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Vorwort der Herausgeber

Seit der Antike spielen natürlich vorkommende Toxine wie Algen-, Fisch- und Pilzgie,
bakteriell kontaminierte Lebensmittel sowie Rückstände eine wichtige Rolle als Ursache
von lebensmittelbedingten Erkrankungen. So waren Bleivergiungen (»Saturnismus«)
bereits im Altertum bekannt. Zur Zeit der Römer wurde metallisches Blei in großem
Maßstab für Wasserleitungen, Gefäße und andere Geräte und Gegenstände genutzt. In der
2. Häle des 20. Jahrhunderts ereigneten sich Massenvergiungen durch Cadmium (»Itai-
Itai-Disease«) oder Arsen (»Black-Foot-Disease«).
Während Cholera, Typhus und Ruhr heute als »Seuchen der 2. und 3. Welt« gelten,

führen in den Wohlstandsländern Durchfallerreger wie Noro- und Rotaviren, Campylo-
bacter, Salmonellen und enterohämorrhagische Escherichia coli (EHEC) die Liste der
lebensmittelbedingten Erkrankungen an.
Erkrankungen als Folge unerwünschter Lebensmittelwirkungen können auf allen Ebe-

nen der Nahrungsmittelkette bzw. Lebensmittelverarbeitung ausgelöst werden: als Folge
natürlicher Inhaltsstoffe, unbeabsichtigt durch Umweltrückstände aus Lu, Boden und
Wasser oder durch – beabsichtigte – Zusätze im Rahmen der Herstellung und/oder
Verarbeitung von Nahrungsmitteln.
Geänderter Lebensstil sowie wirtschaliche Interessen der Lebensmittelhersteller führ-

ten in den westlichen Industrienationen seit Mitte des 20. Jahrhunderts zur Zunahme
bekannter bzw. neuer Erkrankungen durchNahrungs- undGenussmittel. Sowerden in den
westlichen Industrienationen nicht zuletzt aufgrund eines ständig wachsenden ökonomi-
schen Drucks auf die Lebensmittelhersteller bis zu 90% der angebotenen Nahrungsmittel
behandelt und/oder verarbeitet.
Massentierhaltung von Nutztieren, weltweite Distribution von Lebensmitteln und ein

zunehmender Reiseverkehr begünstigen großräumige Krankheitsausbrüche und die inter-
nationale Verbreitung auch seltener Erreger. Prionenerkrankungen wie BSE gelten als ein
Musterbeispiel einer durch industrielle Weiter-(Fehl-)Entwicklung verursachten Zoonose,
die über die Nahrungskette denMenschen bedroht. Skandale wie dioxinverseuchte Futter-
mittel oder der weiterhin illegale Einsatzmedikamentöser leistungsteigender Substanzen in
der Tiermast (z. B. Medroxyprogesteronacetat) zeigen das Ausmaß der kriminellen Phan-
tasie in diesem Bereich.
Autoren und Herausgeber haben versucht, alle Aspekte nahrungs- und/oder genuss-

mittelbedingter Erkrankungen systematisch und – wo immer möglich – evidenzbasiert
darzustellen. Die einzelnen Kapitel wurden von den Herausgebern kritisch und stets in
Absprache mit den Autoren redigiert, mit dem Ziel, Überschneidungen zwischen den ein-
zelnenKapiteln zu vermeiden; entsprechendeQuerverweise wurden –wonötig – eingefügt.
Wir danken allen Kollegen, dass sie auf die Wünsche der Herausgeber so bereitwillig

und konstruktiv eingegangen sind und mit wiederholten Überarbeitungen zur Aktualität
des Buches beigetragen haben. Bei Frau Gabi Lüdemann bedanken wir uns für die Über-
arbeitung der Manuskripte und bei Frau Silvia Rädlein für das gewissenhae Lektorat.
Weiterhin gilt unser Dank demVerlag – hier insbesondere Herrn Dr. TimKersebohm –

für eine reibungslose und konstruktive Zusammenarbeit.

