen/Darmtraktes
oder zu Stoffwechselstorungen. Im Gegensatz zu den unter 13.2.2 und 13.2.3 be-
sprochenen Reaktionen werden die Symptome hier nicht durch Freisetzung von
Mediatorsubstanzen aus Immunzellen hervorgerufen.

Bedeutendste Beispiele fiir diesen Reaktionstyp, der natiirlich wiederum
ganz unterschiedliche Krankheitsbilder bezeichnet, sind Lactose-, Fructose- und
Galactose-Intoleranz, Phenylketonurie, Glucose-6-phosphatasemangel (Favismus,
vgl. 11.2.5) oder die glutensensitive Enteropathie (Zo6liakie, Sprue):

e Die Lactose-Intoleranz beruht auf einem Mangel an p-Galactosidase in den
Schleimhautzellen des Diinndarms, so dass Lactose nicht oder nur unzureichend
gespalten und metabolisiert werden kann. Sie duBert sich durch Diarrhoe und tritt
bei Asiaten und Afrikanern hiufiger auf als bei Européern.
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e Fructose-Intoleranzen sind selten. Sie gehen auf einen Defekt an Fructose-
1-phosphat-spaltender Phosphofructoaldolase zuriick. Dadurch werden schwere
Storungen des Glucosestoffwechsels hervorgerufen, die bis zum hypoglycidmi-
schen Schock und zum Tode fiihren kdnnen.

e Haiufiger ist die Galactose-Intoleranz, die auf einen Mangel an Galactokinase
oder Uridyltransferase zuriickgefiihrt wird. Die Folge verminderter Umwandlung
von Galactose in Glucose sind Galactoseanhdufung und Glucosemangel im Blut.
Die vermehrte Reduktion von Galactose zu Galactit stort den Inositstoffwechsel
im Gehirn und kann zu Intelligenzdefiziten fiihren.

e Phenylketonurie ist eine angeborene Krankheit. Sie wird durch ein Defi-
zit an Phenylalaninhydroxylase hervorgerufen, so dass Tyrosinmangel auftritt.
Die Folge ist eine Anhdufung von Phenylalanin im Blut und die Aus-
scheidung von Phenylbrenztraubensdure mit dem Harn. Tyrosinmangel und
Phenylbrenztraubensiure-Anhdufung bewirken schwere geistige Schéiden.

e Die Ahornsirup-Krankheit ist ein angeborener Mangel einer (Verzweigtketten-)
Aminosidure-Decarboxylase. Die Aminosduren Leucin, Isoleucin und Valin rei-
chern sich in den Korperfliissigkeiten an und es entstehen verschiedene toxische
Zwischenprodukte, vor allem Hydroxysduren. Die Namensgebung beruht auf
dem charakteristischen Geruch des Urins nach verbranntem Zucker, der ver-
mutlich auf vermehrte Ausscheidung eines a-Hydroxybuttersiureesters, eines
Abbauproduktes des Isoleucins, zuriickzufiihren ist. Die Krankheit kann im frii-
hen Sduglingsalter zu einer schweren Hirnschadigung fithren und hat hiufig einen
todlichen Verlauf.

e In seltenen Fillen werden neben den relativ hdufigen PAR gegen Sulfite auch
Sulfitintoleranzen beobachtet, die auf einem angeborenen Defizit an Lebersulfit-
oxidase beruhen.

e Die Zoliakie oder Sprue ist eine Uberempfindlichkeit gegen das Gliadin des
Weizenklebers und anderer Getreidearten. Sie beruht vermutlich auf einem En-
zymdefekt (Mangel einer spezifischen Peptidase) in den Schleimhautzellen des
Diinndarms und tritt familidr gehéduft auf. Es treten Diarrhoe, Malabsorption und
Resorptionsstérungen von Vitaminen und Mineralstoffen auf. Die Erkrankung
stellt einen Sonderfall der Intoleranz dar, da sie mit der Bildung gliadinspe-
zifischer, prézipitierender Antikorper, allerdings der Klasse IgG, einhergeht,
weshalb neben der obengenannten Erkldrung auch ein allergisches Geschehen
als Ursache diskutiert wird.

13.3 Toxische Reaktionen

Das Vorkommen toxischer Stoffe in Lebensmitteln wurde in den Kapiteln 11
und 12 bereits ausfiihrlich behandelt. Toxische Reaktionen auf Lebensmittel
miissen jedoch auch an dieser Stelle erwdhnt werden, weil die auftretenden Sym-
ptome manchmal zu Verwechslungen mit allergischen oder pseudoallergischen
Reaktionen fithren konnen. Sie gehen auf Stoffe in Lebensmitteln mit toxischer
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oder pharmakologischer Wirkung zuriick, bewirken aber keine Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren, obwohl z.T. die gleichen Substanzen fiir die Entstehung der
Symptome verantwortlich sind (Histamin!, Serotonin!).

Toxische Substanzen in Lebensmitteln konnen sehr unterschiedlichen Ursprungs
sein, wobei die Dosis natiirlich ausschlaggebend fiir die Wirkung ist:

e Natiirliche biogene Inhaltsstoffe, z.B. Alkaloide (Solanin aus Kartoffeln oder
Tomaten), biogene Amine wie Histamin oder Serotonin als Abbauproduk-
te von Aminosiduren (reifer Kise, Rotwein, Hefeextrakt, Sauerkraut, Bananen,
Fisch, Walniisse), Phytoalexine (z.B. Furocumarine aus Sellerie, Petersilie oder
Pastinake) oder auch toxische Proteine (Lectine aus Hiilsenfriichten)

e Kontaminanten biogenen Ursprungs: Bakterientoxine, Saxitoxin etc., iiberhShte
Riickstinde

o Umweltkontaminanten

e Bestimmte Zusatzstoffe, z.B. Glutamat (,,China-Restaurant-Syndrom* bei emp-
findlichen Personen)
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