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1. Einleitung

1.1 Diagnostik und Therapie der Urtikaria

111 Definition
Die Urtikaria gehort zu den haufigsten Hauterkrankungen. Es wird geschatzt, dass
zwischen 15- 25% der BevoOlkerung mindestens einmal im Leben eine urtikarielle

1

Reaktion entwickeln '. Insgesamt scheint der Frauenanteil den Manneranteil leicht zu

iiberwiegen 2. Die akute Form ist 5 bis 10 Mal haufiger als die chronische Form 2.

Die deutsche Bezeichnung ,Nesselsucht‘ stammt von der Ahnlichkeit der Urtikaria mit
der Hautreaktion nach Brennesselkontakt. Die Urtika, auch Quaddel genannt, ist die
Primareffloreszens der Urtikaria. Sie wird als beetartig erhaben, scharf begrenzt und
von derber Konsistenz beschrieben. Sie ist haufig von einem hellroten Reflexerythem
umgeben und geht mit einem intensiven Juckreiz einher. Charakteristisch ist bei
vollstandiger Reversibilitat die Fluchtigkeit der Quaddeln innerhalb einiger Minuten bis
maximal 24 Stunden 2. Der lokalen Schwellung liegt ein im oberen Corium lokalisiertes

Odem zugrunde.

Haufig treten die Quaddeln zusammen mit einem Odem in der Subcutis auf. Dieses
wird als Quincke- oder Angioddem bezeichnet. Es findet sich haufig im Bereich der
Augenlider, aber auch die Lippen oder das Scrotum kdnnen betroffen sein. Jedoch nicht
nur in der Haut, sondern ebenso im Bereich der Schleimhaut kann es zu Schwellungen
kommen. So kann z. B. der Verzehr von Nahrungsmitteln zu einem lebensbedrohlichen

Glottisédem fiihren *.

1.1.2 Klassifikation

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Ursachen und Erscheinungsbilder der Urtikaria.
Haufig konnen auch verschiedene Urtikariaformen gleichzeitig vorkommen. Es wird
unterschieden je nach der Zeitdauer der Erscheinung eine akute und chronische Form.
Weiter wird unterschieden nach der Frequenz der Erscheinung bei taglichen
Symptomen oder bei symptomfreien Tagen. Als dritte Unterscheidungsform wird nach

den Ursachen der Erkrankung unterschieden (siehe Tab. 1).



Tab. 1. Klassifikation der Urtikaria nach Dauer, Frequenz und Ursachen

a) Nach Erkrankungsverlauf: Dauer und Haufigkeit

nach Dauer:

spontane Urtikaria

akute Urtikaria < 6 Wochen meistens tagliches, plotzliches Auftreten von Urtikae
chronische Urtikaria > 6 Wochen spontanes Auftreten von Urtikae

nach Haufigkeit:

1. chronische kontinuierliche Urtikaria taglich

2. chronisch rezidivierende Urtikaria (CRU) symptomfreie Zeitrdume von mehreren Tagen

bis zu mehreren Wochen

b) Nach physikalischen Ausldsern: Auslosende Faktoren
Physikalische Urtikaria

1. Urtikaria faktitia mechanische Scherkrafte
2. verzdgerte Druckurtikaria Vertikaldruck

3. Kalteurtikaria kalte Luft/ Wasser/ Wind
4. Warmeurtikaria lokale Warme

5. Lichturtikaria UV- oder sichtbares Licht

6. Vibrationurtikaria/-angio6dem vibrierende Krafte, z. B. Presslufthammer

c) Sonstige Formen der Urtikaria

1. chonlinergische Urtikaria

2. adrenergische Urtikaria

3.nicht physikalische Kontakturtikaria (immunologisch oder nicht-immunologisch)

4. aquagene Urtikaria

d) Erkankungen, die aus historischen Griinden zur Urtikaria zahlen
1. Urikaria-Vaskulitis

2. Urtikaria pigmentosa (Mastozytose)

3. familiare Kalteurtikaria (Vaskulitis)

4. heriditares Angioédem/ erworbenes Angioddem bei C1 INH — Mangel

(Tab. nach Zuberbier, Leitlinien DDG und BVDD, 2002)



Allgemein verlauft die Urtikaria schubformig. Die Dauer eines Schubes variiert von
einigen Stunden bis zu mehreren Wochen. Bestehen die Symptome insgesamt langer
als 6 Wochen, wird von einer chronisch rezidivierenden Urtikaria gesprochen (CRU) °.
Das klinische Bild der chronischen Urtikaria ist mit Ausnahme der Verlaufsdauer nicht
von der akuten Urtikaria zu unterscheiden. Bei der chronischen Form wird zwischen
einer chronisch rezidivierenden und einer chronisch kontinuierlichen unterschieden. Bei
der chronisch rezidivierenden Form kommt es nach einem erscheinungsfreien Intervall
von mindestens einem Tag zu erneuter Quaddelbildung. Bei den in unserer Studie

untersuchten Patienten handelt es sich ausschlieRlich um Patienten mit einer CRU.

1.1.3 Mogliche Ursachen der Urtikaria und Pathogenese

Es gibt eine Vielzahl mdglicher Ursachen der Urtikaria. Es kann unterschieden werden
nach immunologischen, mikrobiellen, pseudoallergischen und anderen Ursachen (siehe
Tab. 2). Gezeigt hat sich, dass die haufig angenommene IgE-vermittelte
immunologische Form gar nicht so haufig ist . In der Literatur werden jedoch sehr
unterschiedliche Haufigkeiten der einzelnen Ursachen angegeben. Die fur diese Studie
wichtige Ursache der pseudoallergischen Reaktion (PAR) wird im nachsten Kapitel

besprochen.



Tab. 2. Mdgliche Ursachen der Urtikaria

Ursache Beispiel

a. Immunologisch
1. humorale Reaktion Medikamentenallergie (IgE und I1gG)
(meist IgE, gelegentlich IgG) Nahrungsmittelallergie (IgE)
2. unbekannte Antigene Einige physikalische Urtikariaformen

(Kalte-, Lichturtikaria, Dermographismus)

3. autoimmun chronisch idiopathische Urtikaria mit IgE-Rezeptor-AK
b. Mikrobiell

1. Viruserkrankungen Hepatitis A oder B, Cytomegalie, Coxsackie

2. Bakterienerkrankungen Helicobacter pylori, Streptokokken

3. Pilzinfektionen Candida albicans

4. Parasitosen Giardia lamblia, Entamboeba, Trichinella, u.a.

c. Pseudoallergisch

1. Komplement-vermittelt Hereditares Angioddem, Warmeurtikaria, Reaktionen
auf Blutprodukte
2. unbekannt NSAR, Lokalanasthetika, Nahrungsmittel
(Weiteres hierzu im nachsten Kapitel)
d. Andere
1. pharmakologisch Kodein

2. internistische Erkrankungen Neoplasien, Sarkoidose

(Tab.nach Zuberbier, Leitlinien DDG und BVDD, 2002)

Bei der Pathogenese der meisten Urtikariaformen steht am Ende der Kaskade eine
Degranulation der dermalen Mastzelle. Hierbei werden vor allem Histamin, Kallikrein
und Lipidmediatoren freigesetzt. Histamin, als wichtigster Mediator, und Kallikrein
entfalten ihre Wirkung im Minutenbereich. Diese Reaktion wird als Sofortreaktion
bezeichnet. Die Lipidmediatoren mussen erst de novo synthetisiert werden und wirken
daher erst nach einigen Stunden. Diese Reaktion wird als verzoégerte Sofortreaktion
bezeichnet. Die freigesetzten Mediatoren flihren zu einer Vasodilatation der Arteriolen
der Haut (Ro6tung) und zu einer Kontraktion der Endothelzellen der Mikrovaskulatur.
Hierdurch kommt es zu einer Permeabilitatssteigerung der Gefalle und damit zu einer

lokalen Odembildung 2. Die Wirkung der Mediatoren ist erschopflich, da einerseits das
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Histamindepot in den Mastzellen begrenzt ist, andererseits das Histamin schnell
enzymatisch abgebaut wird und gegenregulatorische Mechanismen stattfinden (z.B.
durch vasokonstriktorische Prostaglandine) °.

Bei den immunologischen Ausldsern des Histamins kommt es Uberwiegend durch eine
IgE-Bindung an der Mastzelle zu einer Mediatorfreisetzung aus der Mastzelle. Dagegen
gibt es zahlreiche Substanzen, welche unabhangig von immunologischen Mechanismen
die Mastzellen stimulieren und dadurch urtikarielle Reaktionen ausléosen kdnnen. Zu

3. Histaminliberatoren sind

den Substanzen gehodren u.a. die Histaminliberatoren
Substanzen, welche zur Histaminfreisetzung fuhren. Es gehdren hierzu u.a. cGMP,
Interferon, Acetylcholin, Prostaglandin F und die Substanz P. Letztere gehoért in die
Gruppe der Neuropeptide und wird aus Nervenenden ausgeschieden. Hier konnte ein
Zusammenhang zu emotionaler Anspannung oder StreR gesehen werden °. Die
Vielzahl der Substanzen, welche pseudoallergisch eine CRU auslésen, wird im

folgenden Kapitel besprochen.