Frankfurt, Erlangen und Freiburg, im Sommer 2011 Jürgen Stein
Martin Raithel
Manfred Kist
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FDZ Follikuläre dendritische Zellen
FFI Fatale Familiäre Insomnie
FG Frischgewicht
FNB Food and Nutrition Board
FODMAPs fermentable oligo-, di- and monosaccharides and polyols
FSA Food Standards Agency
FSE Feline Spongiforme Enzephalopathie
GA Gliadin-Antikörper
GBS Guillain-Barré-Syndrom
GIT Gastrointestinaltrakt
GMP Good Manufacturing Practice
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPDH Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
GSH Reduziertes Glutathion
GSS Gerstmann-Sträussler-Scheinker-Syndrom
GST Glutathion-S-Transferase
HA Hepatitis A
HAA Heterozyklische aromatische Amine
HAV Hepatitis-A-Virus
HC Hämorrhagische Kolitis
HCC Hepatozelluläres Karzinom
HCN Blausäure
HDL high density lipoprotein
HFCS high fructose corn sirup (Isoglucose)
HNPCC Hereditäres nichtpolypöses Kolonkarzinom
HUS Hämolytisch-urämisches Syndrom
HWZ Eliminationshalbwertszeit
i. c. intrazerebral
IARC International Agency for Research on Cancer
ICD International Classi cation of Diseases
ICMSF International Commission on Microbiological Speci cations for Foods
ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses
IE Internationale Einheiten
IEL Intraepitheliale Lymphozyten
IF Immuno uoreszenz
IFAT Indirekter Fluoreszenzantiköpertest
IFN Interferon
IfSG Infektionsschutzgesetz
IHA Indirekte Hämagglutination
IL Interleukin
IMP Inosinmonophosphat
INR International Normalized Ratio
IQ 2-Amino-3-methylimidazol[4,5-b]chinolin
JECFA Joint Expert Committee on Food Additives
kb Kilobasen
KBE Kolonie-bildende Einheiten
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KBR Komplementbindungsreaktion
kDa Kilodalton
KfU Kolonie formende Einheiten (colony forming units)
KG Körpergewicht
KHK Koronare Herzkrankheit
KOF Körperober äche
KRK Kolorektales Karzinom
LD Letale Dosis
LDL low density lipoprotein
LFGB Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch
LGL Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
LMBG Lebensmittel- und Bedarfsgegenständegesetz
LMHV Lebensmittel-Hygieneverordnung
LPL Lamina-propria-Lymphozyten
LT Leukotrien
MAO Monoaminooxidase
MBDB N-Methyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamin
MC Morbus Crohn
MCPD Monochlorpropandiol
MDA 3,4-Methylendioxyamphetamin
MDE 3,4-Methylendioxy-N-ethylamphetamin
MDMA 3,4-Methylendioxy-N-methamphetamin
MeIQx 2-Amino-3,8-dimethytimidazo-[4,5-f]chinoxalin
MEOS Mikrosomales Ethanol oxidierendes System
Met-Hb Methämoglobin
MFS Miller-Fisher-Syndrom
MHK Minimale Hemmkonzentration
MMC mucosal mast cells (Mukosamastzellen)
MMDA 5-Methoxy-3,4-methylendioxyamphetamin
MPA Meproxyprogesteronacetat
MPS Mononukleär-phagozytäres System
MRL maximum residue levels
MUFS Mehrfach ungesättigte Fettsäuren
NAFLD Nichtalkoholinduzierte Fettlebererkrankung
NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis
NDEA Nitrosoethylamin
NEC Nekrotisierende Enterokolitis
NIV Nivalenol
NLV Norwalk-like Viren
NMA Nahrungsmittelallergie
NMDA N-Nitrosodimethylamin
NMU Nahrungsmittelunverträglichkeit
NOAEL no observed adverse effect level (Dosis ohne erkennbare schädigende Wirkung)
NOEL no observed effect level (Dosis ohne erkennbare Wirkung)
NSAID Nichtsteroidale Antiphlogistika
NSE Neuronenspezi sche Enolase
NSP neurotoxic shell sh poisoning
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NTP National Toxicology Program
OBDE Octabromdiphenylether
ODAP beta-N-oxalyl-diamino-Propionsäure
OECD Organisation für wirtschaliche Zusammenarbeit und Entwicklung (Organisation for

