Chronic inflammatory disease

TH1 (or TH17)
» Multiple sclerosis
» Type 1 diabetes

TH1, TH17 or mixed
> Ulcerative colitis
» Crohn's disease

TH1 (?)
> Artherosclerosis

TH2
» asthma, eczema, hay
fever, food allergies
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Allergologische Diagnostik

Erkrankungen mit erhohtem Gesamt-IgE:

« Atopie und Allergie

« parasitare Infektionen

* bestimmte Virus-Infektionen

« verschiedene Autoimmunerkrankungen

* Spéatstadium AIDS

* \Verbrennungen

* Raucher
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Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeit

IgE vermittelt

Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeit

—

Allergisch Nicht allergisch

Nicht-IgE vermittelt

EAACI position paper. A revised nomenclature for allergy.
SGO Johansson et al. Allergy 2001; 56:813-824.
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Vom nativen Allergen zur
molekularen Komponente




Gemeinsame (=kreuzreagierende) Komponenten und
allergen-spezifische Komponenten

Cr—» W
g% g‘\\ %ﬁ;«.

Specific Cross-reactive
Allergen Allergen allergen allergen
source extract components components

Speicherproteine

Hauptallergene in Hillsenfriichten
(Erdnuss, Soja) und

Samen zweikeimblattriger Pflanzen
(Buchweizen, Sesam, Senf)

Grof3teil des Gesamtproteins

Reaktion bereits bei extrem kleinen Mengen

Hohe Stabilitat

Verdauungsresistent, hitzestabil

Wichtigste Gruppe: 2S-Albumine
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Familien der kreuzreagierenden Komponenten
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- Das Risiko Crescendo -

Beispiel: Erdnuss

Labile protein
- low amount

Stable protein
- high amount

omsand reactions

t
re symp!
easing risk to cause seve!

Incr

Storage

> Profilin > > PR-10 > : LTP >

Arah5 ] [ Arah8 l l Arah 9 l [ Arah1 l

Storage
Proteins

Proteinfamilie: Speicherproteine

Speicherproteine

Eigenschaften

Erdnuss (Arah 1, 2, 3, 6, 7)
Soja (Gly m 5, 6)
Haselnuss (Cor a 9)
Weizen (Tri a 19 Gliadin)

« stabil
* hitzeresistent
» auch gekocht reaktiv

» haufig schwere
Reaktionen

Proteinfamilie: Pathogenese verwandte
Protein-Familie-10 (PR-10)

Pathogenese verwandte
Protein-Familie 10 (PR-10)

Eigenschaften

Birke (Bet v 1)
Erdnuss (Ara h 8)
Soja (Gly m 4)
Haselnuss (Cor a 1)
Apfel (Mal d 1)

Kiwi (Act d 8)
Pfirsich (Pru p 1)
Karotte (Dau c 1)

* hitzeempfindlich

» gekocht toleriert

* Orales
Allergiesyndrom (OAS)

* Frichte-Gemusein
Nordeuropa
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Proteinfamilie: Tropomyosin Parvalbumine

Karpfen Dorsch Hecht

Aktin-bindende Proteine
in der Muskelzelle

Milbe (Der p 10)
Anisakis (Ani s 3)
Shrimp (Pen a 1)
Kreuzreaktionen zwischen
» Schalen und Krustentiere
* Milben

* Schaben

* Nematoden

Kihn A; Allergo J 2012

2016
Parvalbumine Hitliste der Komponenten-basierten
Allergie-Diagnostik
Allergen Hoch-Risiko
Kabeljau Gad e 1 © 95 °/?1dﬁf " Erdnuss Ara h 2 (plus Ara h x)
Karpfen Cyp ¢ 1 Fischallergiker Haselnuss Cora9,Cora1i4
* Hohe Stabilitat, Soja Gly m 5, Gly m 6 (Gly m 4)
u.v. m. hohe Ei Gald1
Kreuzreaktivitat .
Milch Bos d8,Bos d5
+ WeiRRe Weizen Tria19, Tria 14
Fischmuskulatur Steinfrucht (Apfel, Prup 3, Mald 3
Pfirsich)
Biene Apim1, Apim 2
Wespe Vesv 1,Vesv 5

lgG,-Bestimmungen gegen Nahrungsmittel
werden nicht zur Diagnostik empfohlen:
Positionspapier der European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI)

Testing for IgG, against foods is not recommended as a diagnostic
tool: EAACI Task Force report

Allergie - Diagnostik

(allergen) spezifisches 1gG

= |gGs gegen Nahrungsmittel und Inhalationsallergene
physiologisch!

