Interview

Der Labornachweis von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ist
bedeutend komplexer als oft angenommen

Interview mit Dr. med.
Volker von Baehr, Institut
fiir Medizinische Diagnostik,
Berlin

Herr Dr. von Baehr, Sie sind drztlicher
Leiter des Instituts fiir Medizinische
Diagnostik (IMD) in Berlin. Welche
Untersuchungen sind bei Verdacht auf
Nahrungsmittelallergien sinnvoll?

Der Labornachweis von Nahrungsmit-
telunvertraglichkeiten ist bedeutend
komplexer als oft angenommen. Es gibt
nicht den einen Screeningtest, weil es
verschiedenste Formen der Nahrungs-
mittelunvertraglichkeit gibt. Das reicht
von IgE-vermittelten Allergien iiber Typ
IV-Allergien, Pseudoallergien iiber En-
zymopathien wie Laktose-, Fruktosein-
toleranzen oder Histaminabbaustérungen
bis hin zu Nahrungsmittel-induzierten
Autoimmunerkrankungen, zu denen zum
Beispiel die Zoliakie gehort. Jede Un-
vertraglichkeit hat ihre eigene Labor-
diagnostik. Wonach im Labor gefahndet
wird, muss sich nach der Anamnese und
den klinischen Beschwerden richten.

Nahrungsmittelunvertrédglichkeiten sind
nicht immer durch Sofortreaktionen ge-

kennzeichnet. Wie kénnen Nahrungsmit-
telunvertrdglichkeiten vom Spdttyp (Typ
1V-Allergie) labordiagnostisch nachge-

wiesen werden?

Das erfolgt tiber den Lymphozytentrans-
formationstest (LTT). Hautteste sind fiir
den Nachweis zelluldrer Sensibilisierun-
gen auf Nahrungsmitteln ungeeignet.
Der inzwischen methodisch sehr ausge-
reifte LTT weist nach, ob ein Patient Ef-
fektor-T-Lymphozyten gegen einzelne
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Nahrungsmittelproteine im Blut hat.
Dies ist ein Hinweis darauf, dass sich
das Immunsystem damit auseinander-
setzt. Insofern kann aus dieser Auseinan-
dersetzung eine Entziindung mit entspre-
chenden klinischen Konsequenzen resul-
tieren. Das muss es aber nicht. Wie bei
allen Allergietests weist man immer nur
die Sensibilisierung nach, das heif3t, das
Potenzial, im Falle eines Allergenkon-
taktes zu reagieren. Ob und in welchem
Ausmalf} dann beim jeweiligen Patienten
eine klinische Symptomatik auftritt,
kann weder ein Labortest noch ein Haut-
test vorhersagen.

Reicht die kassendrztlich erstattbare Diag-
nostik bei Nahrungsmittelallergien aus?

Das meiste wird iibernommen, wenn
auch oft limitiert. Zum Beispiel bei den
IgE-vermittelten Allergien gibt es
Hochstwerte, die bedeuten, dass der Arzt
eben nur zehn oder bei Kindern 16 Al-
lergene pro Quartal untersuchen kann.
Das reicht nicht immer aus. Der Lym-
phozytentransformationstest wird nur im
Rahmen der Medikamentenallergie
iibernommen, nicht aber bei Nahrungs-
mitteln. Auch die IgG-Teste werden
nicht bezahlt, wobei diese aber in der
Tat auch dufBlerst umstritten hinsichtlich
ihrer Aussage sind und auch von uns
nicht empfohlen werden.

Sie hatten Artikel iiber erhéhte Hista-
minspiegel im Blut verdffentlicht. Wird
das klinisch ausreichend beachtet?

Von immunologisch versierten Arzten
ja, aber ldngst nicht von allen. Viele ver-
gessen, dass Histamin ein Entziindungs-
mediator ist, der nicht nur bei Pollenal-
lergien lokal an der Nase oder der Lunge
wirksam ist, sondern dass es sich um ei-
nen systemisch aktiven Entziindungsme-
diator handelt. Die klassische Miidigkeit
und Abgeschlagenheit des Pollenallergi-
kers sind auf systemisches Histamin zu-
riickzufiihren, welches die Blut-Hirn-
Schranke tiberwinden kann. Allein das
demonstriert die Bedeutung von erhdh-
ten Histaminspiegeln im Blut.

Ist Histamin im Blut gut im Labor mess-
bar? Oft heifst es, es wdre zu instabil
und hdtte eine zu kurze Halbwertzeit.