Economic Cooperation and Development)
OGT Orale Glucose-Toleranz
OIE World Organisation for Animal Health
OTA Ochratoxin A
p. i. post infectionem
PAH/PAK Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
PAL physical activity level
PBC Primär biliäre Zirrhose
PBDE Polybromierte Diphenylether
PBL Periphere Blutlymphozyten
PC Polycarbonat
PCB Polychlorierte Biphenyle
PeBDE Pentabromdiphenylether
PFGE Pulsfeldgelelektrophorese
PFOA Per uoroctansäure
PFOS Per uoroctansulfonsäure
PFV Per uorierte Verbindungen
P-gp P-Glycoprotein-Transporter
PHB Parahydroxybenzoesäure
PhIP 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazol[4,5-b]pyridin
PI Proteaseinhibitor
PKU Phenylketonurie
PLTP Phospholipid-Transfer-Protein
PMTDI provisional maximum tolerable daily intake (vorläu ge maximal tolerierbare tägliche

Aufnahmemenge)
PNP Polyneuropathie
POP persistent organic pollutants (persistente organische Schadstoffe)
PPAR Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor
ppm parts per million
PSN Pulverförmige Säuglingsnahrung
PSP paralytic shell sh poisoning
PSWC periodic sharp and slow wave complexes
PTWI provisional tolerable weekly intake (vorläu ge tolerierbare wöchentliche

Aufnahmemenge)
RA (1) Rheumatoide Arthritis

(2) Retikulinantikörper
RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test
RDS Reizdarmsydrom
RHmV Rückstandshöchstmengenverordnung
RIA Radioimmunoassay
RTD ready to drink
RT-PCR Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
SAF sodium acetate formalin (Natriumacetat-Formaldehyd)
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SCF Scienti c Committee on Food
SCFA short fatty acids (kurzkettige Fettsäuren)
SCID severe combined immunode ency
Ser Serin
SNP single nucleotide polymorphism
SRM Spezi sche Risikomaterialien
SRS slow reacting substances (of anaphylaxis)
SRSV small round structured virus
SSE Subakute Spongiforme Enzephalopathie
Sv Sievert
TCR T-Zell-Rezeptor
TDH thermostable direct hemolysin
TDI tolerable daily intake (tolerierbare tägliche Aufnahmemenge)
TFA Trans-Fettsäuren
TGF Transforming Growth Factor
 T-Helfer(-Zellen)
THC Tetrahydrocannabinol
THF Tetrahydrofuran
r reonin
TMA (1) Trimethylamin

(2) Trimethoxyamphetamin
TME transmissible mink encephalopathy
TMP/SMZ Trimethoprim/Sulfamethoxazol
TNF Tumornekrosefaktor
TPZ romboplastinzeit
Treg Regulatorische T-Zellen
TRH TDH related hemolysin
TSE Transmissible (übertragbare) Spongiforme Enzephalopathie
tTG Gewebstransglutaminase
TWI tolerable weekly intake (tolerierbare wöchentliche Aufnahmemenge)
UBA Umweltbundesamt
UÖS Unterer Ösopagussphinkter
USGS US Geological Survey
vCJK Variante der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
VLDL very low density lipoprotein
Vol% Volumenprozent
WCRF World Cancer Research Fund
WE Wernicke-Enzephalopathie
WHO World Health Organization
WHO-TEQ WHO-Toxizitätsäquivalent
XTC Ecstasy
Yop Yersinia outer protein
ZNS Zentralnervensystem
ZON Zearalenon
ZPM Zentrale pontine Myelinolyse
ZVD Zentraler Venendruck
ZZulV Zusatzstoff-Zulassungsverordnung
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Erkrankungen durch Nahrungs- und Genussmittel:
Versuch einer Systematik

M. Raithel, M. Kist

Nahrungs- und Genussmittel können eine große Vielzahl von Krankheitsbildern und
Beschwerden hervorrufen, die zu akuten oder chronischen Krankheitsmechanismen füh-
ren. Innerhalb des weiten Spektrums an Nahrungsmittelunverträglichkeiten (NMU) wird
zunächst zwischen funktionellen und strukturellen Ursachen einer Unverträglichkeit von
Lebensmitteln oder ihrer Begleit- und Zusatzstoffe unterschieden (�Abb. E.1,�Abb. E.2).
Die funktionell bedingte NMUwird o nur durch eine isolierte Funktionsstörung (z. B.