1.1.4 Nahrungsmittel und Pseudoallergien

In der Literatur wird haufig nicht zwischen den Begriffen
Nahrungsmittelunvertraglichkeit, -allergie, -intoleranz und Pseudoallergie
unterschieden. Eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist eine nicht naher klassifizierbare
Gesundheitsstorung durch Nahrungsmittel ’. Eine Nahrungsmittelallergie ist eine
immunologisch, meist IgE-vermittelte, bedingte Uberempfindlichkeit (siehe Tab.1) ’. Der
Begriff der PAR wird synonym auch als Nahrungsmittelintoleranz bezeichnet. Die PAR
ist der klinischen Erscheinung der echten allergischen Reaktion, besonders der Typ-I-
Reaktion nach Gell und Coombs ahnlich. Im Unterschied dazu verlauft sie aber ohne
spezifische Sensibilisierung des Immunsystems 8. Sie kann daher schon beim ersten
Kontakt mit dem Pseudoallergen auftreten. Ein Problem ist aber, dass bisher der
Auslésemechanismus noch nicht bekannt ist ®. Es werden von Zuberbier et al. °

folgende grundlegende Charakteristika fur eine PAR beschrieben:

Reaktion ist nicht IgE-vermittelt
Klinik entspricht der allergischen Reaktion vom Soforttyp

Derzeit kein Hinweis auf gleichzeitig erhohte Inzidenz von atopischen Erkrankungen

A

Reaktion ist dosisabhangig
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Symptome sind schon beim ersten Kontakt mit dem Ausléser mdglich
Reaktion auch auf chemisch nicht verwandte Stoffe

Hauttestungen besitzen keine Aussagekraft

© N o O

Spontanheilungen sind mdglich

Verschiedene Arbeitsgruppen beschreiben als pathophysiologischen Mechanismus flr
die CRU eine PAR ° '°. Wahrend die Bedeutung der PAR fiir Medikamente wie
Analgetika (z. B. Aspirin), Lokalanasthetika und Rontgenkontrastmittel gut dokumentiert
ist ® ", sind sowohl Pravalenz als auch Ausldser nahrungsmittelinduzierter PAR bisher
zu wenig untersucht. Lebensmittelzusatzstoffe wie Antioxidantien, Farb- und
Konservierungsstoffe, aber auch naturlich vorkommende Lebensmittelinhaltsstoffe wie
Salizylate, Benzoesaureester und vasoaktive Substanzen, sind gut belegte Ausloser fur
eine PAR '. Allerdings ist nicht jede Reaktion auf Zusatzstoffe eine PAR. In einzelnen
Fallen kann es auch zu allergischen Reaktionen auf Farbstoffe (Tartrazin, Patentblau),

13 % Enlers et al. ' beschreiben

Benzoesdure und Antioxidantien kommen'?
Stoffgruppen mit pseudoallergenen Nahrungsmittelzusatzstoffen und Inhaltsstoffen
(siehe Tab. 3). Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass unseren Lebensmitteln
insgesamt bis zu 20 Tausend verschiedene Stoffe zugesetzt werden, ist es
verstandlich, dass nicht alle klinisch relevanten Nahrungsmittelzusatzstoffe bekannt
sind. Konservierungsstoffe werden immer noch vielen industriell verarbeiteten
Lebensmitteln zugesetzt. So findet sich Sorbinsaure in einer Vielzahl von Lebensmitteln
wieder, wie z. B. in Milch und Milcherzeugnissen. Natriumnitrat findet sich in gepdkelten
Fleischerzeugnissen (z. B. Speck). P-Hydroxibenzoesaure wird vor allem in Fisch und
Feinkostsalaten verwendet. Antioxidantien werden den Lebensmitteln zugesetzt (z. B. in
verarbeiteten NUssen und in Wirzmitteln) um einen sauren Geschmack zu erzielen und
um zu konservieren. Ebenso findet sich Natriumglutamat insbesondere in
Wiurzmischungen. Die Azofarbstoffe sind kunstliche Farbstoffe und dienen zum Farben
von Lebensmitteln. Azorubin ist z. B. u. a. in SuRwaren, Brillantschwarz z. B. in
Lakritzen enthalten. Eisen-lll-oxid wird u. a. in Lachs- und Krabbenpaste verwendet. Die
Salicylsaure ist eine garungs- und faulnishemmende organische Saure.
Naturlicherweise kommt sie in Beerenfrichten, Orangen, Aprikosen, Ananas, Gurken,
Oliven, Weintrauben und Wein vor. Biogene Amine sind insbesondere in reifen

Kasesorten, in Fisch und in Weinen enthalten.
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Tab. 3. Pseudoallergene Nahrungsmittelzusatzstoffe und Inhaltsstoffe

Stoffgruppe Name E-Nummer
Konservierungsstoffe: Sorbinsaure E200
Natriumnitrat E251
Natriummetabisulfit E223
Natriumbenzoat E211
p-Hydroxibenzoesaure,-esther E214-219
Antioxidantien: Butylhydroxyanisol (BHA) E320
Butylhydroxytoluol (BHT) E321
Propylgallate E310
Tocopherol E306-309
Geschmacksverstarker: Natriumglutamat E621
Farbstoffe:
Azofarbstoffe: Gelborange S E110
Azorubin E122
Amaranth E123
Ponceau 4 R E124
Brillantschwarz BN E151
Tartarazin E102
Andere synthetische Farbstoffe:  Chinolingelb E104
Erythrosin E127
Patentblau E131
Naturfarbstoffe: Indigokarmin E132
Eisen-lll-oxid, rot E172
Cochenille/Karmin E120

Natiirlich vorkommende
Stoffe:

Salicylsaure
Biogene Amine
p-Hydroxibenzoesaureester

Medikamente:

Analgetika, Antiphlogistika
i.v. Anasthetika
Lokalanasthetika

Kolloidale Plasmaexpander
Roéntgenkontrastmittel
Muskelrelaxantien

(Tab.nach Ehlers, Allergologie, 1996)
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1.1.5 Therapie mit der pseudoallergenarmen Diéat

Die beste Therapie ist die Elimination des Auslosers der Symptomatik. Das Problem

besteht jedoch darin, den oder die Ausloser zu finden. Somit ist die Diagnostik eng mit

der Therapie verbunden. Ist der Ausldser bekannt, kann durch seine Elimination haufig
eine Besserung der klinischen Symptomatik erreicht werden. In unserer Studie geht es
um Nahrungsmittelpseudoallergien. Daher soll hier kurz auf die damit verbundene

Therapieform eingegangen werden.

Hierfir wurde in der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der Charité Berlin eine

spezielle Diat, eine sogenannte pseudoallergenarme Diat entwickelt ' '® 7. Diese Diét

dient gleichzeitig der Diagnostik, d.h. dem Finden des Ausldsers der Symptomatik und
der Therapie pseudoallergischer Intoleranzreaktionen. Die pseudoallergenarme Diat
besteht, wie der Name sagt, aus Lebensmitteln, welche arm an Pseudoallergenen sind.

Hierzu zahlen die im vorhergehenden Kapitel (Tab. 3) genannten Nahrungsmittelzusatz-

und Inhaltsstoffe. Die exakte Durchfiihrung der Diat wird in Kapitel 3.2 besprochen.

Liegt nach Abschluss der Diat eine klinische Besserung, bzw. eine Symptomfreiheit vor,

so sind prinzipiell zwei Vorgehensweisen denkbar 3

e Unter stationaren Bedingungen wird langsam ein Kostaufbau mit moglicherweise
symptomerzeugenden Nahrungsmitteln, bzw. mit in Kapselform befindlichen
Zusatzstoffen betrieben. Hierbei kann man das symptomerzeugende Agenz
erkennen.

e Unter ambulanten Bedingungen ist es Ziel, die klinische Besserung bzw. die
Symptomfreiheit zu erhalten. Aus diesem Grund werden moglichst nur Lebensmittel
zusatzlich eingenommen, welche bekanntlich wenig pseudoallergenes Potential
besitzen.

Bei beiden Vorgehensweisen ist es wichtig, dass ein Lebensmittel nur alle 3 Tage neu

eingefuhrt wird, da Symptome in 50 % der Falle erst nach 6-24 h auftreten. Dieser

Zeitraum von 3 Tagen ist wichtig, da bei Auftreten von Symptomen das Lebensmittel

erneut weggelassen werden kann und noch genugend Zeit besteht, um zur klinischen

Besserung zuriickzukehren °.
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1.1.6 Magen- und Darmpermeabilitat

In der Pathogenese der CRU bzw. der Nahrungsmittelpseudoallergie wird von
verschiedenen Autoren eine verinderte Magen-Darmpermeabilitat beschrieben '8 '° 20,
Auch nach Heyman et al. %', welche nicht zwischen Nahrungsmittelpseudoallergie und
Nahrungsmittelallergie unterscheidet, ist ein bedeutender Faktor in der Pathogenese
der Nahrungsmittelallergie eine veranderte Funktion der Magen-Darmbarriere. Nach
diesem Konzept fuhrt eine verminderte Magen-Darmbarriere zu einer erhoOhten
Resorption von Allergenen, welche eine lokale Immunreaktion auslésen. Diese kann
dann wiederum zu einer Zunahme der Magen-Darmpermeabilitat fuhren. Dadurch
werden Substanzen Uber die Magen-Darmbarriere aufgenommen, welche bei einer
intakten Schleimhaut sonst mit dem Stuhl auf natlrlichem Wege ausgeschieden
wurden. Fuhren die aufgenommenen Substanzen zu einer PAR, werden sie als
Pseudoallergene bezeichnet. Das Konzept der veranderten Magen-Darmbarriere wird

noch ausflhrlich in Kapitel 1.2.2 besprochen.

1.1.7 Helicobacter pylori-Infektion

Es wird ein Zusammenhang der CRU mit einer Helicobacter pylori-Infektion vermutet.
Die Studien erbrachten widersprichliche Ergebnisse. Einige Studien zeigen eine hohe
Pravalenz von Helicobacter pylori-Infektionen bei Patienten mit einer CRU und eine
mdgliche Heilung der CRU nach Eradikationstherapie bei einigen Patienten 2% 2 24 25 26
27 Jedoch gibt es auch eine Vielzahl von Studien, welche keinen Zusammenhang
zwischen Helicobacter pylori-Infektion und der CRU finden 28 2° 30 31 32 33 34 35 36 i
widerspruchlichen Ergebnisse sind teilweise durch unterschiedliche Studientypen,
verschiedene Helicobacter pylori-Nachweise, unterschiedliche Eradikationstherapien
und Eradikationsdauer und verschiedene Kriterien bei der Begutachtung der

Hauterscheinungen zu erklaren.