= Diagnostik der Typ I-Allergie: IgG irrelavant!

Steven 0. Stapel**, Ricardo Asero™, Barbara K. Klinische Symptome. Tn Verbindung mit dem Mangel an
Ballmer-Weber*®, Edward F. Knol**, Stephan Uberzeugenden Hinweisen auf histaminfreisctzende Eigen-
Strobel™”, Stefan Vieths*” und Jirg Kleine-Tebbe™ schaften von 1gG, beim Menschen und dem Fehlen jeglicher

= Spezifische Immuntherapie: IgG-Anstieg - kein Beweis

far Erfolg!

= Diagnostik der allergischen Alveolitis:
= IgG-Immunkompexe (Typ lll-Allergie)
= Allergene: org. Staube, Partikel, etc.
= fehlende Standardisierung

* Sanquin Diagnostic Services, Amsterdam, Niederlande
* Ambulatorio di Allergologia, Clinica San Carlo, Paderna
Dugnano, Talien

* Demmatologische Klinik, UniversititsSpital Zirich,
Schiweiz

* Department of Dermatology/Allergology, University
Medical Center Utrecht, Niederlande

* Peninsula College of Medicine and Dentistry, Tnstitute of
Clinical and Biological Sciences, Plymouth, GroBbritannien
© Abteilung Allesgologie, Paul-Ehrlich-Tnstitnt, Langen,
Dewmschland

7 Allergie- und Asthma-Zentrum Westend, Berlin,
Deutschland

kentrollierter Studien zum diagnostischen Wert der TgGi-
bei Nahr rgie rechifertigen diese

Befunde nicht die Hypothese, dass nahrungsminelsperifi-
sches IgG, Reaktionen einer Nahrungsmitteliberempfind-
lichkeit auslfst. Im Gegensatz u den kritisicrten Hypothesen
ist die Anwesenheil von 1gG, gegen Nahnngsmittel ein
Hinweis aul' die wiederholie Exposition des Organismus
gegeniiber den Nahrungsmitielbestandueilen, die als Fremd-
proteine vom Immunsystem edcannt worden sind. Vor-
handencs 1gG, sollie keineswegs als Ausloser fir eine
Uberempfindlichkeit angeschen werden, sondem als Indika-
tor fur immunologische Toleranz, die auf sktivieren regu-
latorischen  T-Zellen beruht.  Zusammenfassend  zeigt
i 1gG, keine (¢ Nahrungs-

Stapel et al, J Lab Med, 2010
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Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeit | | Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeiten

Type Pathogenesis Klinische Beispiele

Allergisch IgE vermittelt Allergische Sofort-Typ-Reaktion

Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeit Orales Allergie Syndrom
Nicht IgE-vermittelt Nahrungsmittel-induzierte
Intoleranzen

Eosinophile Osophagitis
Eosinophile Gastroenteropathie

Immun-vermittelt
(Autoimmun)

Pathogenesis unknown Zoliakie, Sprue

Allergisch Nicht allergisch

Angeborene sowie adaptive
Immunitat

M. Crohn, Colitis ulcerosa

Lactose-Intoleranz
Fructose-Intoleranz

Nicht-immunologisch Maldigestion
Malabsorption

Toxisch Tyramin (alterer Kase)
Histamin (Erdbeeren, Coffein)
Theobromin (Schokolade, Tee)

IgE vermittelt Nicht-IgE vermittelt

L Konservier
Farbstoffe

EAACI position paper. A revised nomenclature for allergy.