Lactasemangel im Dünndarm) hervorgerufen und zeigt initial keine weiteren anatomisch-
morphologischen Veränderungen am Gastrointestinaltrakt (GIT). Die strukturell be-
dingte NMU hat dagegen ihre Ursache in einer anatomisch-morphologisch belegbaren
Veränderung des GIT, die sekundär zum Aureten nahrungsmittelassoziierter Beschwer-
den führt (z. B. Dünndarmdivertikel – bakterielle Dünndarmüberwucherung – postpran-
dialer Meteorismus und Diarrhö).
Das Aureten einer akuten oder chronischen Reaktion lässt keinen unmittelbaren

Rückschluss auf das Vorliegen einer Allergie, Intoleranz, Infektion, Vergiung, Hyper-
alimentation etc. zu, sondern erfordert immer eine exakte Krankheitsanamnese und ggf.
eine gezielte Diagnostik. Je nach Anamnese wird sich der Verdacht auf eine funktionelle
oder strukturelle Ursache der NMU ergeben.
Unter den funktionell bedingten Ursachen für eine Unverträglichkeit von Lebensmit-

teln, Schimmelpilzen, Gewürzen und anderen Umweltantigenen wird entsprechend der
Europäischen Akademie für Allergologie und Immunologie terminologisch zwischen
toxischen und nichttoxischen Krankheitsmechanismen unterschieden (Ring 1984, Bruijin-
zeel-Koomen et al. 1995, Johannson et al. 2001) (�Abb. E.1, �Abb. E.2).
Typischerweise akut auretende toxische Krankheitsbilder sind z. B. Lebensmittelver-

giungen durch den Verzehr in zierter und/oder bakterielle Toxine enthaltender Lebens-
mittel (z. B. Staphylokokken-Enterotoxine, Bacillus cereus, Clostridum perfringens etc.).
Hier steht die Aufnahme der im Lebensmittel durch den Krankheitserreger gebildeten
Toxine und deren Wirkung im Vordergrund, nicht die bakterielle Kontamination (Keim-
zahl) oder die Infektion als solches. Da aber beideMechanismen, unterschiedlich gewichtet
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2 Einführung

� Abb. E.1 Spektrum der Unverträglichkeitsreaktionen auf Lebens- und Genussmittel: Übersicht und

Terminologie

� Abb. E.2 Beispiele (Auswahl) für wichtige funktionelle und strukturelle Ursachen bei Nahrungsmittel-

unverträglichkeiten (NMU)



(Toxinwirkung stärker als Infektion/Immunreaktion), zum akuten Krankheitsgeschehen
beitragen, können auch Übergänge zu infektiösen Formen der NMU vorkommen (Toxo-
infektionen; Toxinnachweis). Akute toxische Krankheitsbilder werden auch durch Pilz-
oder P anzenvergiungen (z. B. Knollenblätterpilz, Fliegenpilz, Herbstzeitlose), die Inges-
tion bestimmter Chemikalien oder anderer biologischer Toxine in verunreinigten Speisen
(Arecnuss, Mytilismus durch Muschelgie, Glycol in Wein, Mykotoxine wie Mutterkorn-
alkaloide etc.) hervorgerufen. Weitere chemische Substanzen (z. B. Arsen, Cadmium) und
andere Arten vonMykotoxinen wie A atoxine (Nüsse, Pistazien) oder Ochratoxin (z. B. in
Getreide; hepato- und nephrotoxisch) können chronische, auch mutagene Krankheits-
mechanismen verursachen, die als chronisch toxische oder neoplastische Krankheitsme-
chanismen zusammengefasst werden.
Nichttoxische Lebensmittelreaktionen können ebenfalls akut oder chronisch verlaufen.