1.2 Gastroduodeno-intestinale Resorption

121 Grundlagen des Magens und Dunndarms
Die Bedeutung des Magen-Darmtraktes im Zusammenhang mit der CRU ist, wie bereits
geschildert, sehr gro3. Deshalb soll auf einige Grundlagen, die in diesem

Zusammenhang wichtig sind, eingegangen werden.
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Der etymologische Ursprung des Wortes ,Magen“ (mittelhochdeutsch: maga,
niederlandisch: maag) meint die Bedeutung ,Beutel“. Der etymologische Ursprung des
Wortes ,,Darm*“ (althochdeutsch: daram, niederlandisch: darm, schwedisch: tarm)
bedeutet urspringlich ,Loch® (im Sinne von After).

Man unterteilt den Magen in funf Abschnitte: Pars cardiaca (Mageneingang), Fundus
gastricus (Magenkuppel), Corpus gastricum (Magenkorper), Antrum und Pars pylorica
(Pfortnerabschnitt). Beim lebenden erwachsenen Menschen misst der Dunndarm je

nach Kontraktion eine Lange von ca. 3-4 Metern % % %

. Die Unterteilung des
Dinndarms in Duodenum, Jejunum und lleum erfolgt aufgrund anatomischer und
physiologischer  Gesichtspunkten. Durch  die enorme  Vergrolierung der
Schleimhautoberflache von mehr als 100m? des Dinndarms ist ein maximaler Kontakt
zur Nahrung méglich * 8. Eine wichtige Funktion des Magens und des Diinndarms ist
die Resorption. Diese erfolgt hauptsachlich im Dinndarm. Nahrstoffe und Vitamine
werden Uberwiegend im proximalen Dunndarm resorbiert. Ausnahmen bilden Vit. B 12

4 In den

und die Gallensauren, welche im terminalen lleum resorbiert werden
Dunndarm werden taglich 7 bis 9 Liter Flussigkeit sezerniert. Diese besteht
hauptsachlich aus Speichel, Magen- und Pankreassekret sowie Gallenflissigkeit. 80 %
davon werden im Dunndarm ruckresorbiert, der Rest gelangt in den Dickdarm, wo

weitere 90 % riickresorbiert werden *'.
Es kann zwischen Transportweg und Transportart unterteilt werden:

A. Transportweg

Die Aufnahme kann prinzipiell parazellular oder transzellular erfolgen. Der parazellulare
Transport erfolgt Uber sogenannte tight junctions. Diese sind Abdichtungen der
Zwischenzellraume gegen das Darmlumen. Im nachsten Kapitel 2.1.3 werden die tight-
junctions genauer betrachtet. Beim transzellularen Transport muss die Substanz durch
die Burstensaummembran, das Zytoplasma und die basolaterale Membran der

Enterozyten transportiert werden.

B. Transportart
Bei der Resorption wird zwischen passiver Diffusion, aktivem Transport und

nichtionischer Diffusion unterschieden:
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1. Passive Diffusion

Eine Carrier-unabhangige Molekulbewegung wird in Richtung des elektrochemischen
Potentials oder eines Konzentrationsgradienten als passive Diffusion bezeichnet. Ein
Beispiel ist die vor allem parazellular stattfindende lonenresorption bei postprandial
hohen luminalen lonenkonzentrationen *° *2. Der Transport erfolgt Giberwiegend (iber die
tight-junctions. Beispiele daflr sind die u.a. in dieser Studie verwendeten Disaccharide
Saccharose, Lactulose und das *'Cr-EDTA 2° %3,

2. Erleichterte Diffusion

Die erleichterte Diffusion ist ein durch Carrier oder Kanale (bzw. Poren) mediierter
transzellularer Transport. Der Transport ist nicht gegen ein Konzentrationsgefalle
maoglich und bendtigt keine Stoffwechselenergie. Es besteht eine Sattigungskinetik und
eine Teilchenselektivitat. Dies ist vermutlich der wichtigste Aufnahmemechanismus fur

D-Fruktose *° und Mannit %°

20 44
d

, wobei bei Mannit auch ein parazellularer Transport
diskutiert wir . Ausfuhrlicher wird in Kapitel 2.1.3 auf diesen Sachverhalt

eingegangen.

3. Primar aktiver Transport

Beim aktiven Transport wird eine Substanz unter Energieverbrauch gegen ein
elektrochemisches Gefalle transportiert (,Bergauftransport®). Der aktive Transport ist
Carrier-vermittelt und unterliegt daher einer Sattigungskinetik. Ein Beispiel hierfur ist die
an der basolateralen Enterozytenmembran gelegene ,Natriumpumpe®, welche
Natriumionen im Verhaltnis 3:2 aus der Zelle heraus und im Austausch Kaliumionen in

die Zelle hinein transportiert °.

4. Sekundar aktiver Transport
Beim sekundar aktiven Transport wird eine Substanz unter Ausnitzung des durch
primar aktiven Transport gewonnenen Gradienten einer anderen Substanz transportiert.

Ein Beispiel ist der aktive Natrium-Glukose-Kotransport.

5. Zytopempsis und Pinozytose
Hierbei werden die Substanzen in abgeschnurten Membranvesikeln durch die

Epithelzelle geschleust. Bei der Zytopempsis wird kein Substrat an Zellbestandteile
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abgegeben. Der Transport verlauft durch die Epithelzelle hindurch von extrazellular
nach extrazellular. Bei der Pinozytose permeiert Substrat innerhalb der Epithelzelle aus
den Vesikeln in das Zytoplasma der Zelle. Es ist verstandlich, dass auf diesem Wege
besonders grofmolekulare Substanzen unverandert aufgenommen werden kénnen, wie

z. B. Vitamin By %°.

An dieser Stelle soll kurz auf die Resorption von Kohlenhydraten eingegangen werden,
da in dieser Studie Inertzucker zur Bestimmung der gastrointestinalen Permeabilitat,
welche in Kapitel 1.2.3 besprochen wird, verwendet wurden. Kohlenhydrate in der Form
von Mono-, Oligo- und insbesondere Polysachariden, stellen die Hauptenergiequelle
der menschlichen Ernahrung dar. Die Starke ist Hauptbestandteil der
Nahrungskohlenhydrate. Die Spaltung der Polysacharide zu Oligo- und Disachariden
erfolgt durch die im Speichel und Pankreassekret enthaltene a-Amylase. Diese werden
nach weiterer enzymatischer Spaltung in freie Zucker an der Membranoberflache der
Dunndarmschleimhaut Uber die oben beschriebenen Transportmechanismen
aufgenommen *° %€ 47 48 jedoch nicht alle mit der Nahrung aufgenommenen Oligo-,
bzw. Polysacharide kénnen durch Enzyme gespalten werden. In unserer Studie
verwendeten wir die Disacharide Lactulose und Saccharose sowie den Zuckeralkohol
Mannit. Lactulose und Mannit werden nicht verstoffwechselt. Sie verbleiben zum
groRten Teil im Darmlumen und werden im Stuhl mit ausgeschieden bzw. von den
Darmbakterien metabolisiert*® *° *°. Die Saccharose wird (iberwiegend im Dinndarm

durch die Saccharase-lsomaltase abgebaut.

1.2.2 Gastrointestinale Barriere

Es wird vermutet, dass bei der Pathogenese der CRU wie auch bei anderen
Erkrankungen (z. B. M. Crohn oder der Sprue/Zdliakie) eine Stérung der Magen-
Darmschleimhaut Barriere (gastrointestinale Barriere) eine wichtige Rolle spielt % °! %2
. Es wird angenommen, dass durch eine pathologisch verdnderte Schleimhaut
Barriere Stoffe aufgenommen werden, welche sonst mit im Stuhl ausgeschieden
wurden. Im Folgenden wird die pathologisch veranderte Schleimhaut Barriere erklart
und in Kapitel 2.1.5 wird auf den damit verbundenen klinischen Zusammenhang

eingegangen.
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Zunachst wird das strukturelle Korrelat der Schleimhaut Barriere, anschlieRend deren

Funktion und Erfassung bzw. Quantifizierung erlautert.

A: Strukturelles Korrelat der Schleimhaut Barriere
Die Schleimhaut Barriere stellt eine Trennung der inneren Oberflache des Korpers vom
Darminhalt dar. Bei der Schleimhaut Barriere kann zwischen einer praepithelialen, einer

intraepithelialen und einer subepithelialen Barriere unterschieden werden >

Gastrointestinale Barrierefunktion

Strukturelles Korrelat

Extrinsische Mucus, IgA usw. Praepitheliale Barriere

Barriere Diffusionsbarriere, Mukus, IgA, Bicarbonat, Enzyme
Tight
Junction i X i
Intraepitheliale Barriere
m I Transzellularer Weg: apikale Membran, basolaterale Membran
Parazellularer Weg: Zonula occludens- tight junctions-
Intrinsische . . .
, Subepitheliale Barriere
Barriere
\\—/v Kapillarendothel
v \4
Transzellulérer Parazellularer
Weg Weg

Abb. 1. Gezeichnet nach Menzies et al. (1972).

Die praepitheliale Barriere bildet eine Diffusionsbarriere und besteht aus
Schleimschicht (Mukos), Bikarbonat, diversen Enzymen und einer Immunabwehr durch
IgA-Antikdrper. Die intraepitheliale Barriere besteht aus Fortsetzen (Zilien), bzw.
Blrstensaum der Enterozyten, und dem Schlul3leistennetz, d.h. den weiten tight-
junctions zwischen den Enterozyten, welche den Interzellularspalt abdichten * °°. Es
wird beschrieben, dass zwischen dem Burstensaum sich sogenannte ,Wasser-Poren®
bzw. ,Lipid-Poren® oder aber sogenannte ,dichte® tight-junctions befinden. Die

subepitheliale Barriere besteht aus der Basalmembran der Enterozyten und dem

18



Kapillarendothel. Im Folgenden werden Struktur und Funktion der tight-junctions erklart.
Sie sind wichtig, um die Aufnahme von Molekulen aus dem Darmlumen zu verstehen.