SGO Johansson et al. Allergy 2001; 56:813-824. Guandalini, Newland. Curr Gastroenterol Rep 2011; 13:426-434.

Eosinophilic esophagitis Eosinophilic esophagitis

(lin{ Eood-specific IgE
- comorbid food-induced allergic disease

Clinical reviews in allergy and immunology

Series editors: Donald Y. M. Leung, MD, PhD, and Dennis K. Ledford, MD Series.

Eosinophilic phagitis: Updated consensus Eos

o = Aeroallergen-specific IgE
recommendations for children and adults rec Idrer
— - aeroallergen sensitization —

Chris A - saisonality mch,

Chris A, Liacouras, MD, Glenn T. Furuta, MD, Ikuo Hirano, MD, Dan Atkins, MD, Stephen E. Attwood, MD, FRCS, FRCSI, MCh,

Peter A. Bonis, MD, A. Wesley Burks, MD, Mirna Chehade, MD, Margaret H. Collins, MD, Evan S. Dellon, MD, MPH, Peter - cross-reactivity with (saiso n a') food

Ranjan Dohil, MD, Gary W. Falk, MD, MS, Nirmala Gonsalves, MD, Sandeep K. Gupta, MD, David A. Katzka, MD, Ranjan|

Alfredo J. Lucendo, MD, PhD, Jonathan E. Markowitz, MD, MSCE, Richard J. Noel, MD, Robert D. Odze, MD, FRCP, Alfreddq

Philip E. Putnam, MD, FAAP, Joel E. Richter, MD, FACP, MACG, MD, i, MD, Hugh A. Sampson, Philip pson,
MD, Alain Schoepfer, MD, Nicholas J. Shaheen, MD, MPH, Scott H. Sicherer, MD, Stuart Spechler, MD, Jonathan M. Spergel, MD, Al m ergel,
MD, PhD, Alex Straumann, MD, Barry K. Wershil, MD, Marc E. Rothenberg, MD, PhD, * and Seema S. Aceves, MD, PhD*  Aurra M, P - total IgE -no evidence Aurora
and Denver; Colo, Milwaukee, Wis, Cincinnati, Ohio, Rochester, Minn, Philadelphia, Fa, Basel and Lausanne, Switzerland, Chapel Hill and and De and
Durham, NC, Boston, Mass. Chicago. i, San Diego, Calif, New York, NY. Indianapolis, Ind, Tomelloso, Spain, Greemville, SC. and North Shields Durhan -EOS # - correlation in some patients Sields.
Yol Snndom b -ECP - no correlation with tissue

Liacouras CA et al., JACI 2011

Sprue (Zoliakie)
Glutensensitive Enteropathie

Zgliakie

« Chronische Unvertraglichkeit

immunologisch vermittelte Enteropathie der Dinndarmmukosa

Préavalenz: 0,2 bis 1% (bei 5 bis 20 % der Verwandten 1.
Grades)

Ursache: Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Gluten in
Getreidearten (Weizen, Roggen, Gerste)

- Aufnahme von unverdauten Peptidfragmenten des
Gliadins Uber die Dinndarmepithelien der Darmmukosa

Néhrstoffmangel,
Gedeistorungen

gegenuber Gliadin (= Fraktion d.
Getreideeiweiflles Gluten)
Autoimmunerkrankung:
T- Zell vermittelte Inmunreaktion
Folge:
« Zottenatrophie
« Krypthenhyperplasie
- Verminderte Nahrstoffaufnahme
(Malabsorption)

¢ \ Diarrho,

aufgeblahtes
Abdomen,
Gewichtsverlust...

http:/www.uniklinik-

_fuer_

! > und_i i
d6/dateien/einleitung_modul_diarrhoe.pdf



Zoliakie

« Personen mit genetischer Pradisposition tragen HLA-DQ2/DQ8-
Molekiile
(heterodimere Oberflachenrezeptoren, die aus einer a- und B-Kette
bestehen)

* HLA-DQ2-Genotyp: Allele HLA-DQA1*0501 und HLA-DQB1*0201

-> codieren fir Protein HLA-DQ2 (95 % der

Patienten)
+ HLA-DQ8-Genotyp: Allele HLA-DQA1*0301 und HLA-DQB1*0302

-> codieren fur Protein HLA-DQ8 (4,5 %
der Patienten)

Bei Nicht Vorhandensein der beiden Allele (HLA-DQ2 und -DQ8) kann Zéliakie
nahezu ausgeschlossen werden (95 % negativer Vorhersagewert [NPV]).