Auch ießende Übergänge sind zu beobachten.
Akute nichttoxische Lebensmittelreaktionen sind beispielsweise allergische Sofortreak-

tionen nach Antigenaufnahme (Typ-I-Allergie, IgE-vermittelt), aber auch Infektionen mit
toxin- (s. oben) oder nichttoxinbildenden Durchfallserregern (z. B. Salmonellen, Norwalk-
Virus, Lamblien etc.). Bei Letzteren steht, im Gegensatz zur Toxinwirkung, die durch die
Infektion induzierte Entzündung im Vordergrund (Erregernachweis). Intoleranzen und
Pseudoallergien können auch akute Reaktionen verursachen, z. B. die Intoleranz gegenüber
Salicylaten (Aspirin®, nichtsteroidale Antiphlogistika), organischen Säuren oder salicyl-
säurehaltigen Lebensmitteln (Kartoffeln, Curry, Pfeffer etc.). Bei häu ger Aufnahme
können sich aus akuten, nichttoxischen Reaktion heraus auch chronische Krankheits-
mechanismen entwickeln (Ring 1984, Raithel 2005), wenn sie vom Patienten und/oder
Arzt nicht adäquat wahrgenommen werden (z. B. aufgrund milder, atypischer oder sub-
klinischer Symptomatik).
Chronische nichttoxische Reaktionen auf Lebensmittel nden sich bei verzögert ablau-

fenden Nahrungsmittelallergien (NMA) (z. B. Typ-IV-Allergien, zellulär, nicht-IgE-ver-
mittelt), bei Intoleranz gegenüber biogenen Aminen und als sekundäre NMU bei ver-
schiedenen Erkrankungen (z. B. Fettunverträglichkeit bei Gallensteinträgern oder chroni-
scher Pankreatitis, somatoforme und psychosomatische Störungen).
Innerhalb der nichttoxischen Lebensmittelreaktionen (�Abb. E.1, �Abb. E.2) wird je

nach Genese zwischen immunologisch oder nichtimmunologisch vermittelten Krankheits-
mechanismen unterschieden (Johannson et al. 2001). Die nur spezi sch durch das Immun-
system ausgelösten Krankheitsbilder gegenüber Lebensmitteln sind Hypersensitivitätser-
krankungen (Allergien Typ I–IV), die sich als IgE- oder nicht-IgE-induzierte NMAoder als
gastrointestinal vermittelte Allergieform manifestieren (Hill et al. 1993, Bruijinzeel-
Koomen et al. 1995, Johannson et al. 2001, Raithel et al. 2005). Alle anderen Reaktionen
auf Lebensmittel, die nicht spezi sch durch das Immunsystem vermittelt werden, gelten als
NMU.
Bei allergischen Reaktionen auf Lebensmittel spielt pathogenetisch beim Erwachsenen

in ca. der Häle der Fälle die klassische IgE-induzierte Sofort-Typ-Reaktion (Typ I) die
entscheidende Rolle (z. B. Atopiker). Die anderen, nicht-IgE-induziertenAllergietypenTyp
II–IV nach Coombs und Gell sind weniger bekannt, auch weniger erforscht, kommen aber
bei Immunreaktionen auf Nahrungsmittel und speziell am GIT ebenso vor (�Abb. E.3).
Nach der IgE-vermittelten NMA ndet man bei Lebensmittelallergikern am zweithäu gs-
ten zellulär vermittelte Typ-IV-Allergien, wo antigenspezi sche T-Zellen verstärkt
bestimmte Zytokine (z. B. gamma-Interferon) als Reaktion auf ein Lebensmittelantigen
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sezernieren. Danach folgen immunkomplexvermittelte Reaktionen (Typ-III-Allergie) oder
auch seltene komplementvermittelte Typ-II-Allergien (Ring 1984, Schrander et al. 1992,
Hill et al. 1993, Fukutomi et al. 1994, Arnold et al. 1998, Raithel et al. 2002, Paajanen et al.
2005, Iacono et al. 2007).
Die IgE- und nicht-IgE-induzierten Allergietypen I–IVmüssen nicht immer systemisch