Die tight-junctions sind die Hauptstrukturen des Epithels, welche den epithelialen
parazelluldren Weg steuern > . Es scheint, dass die tight-junctions sich postprandial
6ffnen, um Substanzen aus dem Magen-Darmlumen parazelluldr aufzunehmen *°. Die
relative Durchlassigkeit (,leakness®) wird dabei von der Dichte der strands, aus welchen
die tight-junctions gebildet werden, und der Anzahl der tight-junctions bestimmt. Zum
Beispiel hat Gallenblasenepithel eine hohe Dichte an strands bei geringer epithelialer
Durchlassigkeit. Das Epithel des Darmes hingegen hat eine geringe Dichte an strands
bei hoher epithelialer Durchlassigkeit > *® " *® |m Dinndarm gibt es Abschnitte, die
mehr durch Zotten oder Krypten dominiert werden. Abhangig von der jeweiligen
Prasenz der Zotten oder Krypten unterscheidet sich auch das Resorptionsverhalten *
*8 Im Krypten-dominierten Epithel, in dem es weniger strands in den tight-junctions gibt,
ist auch die Durchlassigkeit erhoht. Im Zotten-dominierten Epithel, in welchem es mehr
strands in den tight-junctions gibt, ist die Durchlassigkeit niedriger ** *®. Es konnte
gezeigt werden, dass es Substanzen gibt, die zu einer Offnung der tight-junctions und
damit zu einer Erhéhung der Durchlassigkeit des Epithels flihren. Beispiele hierflr sind

1 Die Zunahme der epithelialen

Ethanol *°, Clostridium Toxin A ®® und y-Interferon
Durchlassigkeit korreliert direkt mit der Offnung der tight-junctions und dem dadurch
entstehenden Freiraum *° °°. Lasst man die stérenden Substanzen weg, kommt es zum
erneuten SchlieRen der tight-junctions % . Das Offnen und SchlieRen der tight-

junctions ist energieabhangig.

B Funktion

Die Schleimhaut Barriere stellt sicher, dass nicht alle Stoffe, die in den Magen-
Darmtrakt gelangen, auch aufgenommen werden. Sie stellt eine Art Schutzfunktion dar.
Ist die Schleimhaut Barriere gestort, konnen vermehrt Stoffe aus dem Magen-
Darmtrakt aufgenommen werden. Man spricht dann auch von einer erhodhten
gastrointestinalen Permeabilitat. So kdnnen z. B. sogenannte Makromolekule, die im
GroRenbereich von 5-15 Angstrom (A) liegen, aufgenommen werden >*. Makromolekiile
stammen aus den unterschiedlichsten Quellen, wie z. B. aus der residenten
Bakterienflora, aus den im Darmlumen angesiedelten Virusarten, oder aus der

aufgenommenen Nahrung. Es werden verschiedene Aufnahmewege diskutiert > 2° 44,
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Im 3-Wege-Permeations-Modell wird beschrieben, dass grofiere Makromolekile wie
Lactulose (9.5 A) oder °'Cr-EDTA (11 A) hauptsachlich (iber die ,weiteren* tight-
junctions, d.h. parazellular aufgenommen werden. Dagegen werden kleinere
Makromolekiile wie das wasserldsliche Mannit (6,7 A) Uber ,Wasser-Poren“ und das
lipophilere PEG 400 (5,3 A) tiber ,Lipid-Poren“ auch transzelluldr aufgenommen 2° #.

Im Gegensatz dazu wird im Nur-Parazellularen-Permeations-Modell angenommen,
dass alle Makromolekule parazellular aufgenommen werden. Kleinere Makromolekule
wie Mannit oder PEG 400 wuirden uber ,dichtere” tight-junctions, die sich zwischen den
Zotten befinden, aufgenommen. GréRere Makromolekile wirden aufgrund ihrer Grolde
uber die ,weiteren® tight-junctions, die sich zwischen den Krypten befinden,

aufgenommen .

C: Erfassung und Quantifizierung
Die Erfassung und Quantifizierung der gastrointestinalen Permeabilitat kann Gber ein In-

vivo-Verfahren, das im Folgenden naher beschrieben wird, durchgefihrt werden.
1.2.3 Orale Permeabilitatstests

1.2.3.1 Gastroduodeno-intestinale Markersubstanzen
Seit ca. 30 Jahren wird die gastrointestinale Permeabilitat in vivo untersucht. 1974

beschrieb Menzies et al >

zum ersten Mal das Konzept fur die nicht invasive In-ivo-
Untersuchung der gastrointestinalen Permeabilitdt mit Oligosachariden als
Markersubstanz. Hierbei werden Markersubstanzen oral eingenommen. Diese werden
im Magen bzw. im Darm, ohne verstoffwechselt zu werden, aufgenommen und
anschlieend im Urin wieder ausgeschieden. Im Urin konnen die Markersubstanzen

qualitativ und quantitativ bestimmt werden.

Die Markersubstanzen muissen besondere Eigenschaften aufweisen, um fur die
Untersuchung geeignet zu sein. Diese Eigenschaften sind WasserlOslichkeit,
Fettunloslichkeit, keine Toxizitat, keine aktive Resorption, keine Metabolisierung und die
relativ schnelle und vollstandige Ausscheidung im Harn. Des Weiteren sollten die

Markersubstanzen nicht naturlicherweise im Korper vorkommen. Die Bestimmung der
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im Urin ausgeschiedenen Markersubstanzen sollte sensitiv, korrekt und einfach

durchzufiihren sein ** 84,

Seither wurden verschiedene Markersubstanzen untersucht. Es werden folgende
Gruppen unterschieden: Polyethylglykole (PEG), radioaktivmarkierte Chelatkomplexe,
Disaccharide und Zuckeralkohole. PEG 400 z. B., eine sehr teure Markersubstanz,
besteht aus einem Gemisch unterschiedlicher Molekulgewichte (von 194 bis 502). Nach
einer intravendsen Injektion von PEG 400 ist die Ausscheidung im Sammelurin jedoch
nicht wie erwartet 100 %, sondern z. B. fir PEG 194 26 % und fur PEG 502 bis zu 69 %
. Das macht die Eignung der Markersubstanzen problematisch, da dadurch die
Bestimmung im Sammelurin schwierig ist. Radioaktivmarkierte Chelatkomplexe, wie
*ICr-EDTA und ®™Tc-DTPA, haben den Vorteil der einfacheren Bestimmung im
Sammelurin jedoch den Nachteil radioaktiv zu sein. Zur Gruppe der Disaccharide
gehoren Saccharose und Lactulose. Beide erfillen zum grolien Teil die oben
beschriebenen allgemeinen Kriterien einer Markersubstanz, wobei die Saccharose im
Dinndarm durch die Saccharase-lsomaltase abgebaut wird. Sie ist damit eine
spezifische Markersubstanz fiir den Magen und das Duodenum ® ®. Jedoch ist die
Bestimmung der Disaccharide im Sammelurin schwierig, da sehr geringe Mengen
nachgewiesen werden mussen. Mit der High-performance-liquid-Chromatography
gelingt jedoch eine hoch sensitive und spezifische Bestimmung im Sammelurin. Uber
die gleiche Messmethode werden die Monosaccharide und Zuckeralkohole im
Sammelurin bestimmt. Zur ersten Gruppe gehort die L-Rhamnose und zur zweiten das

Mannit.

1.2.3.2 Gastroduodeno-intestinale Permeabilitat im klinischen Zusammenhang

Stérungen der intestinalen Permeabilitat wurden in verschiedenen Krankheitsbildern
untersucht und nachgewiesen. Hierzu zahlen z. B. die chronisch entzindliche
Darmerkrankung M. Crohn, das Krankheitsbild der Sprue/Zdliakie, das Atopische
Ekzem und Nahrungsmittelallergien bzw. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten. Auch in
der Pathogenese der CRU wird eine veranderte intestinale Permeabilitat vermutet.
Allerdings gibt es darlUber bisher nur wenige Studien. Im Folgenden soll eine kurze
Zusammenfassung Uber verschiedene klinische Aspekte einer Permeabilitatsstorung

gegeben werden.
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A. M. Crohn

In verschiedenen Studien der intestinalen Permeabilitat von M. Crohn findet sich eine
erhohte intestinale Permeabilitat °' 98 6 70 71 7273 \wyatt et al. " zeigen eine signifikante
Korrelation zwischen der intestinalen Permeabilitat und der Wahrscheinlichkeit des
erneuten Wiederauftretens von M. Crohn. In einigen Studien zu Verwandten ersten
Grades von M. Crohn-Patienten zeigen sich bei 10-54 % eine erhohte intestinale

Permeabilitdt ohne Vorliegen klinischer Symptome®® 7 76 77 78

. Eine genetische
Beteiligung bei der Pathogenese des M. Crohns wird durch verschiedene Studien
bekraftigt ° "® "°. Andere Studien dagegen widersprechen dieser These, indem sie
erhohte intestinale Permeabilitdten bei Ehegatten von M. Crohn Patienten feststellen 7’
80 81 Jto et al. % beschreiben, dass es im Rahmen einer elementaren Didt zu einer
signifikanten Normalisierung der intestinalen Permeabilitdt bei M. Crohn-Patienten

kommt.

B. Sprue/Zodliakie

In Studien zum Krankheitsbild der aktiven unbehandelten Sprue/Zdliakie zeigt sich eine
veranderte intestinale Permeabilitat 8 8 8 8 87 FEinige Studien beschreiben eine
erhohte intestinale Permeabilitat fiir die Markersubstanz Zellobiose *° % 88 8 *'Cr.EDTA
909192 | aktulose *° ® % % ynd andere Oligosaccharide [8]. Im Gegensatz dazu findet
sich eine verringerte intestinale Permeabilitdt mit den Markersubstanzen aus der

t 50 8 8 87 8 9 nd der Monosaccharide

Gruppe der Zuckeralkohole wie Manni
Rhamnose ®, sowie fiir PEG 400 ®. Diese Ergebnisse werden als eine Verringerung
der Oberflache der Mukosa und einer damit geringeren transzellularen Aufnahme der
kleineren Markersubstanzmoleklle interpretiert. Die Zunahme der intestinalen
Permeabilitat fir die groReren Markersubstanzmolekile wird als eine Stérung der
epithelialen Barriere gedeutet ®. Eine Studie zeigt, dass sowohl die gastroduodenale
als auch die intestinale Permeabilitat bei Sprue/Zdliakiepatienten vor der Therapie mit

einer glutenfreien Diat erhoht sind. Nach der Therapie tritt eine Besserung ein ®.