Das ist nur bei der Analyse aus Plasma
oder Serum der Fall. Histamin bindet
sich ndmlich, wie tibrigens auch

Serotonin, an Erythrozyten, die es dhn-
lich wie ein Schwamm an ihrer Oberfla-
che aufnehmen und ,,speichern. Des-
halb muss Histamin immer im heparini-
sierten Vollblut bestimmt werden, nach-
dem im Labor Erythrozyten und Throm-
bozyten lysiert wurden. Damit erhélt
man eine sehr prizise Einschitzung der
Histaminpriasenz im Organismus in den
letzten fiinf bis sieben Tagen.

Inwieweit spielt Histamin-Aufnahme
tiber die Nahrungsmittel eine besondere
Rolle?

Die intakte Darmschleimhaut nimmt
kaum Histamin auf, zumindest kommt
es nicht in der Blutbahn an. Der Grund
ist, dass zwischen Portalvenenblut und
peripherem Blutkreislauf noch die Leber
als Filter existiert. Die von Darmbakte-
rien gebildete Histaminmenge {ibersteigt
wahrscheinlich ohnehin die aus der Nah-
rung, weshalb eine ungehinderte Hista-
minaufnahme fatal wire. Bei deutlich
gestorter Darmbarriere kdnnte man sich
eine Aufnahme aber vorstellen, zumin-
dest mit der Konsequenz, dass in der
Darmwand Entziindung induziert wird.
Aber auch ohne Aufnahme in die Blut-
bahn konnen histaminreiche Nahrungs-
mittel bei Patienten mit Histaminab-
baustérungen Symptome verursachen,
weil das Histamin auf Darmepithelien
oder in der Darmwand ansissige Im-
munzellen aktivierend wirkt mit lokalen
aber auch systemischen Konsequenzen.

Was ist von grdflerer Bedeutung: die
Freisetzung von Histamin aus Mastzel-
len oder der reduzierte Histamin-Ab-
bau?

Das héngt vom Patienten ab. Wenn His-
tamin-Abbaustorungen bestehen, zum
Beispiel durch einen Mangel an Diami-
nooxidase, dann kann schon die normale
Freisetzung klinisch relevant sein.

In der Zeitschrift ,,umwelt medizin ge-
sellschaft” beschreiben Sie in einem Ar-
tikel Schlafstorungen als Folge erhihter
Histamin-Konzentrationen. Welche kli-
nische Bedeutung hat das heute bei uns?

Interessanterweise wirkt Histamin nicht

wie andere Entziindungmediatoren, zum
Beispiel Interleukin-1, Schlaf auslosend,
sondern eher erregend auf bestimmte fiir
die Schlafregulation wichtigen
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Hirnareale. Es macht also eher wach.
Trotzdem klagen viele Allergiker {iber
Tagesmiidigkeit wiahrend der Pollensai-
son. Es ist unklar, ob hier wirklich His-
tamin eine Rolle spielt oder ob das an-
dere Mastzellmediatoren sind.

Wie oft wird die Histaminbildung im
Darm aktuell festgestellt?

Eine Dysbiose der Darm-Mikrobiota mit
Anstieg von Histamin bildenden Spezies
ist nicht selten. Wir finden in unserem
Labor in etwa bei einem Drittel der un-
tersuchten Stuhlproben erhohte Hista-
minspiegel. Dabei muss natiirlich beach-
tet werden, dass die bei uns untersuchten
Proben in der Regel nicht von Gesunden
stammen, sondern von Patienten mit Er-
krankungen des gastroenteralen Sys-
tems.

Die Histamin-reduzierte Didit wird von
Ihnen als zusdtzliche Mafsnahme prokla-
miert. Wird das von Arzten beachtet?

Leider von zu wenigen Arzten. Dabei ist
es doch eine kostengiinstige komple-
mentére Therapiemalinahme, die nie-
mandem schadet, weil anders als bei an-
deren Didten keine Lebensmittel betrof-
fen sind, die fiir eine ausgewogene Er-
nihrung essentiell sind. In jedem Fall ist
das hilfreich, wenn lokale Symptome im
Darm vorherrschen. Ob sich damit peri-
phere Histaminspiegel senken lassen, ist
fraglich, allenfalls bei signifikant gestor-
ter Darmpermeabilitit.

Wird die Stuhlanalyse in der Diagnostik
bei Histamin-Patienten angewandt?