im gesamten Organismus oder im Serum nachweisbar sein (seropositiv), denn für die
Manifestation einer Erkrankung genügt auch schon der Ablauf eines oder mehrerer
Allergiemechanismen lokal im betroffenen Gewebe oder Organabschnitt (seronegativ)
(�Abb. E.4). Der Begriff der »seronegativen Allergie vom Sofort-Typ I« (z. B. auf Apfel
beim oralen Allergiesyndrom) oder die Bezeichnung »seronegative Sojaallergie« (z. B. bei
chronischer Diarrhö) drückt die Existenz dieser lokalen Allergiemechanismen aus (Hill et
al. 1993, Fukutomi et al. 1994, Raithel et al. 2002, Paajanen et al. 2005, Iacono et al. 2007).
Die lokale (seronegative) Sensibilisierung kann bei beiden oben genannten Beispielen u. a.
durch den gewebsspezi schen Nachweis von lokalem (oralem) IgE gegenüber Apfel in der
Mundhöhle bzw. von lokalem (intestinalem) IgE gegenüber Soja im Dünndarm diagnos-
tisch belegt werden (Hill et al. 1993, Arnold et al. 1998, Raithel et al. 2002). Personen mit
seronegativen (lokal begrenzten) Allergiereaktionen weisen kein erhöhtes spezi sches oder
Gesamt-IgE im Serum auf, sondern nur lokal gewebsständig, was die klinische Reaktion des
jeweils betroffenen Organsystems auf diese Allergene erklärt (z. B. Apfel – Mundhöhle;
Soja – Darm) (Arnold et al. 1998, Raithel et al. 2002).
Analog zu diesen lokalen IgE-Mechanismen bei der seronegativen Sofort-Typ-I-Allergie

können sich auch bei den nicht-IgE-induzierten Allergietypen II-IV die oben genannten
Allergiemechanismen lokal im Gewebe abspielen (z. B. seronegative Allergie Typ II–IV).
Im jeweils betroffenen Gewebe können dann entsprechende allergenspezi sche Mechanis-
men nachweisbar sein: z. B. allergenspezi sch induzierter Komplementverbrauch (sero-
negative Typ-II-Allergie), allergenspezi sche Formation bzw. Ablagerung von Immun-
komplexen (seronegative Typ-III-Allergie), allergenspezi sche Proliferation bzw. Aktivie-
rung gewebsständiger Lymphozyten (seronegative Typ-IV-Allergie) (�Abb. E.4). Alle
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seronegativ ablaufenden Allergietypen bereiten größte diagnostische Schwierigkeiten in
der Routinearbeit, da mit systemisch wirksamen Testverfahren (spezi sche IgE-Bestim-
mung im Serum, Lymphozytentransformationstest aus Blut etc.) üblicherweise der lokal
am Gewebe ablaufende Krankheitsprozess nicht adäquat re ektiert werden kann.
Zusätzlich zu den oben beschriebenen, spezi sch durch das Immunsystem (systemisch

oder lokal) vermittelten, funktionell bedingten, nichttoxischen Lebensmittelreaktionen
gibt es aber auch noch eine extrem große Zahl von Nahrungsmittelunverträglichkeiten,
die alle ohne eine spezi sche Beteiligung des Immunsystems ablaufen und o fälschlicher-
weise als Allergie fehlgedeutet werden. Es handelt sich hierbei ebenfalls um funktionell
bedingte, aber nichtimmunologisch vermittelte NMU, also Intoleranzen im engeren Sinne
(u. a. Idiosynkrasie, Pseudoallergie, Pseudoimmunopathie etc.) (Ring 1984, Bruijinzeel-
Koomen 1995, Johannson et al. 2001, Iacono et al. 2007 ) (�Abb. E.1, �Abb. E.2).
Hierzu gehören sehr häu g Störungen der Kohlenhydratverdauung entweder aufgrund

eines Enzymmangels (Lactasemangel) oder bei Dysfunktion des Kohlenhydrattransporters
(Fructose- oder Sorbitmalabsorption). Die Gruppe der Intoleranzen beinhaltet aber auch
pharmakologische und pseudoallergische Phänomene, die bei prädisponierten Personen
häu g anzutreffen sind (z. B. die durch Salicylate, Histamin und andere biogene Amine wie
Tyramin, Tryptamin oder Putrescin vermittelten Reaktionen) (�Abb. E.2). Zur Lebens-
mittelkonservierung verwendete Stoffe wie Sul te, Sorbinsäure, Benzoesäure u. a. können
in sehr seltenen Fällen akute und/oder chronische Intoleranzerscheinungen mit Broncho-
spasmus, Hautreaktionen, Pruritus etc. hervorrufen. Psychogene oder somatoforme Stö-
rungen fallen ebenso in diese Gruppe der nichtimmunologisch vermittelten NMU und
werden ebenfalls gerne mit der Aufnahme bestimmter Lebensmittel assoziiert.
Unter den funktionell bedingten, nichtimmunologisch vermittelten NMU gibt es noch