Vogelsang et al.

zeigen, dass bei Verwandten ersten Grades von
Sprue/Zdliakiepatienten eine gestorte intestinale Permeabilitdt auf eine beginnende

Sprue/Zdliakie hinweisen kann. Auch als Screening Test flr Sprue/Zdliakie wird die
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Untersuchung der intestinalen Permeabilitit vorgeschlagen %, wobei dies noch

kontrovers diskutiert wird .

C. Nahrungsmittelallergie-intoleranz und CRU

Bei den vorliegenden Studien zur intestinalen Permeabilitat wird jedoch nicht zwischen
Nahrungsmittelallergie und Nahrungsmittelintoleranz unterschieden. Es zeigen sich
sehr unterschiedliche Ergebnisse. Dies liegt wohl zum einen an der unterschiedlichen
Definition der Erkrankungen, zum anderen an fehlenden aussagekraftigen
Doppelblindstudien.

Eine normale intestinale Permeabilitdt bei einer klinisch  bewiesenen
Nahrungsmittelallergie bei Kindern findet sich mit den Markersubstanzen Lactulose %,
L-Rhamnose %, PEG 400 %, PEG 1000 ¥ und Mannit '°. Dagegen findet sich in
anderen Studien ebenfalls bei Kindern mit einer klinisch bewiesenen

19 52

Nahrungsmittelallergie eine erhdhte intestinale Permeabilitat fur Lactulose und ein

signifikant erhdhter Index Lactulose/Mannit '

t %2,

, Sowie eine niedrigere intestinale
Permeabilitat fur Manni

André et al.

untersuchten insgesamt 67 Patienten mit einer CRU. Es zeigt sich eine
signifikant erhohte intestinale Permeabilitat fur Lactulose, ein signifikant erhdhter Index
Lactulose/Mannit, sowie eine nicht signifikant verschiedene intestinale Permeabilitat fur

l. 18

Mannit. Paganelli et a untersuchten 24 Patienten mit einer CRU. Sie finden eine

erhohte intestinale Permeabilitat fir Kuhmilch R-Lactoprotein.

D. Atopisches Ekzem

Die Pathogenese des Atopischen Ekzems ist noch nicht vollstandig geklart. Wie bei der
CRU vermutet man einen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen
aufgenommener Nahrung und der Hautsymptomatik. Es ist jedoch nicht klar, ob eine
Nahrungsmittelallergie von Typ I, lll, IV (nach Gell und Coombs) oder eine
Nahrungsmittelintoleranz eine wesentliche Rolle spielen ®®. Es ist nicht geklart, ob eine
Storung der intestinalen Permeabilitat vorliegt. Die Studien Uber die intestinale
Permeabilitit beim Atopischen Ekzem zeigen sehr unterschiedliche Ergebnisse %°. Kein
signifikanter Unterschied der intestinalen Permeabilitat zu gesunden Normalpersonen

findet sich mit folgenden Markersubstanzen: Mannit %° ', Lactulose * ', dem Index
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Zellobiose/Mannit "%, dem Index Lactulose/L-Rhamnose % ™' dem Index

Lactulose/Mannit *°, °' Cr-EDTA "', PEG 400 " ' PEG 600 ' und PEG 1000 %.

Andere Studien finden eine erhohte intestinale Permeabilitat fur Lactulose 3 1% 105

t 53 100 105

und

PEG 4000 '™ sowie einen erhohten Index Lactulose/Manni
106 107

und einen
erhohten Index Lactulose/Rhamnose
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2. Fragestellung

Die verschiedenen Pathomechanismen der CRU werden derzeit noch kontrovers
diskutiert. Immer wieder sind verschiedene Nahrungsmittel und deren EinfluR auf die
CRU Gegenstand der Diskussion. In der Dermatologischen Klinik des
Universitatsklinikums Charité Berlin wurde eine spezielle pseudoallergenarme Diat,
erfolgreich bei 73 % der Patienten eingesetzt '°.

Von Interesse ist, inwieweit sich bei Patienten mit einer CRU Veranderungen der
gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat feststellen lassen und ob Nahrungsmittel oder
Nahrungsmittelzusatzstoffe einen Einfluss auf die gastroduodeno-intestinale
Permeabilitat haben.

Zur Untersuchung der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat werden orale

Permeabilitatstests eingesetzt.

Zentrale Fragestellungen dieser Studie sind:

1. Liegt bei Patienten mit einer CRU eine veranderte gastroduodeno-intestinale
Permeabilitat vor?

2. Wie verhalt sich die gastroduodeno-intestinale Permeabilitat dieser Patienten vor,
wahrend und nach einer pseudoallergenarmen Diat?

3. Unterscheidet sich die gastroduodeno-intestinale Permeabilitat bei Patienten, die
durch die pseudoallergenarme Diat eine klinische Besserung erfahren
(Responder), von denen, die keine klinische Besserung erfahren
(Nonresponder)?

4. Lasst sich die Testung der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat bei
Patienten mit einer CRU als Screening fur ein Ansprechen auf die

pseudoallergenarme Diat in der klinischen Routine einsetzen?

Weitere Fragestellungen zur genaueren Abklarung der Pathogenese der Patienten mit

einer CRU und deren Untergruppen der Responder und Nonresponder sind:

1. Findet sich ein Zusammenhang zwischen der CRU und einer Infektion mit
Helicobacter pylori? Wie entwickelt sich die Erkrankung nach einer Eradikation?

2. Welche Gesamt-IgE-Werte liegen bei diesen Patienten vor?
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Zeigen sich bei den gastroskopierten Patienten mit einer CRU pathologische
Gastroskopiebefunde? Lasst sich ein Zusammenhang zwischen den
Gastroskopiebefunden und der gastroduodenalen Permeabilitat finden?

Lassen sich Zusammenhange zwischen der CRU und dem Auftreten von
allgemeinen gastrointestinalen Beschwerden finden?

Wie viele dieser Patienten meinen selbst zusatzlich eine atopische Erkrankung
zu haben bzw. Verwandter ersten Grades von Atopikern zu sein?

Welche BSG-Werte haben diese Patienten?

Ernahren sich die Patienten mit einer CRU besonders pseudoallergenreich?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die in die Studie aufgenommenen Patienten erschienen in der Zeit von Januar 1997 bis
Dezember 1997 in der Sprechstunde der Dermatologischen Klinik und Poliklinik des
Universitatsklinikums der Charité Berlin. Insgesamt 64 Patienten erflllten die Ein- und
Ausschlusskriterien. 55 Patienten (41 weibliche und 14 mannliche) kamen letztlich zur
Auswertung. Folgende 9 Patienten kamen nicht zur Auswertung: 6 Patienten brachen
die pseudoallergenarme Diat vorzeitig ab, 2 Patienten nahmen wahrend der
Studiendauer zum Ausschlu fluhrende Medikamente ein (Helicobacter pylori-
Eradikation, Prednisolon), eine Patientin fuhrte den gastroduodeno-intestinalen
Permeabilitdtstest aufgrund von Verstandnisschwierigkeiten fehlerhaft durch. Der
Altersdurchschnitt der Patientengruppe betrug 39,7 Jahre (SD + 17,0; von 18 bis 71
Jahre).

Fir die Studie galten folgende Einschlusskriterien:

1. Es bestand eine CRU (Erkrankungsdauer mindestens 6 Wochen).

2. Zu Beginn der Studie musste mindestens zwei mal pro Woche eine
Hautsymptomatik vorliegen.

3. Einverstandnis zur Studienteilnahme.

FUr die Studie galten folgende Ausschlusskriterien:
1. Patienten mit einer anderen Erkrankung, die mit einer Stdrung der gastrointestinalen
Permeabilitdt einhergeht. Dies trifft auf Patienten mit einer chronisch entziindlichen

20 108 69 83 85 86 87 94 :
sowie

Darmerkrankung zu und auf Patienten mit einer Zoliakie
auf Patienten mit einer malignen Erkrankung %.

2. Patienten mit bekannten Nierenfunktionsstérungen. Bei diesen Patienten kann es zu
einer veranderten Ausscheidung der oral zugefiihrten Testsubstanz kommen. Dies
wurde zu einem falschen Wert der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat fuhren.

3. Patienten mit einer akuten Urtikaria (Erkrankungsdauer unter 6 Wochen), einer
physikalischen Urtikaria (ausgeldst durch Kalte oder Warme) oder einer Urtikaria

factitia (ausgeldst durch mechanische Hautreize).
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4. Patienten mit Einnahme von Corticosteroiden, Antibiotika, Immunsuppressiva,
Zytostatika, peripheren Analgetika (antipyretisch und NSAR). Diese Medikamente
kobnnen zu einer Stérung der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat flhren.
Untersuchungen zur gastroduodenalen Permeabilitdt mit Saccharose als Marker
zeigen eine erhdhte gastroduodenale Permeabilitdt nach Einnahme von Aspirin .
Bei Patienten mit dem Krankheitsbild einer Rheumatoiden Arthritis und einer
Einnahme von NSAR wurden ebenso erhohte Werte der gastrointestinalen

Permeabilitat gefunden 8 109 110 11

. In verschiedenen Studien zeigte sich nach
Einnahme von Zytostatika eine gestdrte gastrointestinale Permeabilitat "2 13,
Bestand bei den Patienten (n=27) unserer Studie eine aktuelle Medikation mit
Antihistaminika (z. B. Zyrtec®), wurde diese, wenn weiterhin nétig, beibehalten.
Jedoch 48 h vor der Durchfihrung des oralen Permeabilitatstests wurden diese nicht
eingenommen. Ebenso wurden andere Medikamente, bei denen bisher kein Einfluss
auf die gastrointestinalen Permeabilitit nachgewiesen wurde, wie z. B.
Antikonzeptiva und L-Thyroxin, am Tag der Durchfihrung des oralen
Permeabilitdtstests erst nach Testende eingenommen. Weitere Erlduterungen im
Kap. 3.5.