Ja, durchaus. Die parallele Bestimmung
von Histamin im Blut und Stuhl ergibt
die Aussage, ob der Darm eine signifi-
kante Histaminquelle darstellt. Und bei
Nachweis von Histamin bildenden Bak-
terien im Stuhl sollte man zumindest
aufpassen, dass keine Probiotika verab-
reicht werden, die selbst Histaminbild-
ner enthalten. Hier gibt das Labor spezi-
fische Empfehlungen.

Welche Rolle spielt denn der Darm als
Histaminguelle?

Eine groBe Rolle, auch unabhéngig von
dem Histamin, welches (mdglicher-
weise) aus dem Darm ins Blut iibertritt.
Man darf nicht vergessen, dass in der
Darmschleimhaut sehr viele Mastzellen
anséssig sind, die bei gestorter Darmper-
meabilitdt durch diverse Nahrungsmit-
telproteine oder auch Schadstoffe akti-
viert werden und dann Histamin und
viele weitere Mediatoren freisetzen. Der
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Darm kann also eine systemische Hista-
minquelle sein, ohne dass das Histamin
selbst {iber die Nahrung aufgenommen
oder von Darmbakterien gebildet wird.

Gibt es noch andere biogene Amine, die
hier eine Rolle spielen?

Ja, auch Putrescin, Cadaverin, Seroto-
nin, Thyramin oder Dopamin werden
von enteroendokrinen Zellen der Darm-
schleimhaut sezerniert oder entstehen
durch bakterielle Prozesse im Darm.
Aber Mukosa-Mastzellen produzieren
nicht nur biogene Amine, sondern mehr
als 60 Mediatoren, unter anderem auch
diverse Interleukine, Leukotriene und
Prostaglandine mit verschiedensten Ef-
fekten auf das Darm(wand)immunsys-
tem und sogar (retrograd) auf die bakte-
rielle Flora.

Sie sind Vorstandmitglied des Berufsver-
bandes Klinischer Umweltmediziner e.V.
(dbu). Hat die Umweltmedizin bei Kolle-
ginnen und Kollegen (noch) den glei-
chen Stellenwert wie vor 20 Jahren?

Das Spektrum der umweltmedizinisch
relevanten Erkrankungen hat sich verin-
dert. Friiher ging es in der Umweltmedi-
zin fast ausschlieSlich um toxikologisch
bedingte Erkrankungen bezichungsweise
veranderte Stoffwechselprozessen.
Heute liegt der Fokus zusétzlich auf im-
munologisch und immuntoxikologischen
Phianomenen. Dazu gehéren Mastzellak-
tivierungserkrankungen. Letztlich ist ja
sogar eine klassische Allergie im
Grunde eine Umwelterkrankung, wenn
man Umweltmedizin so interpretiert,
dass es um Erkrankungen und Symp-
tome geht, die durch exogene Umwelt-
faktoren ausgelost werden. Kein Patient
hat nur diesen einen spezifischen Auslo-
ser. Jeder hat ein Muster von fiir ihn re-
levanten Entziindungstriggern und eine
individuelle Reaktionsbereitschaft da-
rauf.

Sie sind ebenfalls Vorstandmitglied der
Deutschen Gesellschaft fiir Umwelt-
ZahnMedizin e.V. (DEGUZ). Konnen
chronische Entziindungen/Erkrankungen
zahndrztlich (mit-)therapiert werden?

Ja, das sollte beachtet werden. Materi-
alunvertréglichkeiten und Fokuserkran-
kungen im Mund-Kieferbereich gehen
mit einer andauernden ,,Exposition” ein-
her. Dazu kommt, dass aus Zahnersatz
freiwerdende Metalle oder Kunststoffab-
bauprodukte verschluckt werden und so-
mit Einfluss auf das Darmmikrobiom
haben. Hier gibt es keine beweisenden

klinischen Studien, aber der gesunde
Menschenverstand geniigt, um zu erken-
nen, dass es nicht forderlich fiir unsere
Darmbakterien sein kann, wenn dauer-
haft bakterizide Metalle wie Quecksil-
ber, Silber oder Kupfer auf sie einwir-
ken. Die Folge ist eine von der Norm ab-
weichende bakterielle Verteilung (Dys-
biose) und meist eine abnehmende Viel-
falt in unserem Mikrobiom (reduzierte
Diversitit).

Wie spiegeln sich Metallbelastungen im
Immunsystem wider? Gibt es einen Zu-
sammenhang mit Allergien?