Nahrungsmittelintoleranzen

Abklarung von Enzymdefekten

- Lactose-Unvertraglichkeit
- primare (hereditare) Lactose-Intoleranz (genetisch
bedingt)
- angeboren, adult oder kongenital
- sekundérer (erworbener) Lactasemangel (nicht
genetisch bedingt)
- Stérung der Mukosaeintegritat infolge von
gastrointestinalen Erkrankungen z. B. M. Crohn,
Colitis ulcerosa und Zéliakie oder
Infektionen des Darms oder
Diinndarmteilresektionen
- Fruktose-Unvertraglichkeit
- Fruktosemalabsorption (FM)
-> hereditare Fructose-Intoleranz (HFI)
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Vier wichtigste Formen

Klinisch manifeste 88 Manifeste
2lia
y

Klassisch: ,, Typische Mucosa

] ssmptomdliche
Beschwerden- Vollbild* 2 |Haow y tsion
S | undjoder
2
. . - I Ltesfponciele
Atypisch: , Atypische ] Wiske T
Beschwerden- Gastrointestinale thcona
Symptome kénnen fehlen! (40 %) St
Asymptomatische Sprue (= silente htp defind

Zoliakie):

Beschwerdefrei, oft durch
Zufallsbefund pos. Nachweis
Serologisch & Histologisch

Mit Sprue assoziierte
Erkrankungen:

«Autoimmunerkrankungen (3-5%)
(Diabetes mel. Il, Thyreoiditis,
Rheuma...)

*Turner-,Down Syndrom (7-8%)
*IgA Mangel (7-10%)

Potenzielle Sprue
Pos. Antikorper Test , Gesunde
Mucosa & Keine Beschwerden

Lactoseintoleranzen

Ursachen Lactasemangel

Primérer Lactasemangel Sekundérer Lactasemangel

* Abnahme der « erworben
Enzymaktivitat mit « Strukturanomalien der
zunehmendem Alter Schleimhaut
(=Physiologisch !I) « Beschleunigte

* Genetische Veranlagung Dinndarmpassage (kurzere
Kontaktzeit)

- idR durch Erkrankungen
ausgeldst (z. B. Zdliakie,

Morbus Crohn)

Primérer Lactasemangel

Primérer Lactasemangel

Chromosom 2
Stelle 13910 & 22018

=Enhancerregion d.
Lactasegens (LCT)

Zwei Polymorphismen
C/T-13910
G/A-22018

Chromosom 221

T
«—

LPH MCHE

-—

& Primare adute Lakinsentoleranz "

MCMG Exans
. Ex B | [ Ex | [ex .
s+{a e g

[Cemsio | [(eazms ]

https://aid-di stika

V/kits/GenID/rdb_2120_d.htm

- Gentest zeigt Veranlagung zur priméren Lactoseintoleranz
- Keine Aussage uber Ausmaf -

Klinische Bedeutung der

LCT- 13910 Genotypen (nach 3)

TT Kein Hinweis auf eine genetische Laktose-
Intoleranz
(40% der Bevdlkerung)

TC Verminderte Laktaseaktivitat, gilt jedoch nicht
als Anlage fir eine genetische Laktose-
Intoleranz
(45% der Bevolkerung)

CcC Genetische Anlage far Laktose-Intoleranz
(15% der Bevélkerung)

http://iwww.labor-clotten.de/uploads/media/Laktose-Intoleranz_Gentest.pdf

E




Priméarer Lactosemangel Formen

- Adulter/ physiologischer/ hereditarer Lactasemagel
* Haufigste Form

« Zunehmend sinkende Enzymaktivitat nach dem
Abstillen

- entwicklungsbedingter Lactasemangel
* Nur bei Frihgeborenen
* Lactasebildung ab 34.ter Schwangerschaftswoche

- kongenitaler Lactasemangel
« Sehr selten
« Keine Enzymaktivitat von Geburt an

Fructosemalabsorption (FM)

« Unvertraglichkeitsreaktion von < 25 g Fruchtzucker mit
gastrointestinalen Beschwerden?