5. Patienten mit Einnahme von Laxantien, die oft Lactulose enthalten. Die Lactulose ist
aber Bestandteil der oral zugefuhrten Testsubstanzen und wird quantitativ im
Sammelurin bestimmt. Zusatzlich zugefUhrte Lactulose wirde die quantitative

Bestimmung im Sammelurin verandern.

Zum Vergleich der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat der Patienten wurde eine
Kontrollgruppe rekrutiert. Die Kontrollpersonen hatten keine Darmerkrankungen und
erfullten alle Ausschlusskriterien, die auch fur die Patienten galten, wie z.B. keine
Nikotin- und Alkoholkonsumption oder eine nicht erlaubte Medikamenteneinnahme. Die
Untersuchung der Kontrollgruppe fand zum Zeitpunkt 1 (vor Diatbeginn) statt. Bei der
Kontrollgruppe erfolgte keine diatetische Intervention. Die Kontrollgruppe bestand aus
27 gesunden Personen (15 weiblichen und 12 mannlichen). Der Altersdurchschnitt der
Kontrollgruppe betrug 31,5 Jahre (SD + 10,3; von 21 bis 60 Jahre). Die Personen der
Kontrollgruppe rekrutierten sich zum einen Teil aus einer anderen Studie und zum
anderen Teil aus dem Freundes-Bekanntenkreis sowie aus Mitarbeitern des

Universitatsklinikums Charité.
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3.2 Pseudoallergenarme Diat

Um die Patienten auf eine mogliche Pseudoallergie hin zu untersuchen, hielten die
Patienten zu Hause Uber 24 Tage eine streng pseudoallergenarme Diat. Diese Diat
wurde in der Dermatologischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Charité
fir die Diagnose und Therapie der CRU bereits erfolgreich eingesetzt ** ** . Eine
Ubersicht (iber erlaubte und verbotene Nahrungsmittel ist in Tab. 4 dargestellt. Die
einzelnen Nahrungsmittelzusatzstoffe wurden bereits in Tab. 3 in Kap. 1.1.4 dargestellit.
Generell verboten sind dabei alle Nahrungsmittel, die Konservierungsstoffe, Farbstoffe
oder Antioxidantien enthalten. Verdacht darauf besteht bei allen industriell verarbeiteten
Lebensmitteln. Bei Milchprodukten wie z. B. Kase, ist etwa junger Gouda-Kase erlaubt,
da er im Gegensatz zu reifem Gouda-Kase nur einen sehr geringen Anteil an biogenen
Aminen enthalt. Ebenso weisen Fisch und Wein einen hohen Anteil an biogenen
Aminen auf und durfen daher nicht verzehrt werden. Generell sind alle Alkoholika
verboten. Zum einen aufgrund ihres Gehaltes an Sulfiden und biogenen Aminen, zum
anderen konnen sie Uber das Abbauprodukt Essigsdaure zu anaphylaktischen
Reaktionen flhren. Diejenigen Obst- und Gemusesorten und Gewdlrze, die Salicylate
und p-Hydroxibenzoesaureester enthalten, durfen nicht verzehrt werden. Auch Eier und
Eiprodukte sollen wahrend der Diat nicht verzehrt werden, da die eierlegenden Huhner
viele unuberschaubare, dem Futter beigefligte Zusatzstoffe aufnehmen und sich diese

dann in den Eiern wiederfinden konnen.
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Tab. 4. Pseudoallergenarme Diéat

Erlaubt

Verboten

Grundnahrungsmittel

Brot Brotchen ohne
Konservierungsmittel, Gries,
Hirse, Kartoffeln, Reis,
Hartweizennudeln (ohne Ei),
Reiswaffeln (nur aus Reis
und Salz)

Alle Ubrigen Nahrungsmittel
(z.B. Nudelprodukte,
Eiernudeln, Kuchen, Pommes
Frites)

Fette

Butter, Pflanzenodle
(Kaltpressung)

Alle Ubrigen Fette (Margarine,
Mayonnaise etc.)

Milchprodukte

Frischmilch, frische Sahne
(ohne Carrageen), Quark,
Naturjoghurt, Frischkase
(ungewdrzt), wenig junger
Gouda

Alle Ubrigen Milchprodukte

Tierische Nahrungsmittel

Frisches Fleisch, frisches
Gehacktes (ungewdirzt),
Bratenaufschnitt
(selbsthergestellt)

Alle verarbeiteten tierischen
Nahrungsmittel, Eier, Fisch,
Schalentiere

Gemise Alle Gemiisesorten auler Artischocken, Erbsen, Pilze,
den verbotenen, z.B. Salat Rhabarber, Spinat, Tomaten
(gut waschen), Moéhren, und Tomatenprodukte,
Zucchini, Rosenkonhl, Oliven, Paprika
WeilRkohl, Chinakohl,
Broccoli, Spargel,

Obst Keins Alle Obstsorten und
Obstprodukte (auch
getrocknetes Obst wie
Rosinen)

Gewlrze Salz, Schnittlauch, Zucker, Alle Ubrigen Gewtlirze , kein

Zwiebeln Knoblauch, keine Krauter

SiRigkeiten Keine Alle SuRigkeiten, auch
Kaugummi und SuRstoff

Getranke Milch, Mineralwasser, Kaffee, Alle Ubrigen Getranke, auch

schwarzer Tee Krautertees und Alkoholika

Brotbelage Honig und die in den Alle nicht genannten

vorhergehenden Spalten
genannten Produkte

Brotbelage

(nach Zuberbier et al. 1993)
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Tritt innerhalb der 24-tagigen pseudoallergenarmen Diat keine Symptomfreiheit oder
wesentliche Besserung ein (siehe Kap. 3.6), konnen Nahrungsmittel als pseudo-

allergische Ausloser der Hautsymptomatik ausgeschlossen werden.

3.3 Zeitplan der Untersuchungen

Bei den Patienten, die die pseudoallergenarme Diat einhielten, wurde die
Hautsymptomatik am Tag 11 und 24 evaluiert. Ein Uberblick iber den zeitlichen Ablauf
der Studie wird in Tab. 5 gegeben. Es sind darin die einzelnen
Untersuchungszeitpunkte und die Durchfuhrung des oralen Permeabilitatstests im

zeitlichen Ablauf der pseudoallergenarmen Diat dargestelit.

Tab. 5. Zeitplan der Untersuchungen

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3
Zeitraum vor Diatbeginn 11. Tag der Diat 24. Tag der Diat
Permeabilitatstest 1 Permeabilitatstest 2 Permeabilitatstest 3

Vorstellung des Patienten in
der Sprechstunde der
Dermatologischen Klinik und
Poliklinik der Charité

Durchflihrung folgender
Diagnostiken:

1. Helicobacter pylori
2. IgE-Screening

3. BSG Bestimmung

Erfassung der Auspragung der Erfassung der Auspragung der Erfassung der Auspragung der
Hautsymptome Hautsymptome Hautsymptome

(Urtikariagrading) durch den (Urtikariagrading) durch den (Urtikariagrading) durch den

Dermatologen Dermatologen Dermatologen
Erklarung und Durchfuhrung Durchfuhrung Durchfuhrung
von Test 1 von Test 2 von Test 3

(siehe Kap. 3.5)
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3.4 Gastroduodeno-intestinale Permeabilitat

Zur Bestimmung der gastroduodeno-intestinalen Permeabilitat wurden drei Zucker als
Markersubstanzen verwendet. Diese wurden in 100 mL Wasser aufgeldst.

1. Saccharose (209)

2. Lactulose (109)

3. Mannit (59)

Diese Zucker haben sich in Studien zur Bestimmung der gastroduodeno-intestinalen
Permeabilitat bewahrt © ® ¢ % Sje erfilllen durch ihre physiologisch-chemischen
Eigenschaften die Kriterien, die eine Markersubstanz zur Bestimmung der

gastroduodeno-intestinalen Permeabilitdt haben sollte (siehe Kap. 1.2.3).

Es werden unterschiedliche Resorptionswege und Resorptionsorte dieser drei
Markersubstanzen beschrieben. Fur den Zuckeralkohol Mannit wird eine transzellulare
oder aber mdglicherweise parazelluldre Aufnahme diskutiert ® * % Fir die
Disaccharide Saccharose und Lactulose wird eine parazellulare Aufnahme durch die
tight-junctions angenommen %° ** ®. Das Disaccharid Saccharose wird tiberwiegend im
Magen und im Duodenum resorbiert. Die dort nicht resorbierte Saccharose wird im
Dunndarm rasch durch die Saccharase-lsomaltase abgebaut. Saccharose ist daher
eine Markersubstanz fiir die gastroduodenale Permeabilitat ®® ®’. Das Disaccharid
Lactulose und der Zuckeralkohol Mannit werden Uberwiegend im Dunndarm resorbiert
2 Lactulose und Mannit sind daher Marker fiir die intestinale Permeabilitat. Um
verschiedene Einflussgrofien, wie z. B. intestinale Transportraten, unterschiedliche
Clearance oder inkomplette Urinausscheidung zu relativieren, hat es sich bewahrt, fur
die intestinale Permeabilitat einen Permeabilitatsindex (Lac% / Man%) anzugeben, da

beide Zucker gleichermaRen von diesen GréRen beeinflusst werden ** 1.

3.5 Durchfihrung des gastroduodeno-intestinalen Permeabilitatstests
Vorbereitung:

1. 8 Stunden Nahrungskarenz vor Testbeginn. Erlaubt war das Trinken von Wasser.