Also zum einen gibt es die zelluldr ver-
mittelten Allergien auf die Metalle. Am
hiufigsten auf Nickel, aber prinzipiell
sind Allergien auf alle ionisch vorkom-
menden Metalle mdglich. Bei oraler
Aufnahme konnen bei den allergisierten
Patienten in der Darmschleimhaut T-Ef-
fektorlymphozyten aktiviert werden, die
Interferon-gamma und weitere Entziin-
dungsmediatoren freisetzen. Zum ande-
ren ist es so, dass durch die schon ge-
schilderte Metallexposition auf den
Darm die Immuntoleranz negativ beein-
trachtigt wird. Bekanntlich liegen bis zu
90 % unserer Korper-Lymphozyten in
der Darmwand und im Darm-assoziier-
ten lymphatisches Gewebe. Der Darm ist
die wichtigste ,,Schule® fiir die Toleranz-
induktion, die nicht nur Nahrungsmittel-
allergene betrifft, sondern die gesamte
Pragung unserer Immuntoleranz.

Wie sehen Sie die Zukunftschancen fiir
die Gesundheit von Allergikerinnen und
Allergikern in Deutschland? Was raten
Sie dem AVE e.V. fiir seine zukiinftige
Arbeit?

Wir haben in Deutschland eine Allergo-
logie, die den Fokus auf die IgE-vermit-
telten Allergien richtet. Das ist zweifels-
ohne wichtig, aber um Typ IV-Aller-
gien, Pseudoallergien oder nicht aller-
gisch bedingte Formen der Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten wird sich zu
wenig gekiimmert. Hier fiihlen sich be-
troffene Patienten oft alleine gelassen.
Grof3e Reserven gibt es in der Umset-
zung ganzheitlicher Therapiekonzepte.
Es gibt zum Beispiel gute doppelblinde,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Stu-
dien, dass Probiotika zu einer Symptom-
linderung bei Kindern mit saisonaler al-
lergischer Rhinitis fithren oder Neuro-
dermitis gebessert wird. Auch zur Be-
deutung kurzkettiger Fettsduren (Buty-
rate) gibt es zumindest im Tierversuch
hoffnungsvolle Resultate, dass
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allergische Symptome reduzierbar sind.
Die pharmazeutische Forschung muss so
etwas aber erst einmal aufgreifen und
die Arzteschaft sollte sich gerade in der
Allergologie den ganzheitlichen Thera-
pieansdtzen weiter 6ffnen.

Forschung aktuell

Dem AVE e.V. kann man fiir seine Arbeit
nur danken. Er hat sich immer fiir den Ein-
satz ganzheitlicher Behandlungskonzepte
eingesetzt, was wichtig ist fiir eine nach-
haltige Symptomreduktion und eine bes-
sere Lebensqualitéit von Allergikern.

Herr Dr. von Baehr, wir danken IThnen

fiir das Gesprdch.

Das Interview fiihrte Andreas Steneberg.

Mastzellen als Sensor: Ritselhafte Immunzellen helfen, schiddliche Allergene zu vermeiden

Die Funktion der zum Immunsystem
zihlenden Mastzellen ist bis heute rét-
selhaft. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler im Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) zeigen
nun an Méusen: Mastzellen funktio-
nieren als Sensor, der den Tieren sig-
nalisiert, Antigene, einschlieBlich
schédlicher Allergene, zu vermeiden
und sich dadurch vor gesundheitsge-
fihrdenden Entziindungsreaktionen
zu schiitzen. Die Ergebnisse wurden
in der Zeitschrift Nature veroffent-
licht.

Mastzellen findet man hauptsichlich in
den Grenzgeweben, die die Aulen- und
Innenwelt des Korpers voneinander tren-
nen, so etwa im Epithel des Magen-
Darm-Trakts und der Lunge. Innerhalb
der Gewebe halten sich Mastzellen oft in
der Nédhe von Nervenenden auf. Allergi-
kern sind Mastzellen gut bekannt, denn
sie schiitten Botenstoffe wie Histamin
aus, die ldstige bis gesundheitsgefahr-
dende allergische Symptome verursa-
chen. Zu diesen Symptomen kommt es,
wenn die Mastzellen bei wiederholtem
Antigen-Kontakt durch Antikoérper der
Klasse IgE aktiviert werden.

»Warum es liberhaupt Mastzellen und
IgE gibt, ist bis heute nicht schliissig er-
klart“, sagt Hans-Reimer Rodewald. Der
DKFZ-Immunologe und sein Team
konnten nun bei Méusen in einer Kom-
bination aus Verhaltensexperimenten
und immunologischen Untersuchungen
erstmals zeigen, dass Mastzellen wie ein
Sensor wirken, der hilft, den Kontakt
mit Allergenen zu vermeiden.