weitere, bislang nicht exakt erforschte, sog. idiosynkratische Reaktionen, die zwar indivi-
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duell klinisch nachweisbar sind, deren Pathogenese jedoch ungeklärt ist. Der differenzierte
Nachweis idiosynkratischer Reaktionen erfordert eine ausführliche Diagnostik mit Provo-
kationstestung und ist o extrem schwierig (Ring 1984, Bruijinzeel-Koomen 1995, Sendi
2005).
Weitere nichtimmunologisch vermittelte NMU nden sich bei verschiedenen Krank-

heitsbildern wie Fettunverträglichkeit bei Gallensteinträgern, Re uxösophagitis oder
Pankreasinsuffizienz. Ein Teil der Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen entwickelt aufgrund eines sekundären Lactasemangels im akuten Schub Meteoris-
mus nach Milchgenuss, Flatulenz und Diarrhö. Diese und viele weitere Unverträglich-
keitserscheinungen bei anderen Grund- bzw. Begleiterkrankungen entwickeln sich o erst
im Verlaufe der Erkrankung, sind daher sekundär erworben, erschweren aber generell den
Krankheitsverlauf und können sowohl funktioneller als auch struktureller Natur sein
(Übergangsformen; �Abb. E.1, �Abb. E.2).
Da in der Bevölkerung die funktionell und strukturell bedingten, nichttoxischen und

nichtimmunologisch vermittelten Krankheitsbilder viel häu ger (ca. 15–20%) sind als die
rein immunologisch vermittelten Allergien (ca. 2–5%) oder die toxischen Krankheits-
mechanismen, sollte die Diagnostik zur Abklärung nahrungsmittelassoziierter Krankheits-
bilder zunächst die nichtimmunologisch vermittelten Differenzialdiagnosen in Erwägung
ziehen bzw. gezielt diagnostisch abklären (Infektausschluss, Stuhlkulturen, Kohlenhydrat-
malabsorption, H2-Atemtest etc.), bevor eine differenzierte immunologische Diagnostik
zum Nachweis einer systemisch oder lokal vorliegenden NMA angestrebt wird.
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1 Unverträglichkeiten, Intoleranzen
und Allergien

1.1 Allergien

M. Raithel

Unter den allergischen Erkrankungen stellen die Nahrungsmittelallergien (NMA) (gastro-
intestinal vermittelte Allergien Grad I–IV) in der Bevölkerung ein sehr populäres, aber o
auch überschätztesema dar, denn nicht jede beobachtete Unverträglichkeitsreaktion auf
ein Lebensmittel spiegelt eine allergische Erkrankung im Sinne einer funktionell bedingten,
nichttoxischen, spezi sch immunologisch vermittelten Hypersensitivitätsreaktion wieder
(zur Nomenklatur s. Abschnitt »Einführung«).
Aufgrund seiner enorm großen Schleimhautober äche ist der Gastrointestinaltrakt

(GIT) jedoch besonders gefährdet, allergische Reaktionen vom Typ I–IV nach Coombs
undGell im Sinne einer NMA zu entwickeln, da hier sehr viele Antigenemit demKörper in
Berührung kommen und der GIT physiologischerweise sowohl eine zelluläre1- als auch
eine humorale 2-Immunantwort auauen kann. Die Mukosa beinhaltet eine Vielzahl
immunkompetenter Zellen. Die Orte des ersten immunologischen Antigenkontakts sind
die M-Zellen, die Peyer’schen Plaques sowie entlang der gesamten Schleimhautober äche
diffuse mukosale lymphatische Aggregate (Wüthrich 1986, Crowe u. Perdue 1992, Teitel-
baum u. Furuta 1998).
Ohne standardisierte Provokationstestungen geben ca. 20–45% der Personen an, unter