2. 48 Stunden Alkoholkarenz vor Testbeginn. Wie aus anderen Studien hervorgeht,

erhoht die Aufnahme von Alkohol deutlich die intestinale Permeabilitat 14 115 116,
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3. 48 Stunden Medikamentenkarenz vor Testbeginn. Erlaubt waren Antihistaminika,
Schildrusenmedikamente, Antikonzeptiva am Tag vor dem Test und am Testtag
nach Durchfuhrung des oralen Permeabilitatstests.

4. Nicht erlaubt war Tabakkonsum unmittelbar vor oder wahrend des Tests. Studien

belegen, dass Rauchen unmittelbar die intestinale Permeabilitat verandert '"’.

Die verwendete orale Permeabilitatslosung wurde als Trinklosung verabreicht. Diese
wurde in der Apotheke des Universitatsklinikums Charité hergestellt. Es wurde jedem
Patienten die Durchfihrung erklart. Auf eventuelle Nebenwirkungen wahrend der
Durchfuhrung wurde hingewiesen. Die haufigsten Nebenwirkungen, wenn auch
insgesamt selten, waren eine einmalig auftretende Diarrhoe oder eine Flatulenz. Die
Patienten wurden auch auf den sehr suBen Geschmack der oralen
Permeabilitatslosung hingewiesen. Die Patienten fluhrten den oralen Permeabilitatstest
selbststandig zu Hause durch. Sie wurden angewiesen, den gesammelten Urin gekuhlt
aufzubewahren und ihn innerhalb 24 Stunden nach Testende in die Klinik zu bringen.
Zusatzlich flllten die Patienten ein Patientendatenblatt aus. Hier gaben sie die aktuelle
Medikamenteneinnahme, allgemeine Auffalligkeiten bei der Durchfihrung des oralen
Permeabilitatstests, sowie Befindlichkeitsstérungen vor, wahrend und nach dem Test

an.

Die Patienten erhielten zwei UrinsammelgefaRe, Gefald A und Gefald B. In Gefald A
wurde einmal der Urin vor dem Trinken der oralen Permeabilitatslosung gesammelt.
Dieser Urin diente als Vergleichsurin, um eine endogene Mannitproduktion quantitativ
erkennen zu konnen. Die Patienten tranken 100 mL der oralen Permeabilitatslosung
(1121 mosmol/Kg). Nach dem Trinken der oralen Permeabilitatsliosung wurde Uber 5
Stunden der Urin in Gefall B gesammelt. Die Sammelgefalle enthielten Spuren des
Konservierungsmittels Natriumacid. Wahrend dieser funf Stunden blieben die Patienten
ndchtern. Zwei Stunden nach dem Trinken der oralen Permeabilitatsldosung wurde ca. 7
Liter Wasser zur Forderung der Diurese getrunken. Nach Abgabe der
Urinsammelgefalie in der Klinik wurden die Volumina notiert und meist direkt der HPLC-
Analytik zugefuhrt, oder je ein Aliquot bei — 20°C eingefroren und dann spater der
HPLC-Analytik zugefuhrt.
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3.6 Klinik der Hautsymptomatik

Der Schweregrad der CRU wurde von einem Dermatologen wahrend der Studiendauer
drei Mal, einmal vor Diat, am 11. Tag der Diat und am 24. Tag der Diat, eingeteilt.
Hierfur wurde ein Urtikariascore fur die Urtikae (Anzahl und GroRe der Urtikae und
Pruritus) von 0 (= keine Symptome) bis 3 (= schwere Symptome) auf der Basis der

t 18 16 118 (Siehe

Symptome der letzten 24 Stunden nach bekannten Leitlinien verwende
hierzu Tab. 6). Da die Auspragungen der Urtikae im Laufe eines Tages sehr variabel
sein konnen, wurde der Wert des Urtikariascores mit einem Urtikariatagebuch, das die
Patienten selbst fuhrten, in Einklang gebracht. Nach internationalem Konsensus ist dies
verlasslicher als ein einmaliger Beurteilungszeitpunkt durch den Arzt. Als
Hautsymptomatik vor bzw. nach der Diat wurde ein Zeitraum von funf Tagen vor und
nach der Diat ausgewertet, M=Mittelwert, (M + SEM). Als Diat-Responder wurden
Patienten gewertet, die eine Reduktion des Urtikariascores um mindestens 50 %

erreichten.

Tab. 6. Klinik der Hautsymptomatik

Urtikariascore 0 1 2 3

Einteilung des

_ Kein Leicht Mittel Schwer
Juckreizes
_ _ ) _ Disseminiert
Anzahl der Urtikae Keine Wenig (<10) Mittel (10-30) (>30)
>
Durchmesser der Stecknadel- Nicht mehr
_ Keine Linsengrol}
Urtikae kopfgrof} abzugrenzen
(nach Paganelli et al., 1991)
3.7 Fragebdgen

Die Patienten flllten drei Fragebogen aus. Der Urtikaria-Fragebogen diente der
Erfassung und Abklarung der CRU. Es wurde auch nach Symptomen anderer
urtikarieller Erkrankungen, wie der akute Urtikaria, der Urtikaria factitia, der Kalte-
Warme Urtikaria und der cholinergen Urtikaria gefragt. Wurden Symptome anderer

urtikarieller Erkrankungen angegeben und diese durch den behandelnden
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Dermatologen bestatigt, wurden die Patienten nicht in die Studie aufgenommen. Weiter
wurde nach der aktuellen Medikamenteneinnahme gefragt, um Patienten mit einer die
gastroduodeno-intestinale Permeabilitat beeinflussenden Medikation (siehe Kap. 3.1) zu
erkennen und von der Studie auszuschlielen. Des Weiteren wurde nach Erkrankungen
des atopischen  Formenkreises  gefragt, um eine eventuell erhdhte
Atopie/Atopiedisposition zu untersuchen. Die Ergebnisse werden in Kap. 4.9.2

dargestellt.

Der zweite Fragebogen erfasste die Essgewohnheiten der Patienten. Es wurde nach
mdglichen Auslosern der CRU gefragt, d.h. pseudoallergenreichen Nahrungsmitteln
bzw. Nahrungsmittelzusatzstoffen. Dies sind z. B. im Kase enthaltene biogene Amine,
in geschmacksverstarkten Milchprodukten wie z.B. in Joghurts enthaltene Farb- und
Konservierungsstoffe, in light-fettreduzierten Produkten enthaltene Emulgatoren und
Konservierungsstoffe sowie in alkoholischen Getranken enthaltene biogene Amine und
Schwefel. Sinn des Fragebogens war es, typische Essgewohnheiten der Patienten auf
einen eventuellen Zusammenhang mit einer CRU hin zu untersuchen. Die Ergebnisse

werden in Kap. 4.8.3 dargestellt.

Der dritte Fragebogen erfasste Beschwerden des Magen-Darm-Traktes. Es wurde nach
Sodbrennen, Ubelkeit/Erbrechen, Vollegefuhl/Heisshunger, sonstigen
Oberbauchbeschwerden, Obstipation, Diarrhoe und Flatulenz gefragt. Sinn des
Fragebogens war es, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang der Beschwerden des
Magen-Darm-Traktes mit der CRU zu finden ist. Die Ergebnisse werden in Kap. 4.8.1

dargestellt.

3.8 IgE
Es wird beschrieben, dass < 1 % der CRU durch eine IgE-vermittelte
Lebensmittelallergie verursacht wird. Zum uberwiegenden Teil handelt es sich um eine

pseudoallergische Reaktion °

. Wie bereits erwahnt wurde, ist die pseudoallergische
Reaktion nicht IgE-vermittelt. Um diesen Zusammenhang genauer zu betrachten, wurde
das Gesamt-IgE (n=50) durch den CAP-Test (Pharmacia Diagnostik, Freiburg i. Br.)
bestimmt. Bei IgE > 150 kU/L  (n=19) wurde mittels eines Prick-Tests mit

herkdbmmlichen  oder verdachtigen  Nahrungsnmittelallergenen eine  Typ-I-
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Nahrungsmittelallergie nach Gell und Coombs untersucht. Es wurde bei keinem der

Patienten eine klinisch relevante Typ-I-Nahrungsmittelallergie gefunden.

3.9 BSG

In der Fachliteratur wird beschrieben, dass gerade die CRU haufiger mit entziindlichen
Prozessen gekoppelt ist. Die Signifikanz wird jedoch im Einzelnen kontrovers diskutiert
4 Zur Untersuchung, inwieweit bei den Patienten ein entzindliches Geschehen vorliegt,
wurde die BSG bei 40 Patienten der Studie untersucht.

3.10 Helicobacter pylori-Diagnostik

Bei Patienten mit einer CRU wird ein Zusammenhang zwischen der Helicobacter pylori-
Infektion und der Erkrankung kontrovers diskutiert (Kap. 1.1.6).

Vor Diatbeginn wurde bei Patienten (n=53) der Studie ein serologischer Helicobacter
pylori-ELISA-Test (Verion, Wirzburg) durchgefihrt.

3.11 Gastroskopien

Die Gastroskopien wurden in der Medizinischen Klinik und Poliklinik des
Universitatsklinikums der Charité¢, Campus Mitte, standardisiert durchgefihrt.
Medizinische Indikationen fur die Gastroskopien waren eine Abklarung langer
bestehender Magenbeschwerden, sowie Sodbrennen, Ubelkeit, Véllegefiihl oder eine
Biopsieentnahme zur Helicobacter pylori-Diagnostik. Die Gastroskopien (n=19) waren
nicht Teil der Studie. Die Daten wurden jedoch mit aufgenommen, um einen Hinweis

auf mogliche Zusammenhange zu geben.