* Préavalenz: in 30 % der Bevolkerung in Mitteleuropa

« Ursache: eingeschrénkte Transportkapazitat (<25 g) in der
Biomem bran des Dunndarms ‘Koletzko S. et al 2006, Akt Ernahr Med 31 : 68-75

-> gestorte Resorption von N S Gl Ao
=

Fructose Uber passive

—at

Gluk < Na =
Diffusion und GLUTs- o SO
Transporter D i
—hi

e M = L

-> bakterielle Fermentation der
Fructose im Dickdarm

Portalvene

Modell derFructoseresorption durch Enterozyten im Dinndarm (Quelle: chifer tal 2010, Allergo
110:66-5)
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H, - Atemtest zum Nachweis

Lactoseintoleranz *

>
> LACTASE o
(v.a. Burstensaum £ * ) WAKTOSE =
Jejunum) T MILCHZUCKER
~ =
¥ “ e Y
L PN " g
> o
LACTOSE & [
e8e
¢ https:/iwww.youtube.com/watch?v=FkRugClkqdY

» Mangel — Fehlen:
ungespaltene Passage = Darmbakterien im Colon
spalten diese in H, & CO, & CH, & kurzkettige FS

Hereditare Fructose-Intoleranz (HFI)

Hereditare Fructose-Intoleranz (HFI)

« ALDOB-Gen codiert fir Enzym Aldolase B

« Lokalisation auf Chromosom 9 (9¢31.1)

« Vererbung autosomal-rezessiv

* 3 Mutationen fir 85 % der HFI-Falle :
- A149P AS-Austausch (G9140C-Mutation)
- A174D AS-Austausch (C9216A-Mutation)
- N334K AS-Austausch (C3925G-Mutation)

- fihren zu strukturellen Veranderungen des Proteins bzw.
zur Beeintrachtigung der Substratbindung

- inaktives Enzym Aldolase B

« Indikationen fiir Aldolase B-Genotypisierung mittels RT-PCR:

- Ubelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen nach dem Verzehr
von fructosehaltigen Nahrungsmitteln

- Unklare Hypoglykamie mit SchweiRausbriichen, Zittern und
Apathie

- Unklare Leber- und/oder Nierenfunktionsstérung
- chronische Exposition: Gedeihstérungen und Leberzirrhose
- familiare Haufung der HFI

ACHTUNG: - bei Verdacht auf HFI
- kein H2-Atemtest
-> Gefahr von schweren hypoglykdmischen Reaktionen

Nahrungsmittel-Uberempfindlichkeiten

Type Pathogenesis Klinische Beispiele
Allergisch IgE vermittelt Allergische Sofort-Typ-Reaktion
Orales Allergie Syndrom
Nicht IgE-vermittelt Nahrungsmittel-induzierte
Intoleranzen
Eosinophile Osophagitis
Eosinophile Gastroenteropathie
Immun-vermittelt Pathogenesis unknown Zoliakie, Sprue
(Autoimmun)
Angeborene sowie adaptive M. Crohn, Colitis ulcerosa
Immunitat
Nicht-immunologisch Maldigestion Lactose-Intoleranz
Malabsorption Fructose-Intoleranz
Toxisch Tyramin (alterer Kase)

Histamin (Erdbeeren, Coffein)
Theobromin (Schokolade, Tee)

L Konservier
Farbstoffe

Guandalini, Newland. Curr Gastroenterol Rep 2011; 13:426-434.