einer NMA zu leiden. In Wirklichkeit werden mit strengen Maßstäben, also mit einer
standardisierten Provokationstestung (z. B. einfach oder doppelt-blindes Testverfahren),
nur etwa 2–5% der erwachsenen Personen und ca. 5–8% der Kinder und Jugendlichen als
Nahrungsmittelallergiker identi ziert (Wüthrich 1986, Teitelbaum u. Furuta 1998, iel
2001). Mit zunehmendem Alter können sich NMA bei Jugendlichen und Erwachsenen
auch ohne ein entsprechendes Atopierisiko entwickeln. Dieser zweite Gipfel des Auretens
von Nahrungsmittelallergien in der 2.–4. Lebensdekade (ohne vorausgehende Allergien im
Kindesalter) scheint möglicherweise Ausdruck einer lokalen Sensibilisierung am mukosa-
assoziierten lymphatischen Gewebe des Gastrointestinaltraktes und anderer Schleimhaut-
organe zu sein. Während die Pathogenese der NMA beim Kleinkind und Atopiker stärker
durch genetische Faktoren geprägt wird, spiegeln die erst im Laufe des Lebens erworbenen
Allergien stärker die Bedeutung der exogenen Umweltein üsse wider. Sie sind das Resultat
komplexer immunologischer Interaktionen (Zytokinwechselwirkungen, lokale Faktoren,



z. B.Helicobacter pylori, Darm ora, Permeabilität, NSAR etc.) (�Abb. 1.1.1). Dass manche
Personen gerade auf ihre Lieblingsspeisen hin eine NMA entwickeln, kann sehr gut den
Ein uss einer verstärkten Antigenaufnahme (»aufgezwungene« Sensibilisierung) andeu-
ten.
Bei Erwachsenen ist heute davon auszugehen, dass wahrscheinlich inmehr als derHäle

aller Fälle bei NMA oder gastrointestinal vermittelten Allergien Grad I–IV keine klassische
Atopie vorliegt (Paganelli et al. 1986, Crowe u. Perdue 1992, Bengtsen et al. 1996,
Teitelbaum u. Furuta 1998, Raithel et al. 2002, Iacono et al. 2007) und nur in ca. 40%
eine strenge Kopplung an den Begriff der IgE-vermittelten Sofort-Typ-I-Allergie (Atopie)
zu nden ist (z. B. Kombination allergische Rhinokonjunktivitis – Neurodermitis – Colitis
ulcerosa).

1.1.1 Immunpathogenese
Die klassische Immunregulation beim Atopiker besagt, dass nach Aktivierung antigen-
präsentierender Zellen und Präsentation des Antigens bzw. Epitops gegnüber undifferen-
zierten T-Zellen ein systemisches Übergewicht der CD4+2-Helferzellen entsteht. Diese
induzieren über Interleukin 4, 5 und 13 eine Aktivierung der humoralen Immunität (IgA-
und IgE-Antikörperbildung) und allergischer Effektorzellen (Mastzellen, Eosinophile)
(Crowe u. Perdue 1992). Da dieser Prozess beim Atopiker genetisch verankert ist, ndet
man dort o deutlich erhöhte systemische IgE-Spiegel im Blut undGewebe. Die Frage nach
der Ursache für die2-Zellaktivierung wird heute kontrovers diskutiert. Sicherlich spielt
hier die genetische Prädisposition eine wichtige Rolle, es gibt jedoch auch Hinweise, dass
bestimmte Umweltfaktoren eine solche Aktivierung des 2-Immunschenkels bewirken
können (Aspergillus fumigatus, Alkohol u. a). Diese letztere Möglichkeit impliziert, dass
auch primär Nichtatopiker eine verstärkte 2-Antwort entwickeln können, die ggf. zur
IgE-vermittelten NMA führt.
In vivo wird die Stärke einer 2-Immunreaktion durch die inhibitorische Gegen-

regulation von typischen 1-Zytokinen und protektiven Zytokinen regulatorischer T-
Zellen (3, Treg; TGF-b, IL-10 etc.) (�Abb. 1.1.1) sowie mikrobielle Ein üsse der Darm-
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