Ohne Mastzellen und IgE keine
Antigen-Vermeidung

Die DKFZ-Forscher immunisierten
Maiuse mit dem Allergen Ovalbumin, ei-
nem Proteinbestandteil des Hiihnerei-
weill. Anschlielend stellten sie die Tiere
vor die freie Wahl, ob sie entweder nor-
males oder eiweilhaltiges Trinkwasser
bevorzugten. Immunisierte Tiere ver-
mieden das mit Eiweill versetzte Wasser,
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Abbildung: Mastzellen (°Ed Uthmann/
flickr.com)

wihrend ihre nicht immunisierten Artge-
nossen dieses deutlich bevorzugten. Ein
grofer Teil der immunisierten Tiere ver-
mied das eiweiBBhaltige Wasser bereits
einen Tag nach Immunisierung, manche
Maiuse sogar bereits nach dem ersten
Schluck.

Fiihrten die Forschenden diesen Verhal-
tenstest jedoch mit Méusen durch, die
genetisch bedingt keine Mastzellen ha-
ben, so bevorzugten sowohl immuni-
sierte als auch nicht immunisierte Tiere
das eiweiBhaltige Wasser. Méuse, die
genetisch bedingt keine IgE bilden kon-
nen, zeigten ebenfalls kein Vermei-
dungsverhalten. Also sind beide Kompo-
nenten — Mastzellen und IgE — fiir die
Antigen-Vermeidung verantwortlich.

Wurden die immunisierten Mause nicht
vor die Wahl gestellt, sondern die Ei-
weiB-Losung wurde ihnen eingefloft, so
entwickelten die Tiere Entziindungen im
Magen und Diinndarm. ,,Das durch
Mastzellen vermittelte Vermeidungs-
Verhalten schiitzt die Tiere offenbar vor
schidlichen Immunreaktionen®, erklart
Thomas Plum, einer der Erstautoren.

Wie ,,sprechen‘ Mastzellen mit
dem Gehirn?

Eine wichtige offene Frage der Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler war
nun: Wie konnen Mastzellen als Kom-
ponente des Immunsystems das

Verhalten beeinflussen? Auf welche
Weise ,,sprechen Immunzellen mit dem
Gehirn? Die Forschenden untersuchten
eine Vielzahl an biologisch aktiven Sub-
stanzen, die von Mastzellen freigesetzt
werden. Dazu zdhlen auch die Leuko-
triene, entziindungsfordernde Boten-
stoffe, von denen bekannt ist, dass sie
sensorische Nerven aktivieren konnen.
Blockierten die Forschenden die Leuko-
trien-Synthese, so zeigten einige immu-
nisierte Mause nicht mehr die gleiche
Konsequenz beim Vermeiden von Ei-
weil3. Leukotriene scheinen daher zu-
mindest mitbeteiligt zu sein am Vermei-
dungs-Verhalten. Weitere immunologi-
sche und neurobiologische Experimente
sind in Zukunft nétig, um die Nerven-
verbindungen, iiber die das Mastzell-
Signal ans Gehirn gemeldet wird, zu
identifizieren.

,.In Darm, Lunge oder Haut kann es in
Folge von sogenannten Barrierestdrun-
gen, Durchléssigkeit der Gewebe von
auflen nach innen, zu Immunreaktionen
auch gegen nicht-infektiose Antigene
kommen. Im Falle der Allergie spricht
man von Allergenen. Egal, ob diese
Substanzen gefahrlich sind oder nicht:
Es ist fiir den Organismus wichtig, ihre
weitere Aufnahme zu vermeiden, um da-
mit entziindliche Erkrankungen zu ver-
hindern. Das ist ein evolutiondrer Vorteil
und endlich eine schliissige Erklarung
der physiologischen Rolle von Mastzel-
len und IgE*, resiimiert Rodewald die
Ergebnisse.

Ob Mastzellen auch beim Menschen
zum Vermeiden schédlicher Antigene
beitragen, muss in weiteren Untersu-
chungen geklart werden.

Studie: Plum T, Binzberger R, Thiele R, Shang F,
Postrach D, Fung C, Fortea M, Stakenborg N,
Wang Z, Tappe-Theodor A, Poth T, MacLaren
DAA, Boeckxstaens G, Kuner R, Pitzer C, Monyer
H, Xin C, Bonventre JV, Tanaka S, Voehringer D,
Vanden Berghe P, Strid J, Feyerabend TB, Rode-
wald HR. Mast cells link immune sensing to anti-
gen-avoidance behaviour. Nature 620 7974 (2023)
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