3.12 Eradikationen

Im Rahmen der Gastroskopien wurden Biopsien zur Helicobacter pylori-Diagnostik
entnommen. 10 von 12 Patienten mit positivem Helicobacter pylori-Befund wurden nach
Abschluss der Pseudoallergenarmen Diat und der Permeabilitdtstestung eradiziert.
Eradiziert wurde mit einer Zweier-Kombination, bestehend aus 20 mg Omeprazol 2mal
taglich und 1 g Amoxicillin 2mal taglich Uber 14 Tage. Die Eradikation mit
anschlieender Beurteilung des Hautbefundes war nicht Teil der Studie und wurde
daher nicht standardisiert durchgefuhrt. Die Daten wurden mit aufgenommen, um einen

Hinweis auf mogliche Zusammenhange zu geben.
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3.13 Versuchs- und Mel3technik

3.13.1  Material der HPLC-Analytik

Die Messung der jeweiligen Zuckerkonzentration des Urins erfolgte durch die HPLC
(high performance liguid chromatography) mit elektrochemischer Detektion (gepulst
amperometrisch). Verwendet wurde ein System der Firma Dionex (ldstein,
Deutschland) mit der Gradientenpumpe GP 40, der Vorsaule Carbopac PA 1, der
Trennsaule Carbopac PA 1 (4x 250 mm) und dem elektrochemischen Detektor ED 40.

3.13.2 Methode der HPLC- Analytik

3.13.2.1 Aufarbeitung des Urins

Nach Abgabe der Urinsammelgefale in der Klinik wurden die Harn-Volumina notiert.
Ein Aliquot der Proben wurde entweder direkt der HPLC- Analytik zugeflhrt, oder je ein
Aliquot bei — 20°C eingefroren, um dann spater der HPLC- Analytik zugefuhrt zu
werden.

Zur Herstellung des Aliquots wurden 500uL Harn in ein Eppendorfréhrchen pipettiert.
Dazu wurde 50uL interner Standard pipettiert. Dieser bestand aus Meso-Erythrit (25
mmol/L) und Turanose (1,5 mmol/L), (Fluka, Buchs, Deutschland).

Meso-Erythrit ist ein Monosaccharid und Turanose ein Disaccharid. Der interne
Standard diente als Kalibrierldsung. Weiter kamen zur Lésung hinzu: 50 yL 20 %ige
Sulfosalicylsaure zur Proteinfallung und eine Spatelspitze Amberlite MB-3 (Merck,
Darmstadt). Der lonenaustauscher Amberlite MB-3 diente zur Salzfallung sowie zur
Bindung von Farbstoffen. Die Probe wurde 10 min geschuttelt und anschlielend 10 min
mit 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde in ein Kryo-Réhrchen abpipettiert und bis
zur Analytik bei —20 C° eingefroren, oder direkt weiterverarbeitet. Zur Analytik wurden
die Proben mit Reinstwasser 1:600 verdunnt. Das verwendete Reinstwasser wurde im
eigenen Labor in einer Reinstwasseranlage (Barnstead, Dubuque, USA) gewonnen. Es
hatte einen Widerstand von 18 MQ-cm bei 25 °C (T.O.C. < 3 ppb).
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3.13.2.2 Eluentenherstellung und Gaseinleitung

50 %ige NaOH (J.T.Baker, VA Derenter, Holland) und Reinstwasser wurden zur
Herstellung des Eluenten, einer 150 mmol/L NaOH-Lésung, verwendet. Der Eluent
wurde nach der Herstellung fur 10 min mit Helium durchstromt. Helium ist ein inertes
Gas. Durch seine geringe Loslichkeit verbleibt es nur in geringen Mengen im Eluenten.
Es verdrangt andere geldste und freie Gase wie CO3 und O, im und Uber dem Eluenten.

Es verhindert somit eine Carbonatbildung und eine Reduzierung durch vorhandenes O..

3.13.2.3 Analysenvorgang

Die Proben wurden durch einen Pelltier-gekihlten Autosampler AS 100 (TSP, San
Jose, USA) der HPLC-Analytik zugefuhrt. Vor der Probenzugabe wurde eine Eichung
mit externen Standards durchgefuhrt. Wahrend der Analyse wurde jeweils nach 6
Proben ein externer Standard hinzugefuhrt. Zusatzlich enthielten die Proben einen
internen Standard. Konzentrationen der externen und internen Standards werden in
Tab. 7 aufgefuhrt. Die Analyse einer Probe wurde mit dem Prinzip der gepulsten
Amperometrie gemessen. Sie dauerte 13 Minuten. In Abb. 2 der Ausdruck einer

Analyse dargestellt.

Tab. 7. Konzentrationen externer und interner Standards

Externer Standard

Mannit Lactulose Saccharose
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
0 3 0,15 0,15
[ 5 0,25 0,25
] 10 0,5 0,5
1l 20 1,0 1,0
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Interner Standard

Turanose

Meso-Erytrit

(mmol/L)

(mmol/L)
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Abb. 2. Beispiel einer Analyse von Saccharose, Lactulose und Mannit.
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3.13.2.4 Detektionsverfahren: Prinzip der integrierten gepulsten Amperometrie

Im Folgenden wird das Prinzip der integrierten gepulsten Amperometrie erklart. Dieses

liegt der HPLC zugrunde, mit der die Proben gemessen wurden.

0,1 M NaOH + Glucose
=— === 0,1 M NaOH \ /

E gegen Ag/AgCl

Abb. 3. Zyklische Voltametrie mit und ohne Probe-Glucose in einer 0,1 M NaOH-
Lésung mit  einer  Gold-Arbeitselektrode. (Diagramm  gezeichnet  nach
Bedienungsanleitung ED 40 Dionex 09/1993)

Die Abb. 3 zeigt eine zyklische Voltametrie der Probe-Glucose mit einer 0,1 M NaOH-
Lésung mit einer Gold-Arbeitselektrode. Auf der x-Achse ist das angelegte
Anwendungspotential aufgetragen. Auf der y-Achse wird der hieraus resultierende
Strom angezeigt. Die gestrichelte Linie stellt den Hintergrundstrom dar, der von der 0,1
M NaOH-Losung als Tragerelektrode ohne Probe-Glucose herrihrt. Der Anstieg bei
0,25 V zeigt die Oxidation der Gold-Arbeitselektrode zu Goldoxid. Der Abfall bei 0,1 V
zeigt die Reduktion des Goldoxids zu Gold. Die durchgezogene Linie zeigt den
Stromverlauf nach der Zugabe der Probe-Glucose. Der Anstieg bei 0,1 V der
durchgezogenen Linie zeigt die Oxidation der Probe Glucose. Man kann erkennen,
dass bei 0,2 V der aus der Oxidation der Glukose resultierende Strom am hochsten und

der Hintergrundstrom am niedrigsten ist. Durch die Anwendung dieses konstanten
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Potentials wirde aber die Empfindlichkeit schnell abnehmen, da sich an der Oberflache
der Arbeitselektrode eine Oxidschicht ausbilden wurde. Dies wird verhindert durch das
Anlegen eines ,pulsierenden® Potentials, d. h. ein fur kurze Zeit angelegtes Potential,
das unterhalb des aus der Reduktion des Goldoxid resultierenden Peaks liegt. Dadurch
wird das an der Elektrode gebildete Oxid entfernt und man erhalt eine aktive und stabile
Oberflache der Arbeitselektrode. Der Vorteil der Integration liegt darin, dass sich die bei
der Oxidation und bei der Reduktion der Metalloberflache der Arbeitselektrode
auftretenden Ladungen, positive wie negative, gegeneinander aufheben und so der

Einfluss auf die Basislinie gering bleibt, d.h. es eine ,ruhigere” Basislinie gibt.

3.14 Auswertung des gastroduodeno-intestialen Permeabilitatstests

Zur Auswertung mit der HPLC-Analytik kam die Saccharose-Ausscheidung, Mannit-
Ausscheidung, Lactulose-Ausscheidung und der Permeabilitatsindex Lactulose-
Ausscheidung(%) / Mannit-Ausscheidung(%). Die Ergebnisse stellen die im Urin

ausgeschiedene Menge in Prozent der oral aufgenommenen Menge dar.

3.15 Statistik

Die Statistik der Arbeit wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Wernecke, zum Zeitpunkt
der Studie Leiter der Medizinischen Biometrie des Universitatsklinikums Charité,
Campus Mitte, berechnet. Die Darstellung der Ergebnisse der Saccharose-
Ausscheidung, der Lactulose-Ausscheidung, der Mannit-Ausscheidung und des
Permeabilitatsindexes erfolgte als Mittelwert (M) + SEM. Gepaarte Vergleiche, d. h.
Vergleiche innerhalb einer Gruppe, z. B. Vergleiche von Test 1 und Test 3 in der
Gruppe der Responder, wurden mit dem Wilcoxon-Wilcox-Test durchgefuhrt.
Ungepaarte Vergleiche, d. h. Vergleiche verschiedener Gruppen, wie z. B. der
Vergleich von Test 1 mit Kontrollen, Responder und Nonresponder, wurden mit dem
Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Vergleiche in Kreuztabellen, wie z. B. beim
Helicobacter pylori oder beim IgE, wurden entweder mit dem Chi-Quadrat-Test, bei
einer Erwartungshaufigkeit >5 oder mit dem Exakten Test nach Fisher bei einer
Erwartungshaufigkeit <5 durchgefuhrt. Als signifikant wurde ein Zusammenhang bei p
< 0,017 betrachtet. Bei den p-Werten wurde eine a-Korrektur nach Bonferoni

durchgefuhrt (a/3 = 1,7 %). Die Signifikanzniveaus wurden jeweils angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1 Hautsymptomatik

55 Patienten mit einer CRU flhrten eine pseudoallergenarme Diat durch. Nach
Diatende war bei 29 (53%) Patienten eine Besserung des Urtikariascores um tber 50 %
und davon bei 8 eine Symptomfreiheit im letzten Drittel der Diatzeit eingetreten (im
Mittel 21 + 1 vor Diat gegenuber 5 £ 1 nach Diat). Alle 29 Patienten, die auf die Diat

ansprachen, bezeichneten wir als Responder.

Bei 26 (47%) der 55 Patienten trat keine entsprechende Reduktion des Urtikariascores
ein (im Mittel 19 + 1 vor Diat gegenuber 16 + 1 nach Diat). Da diese Patienten nicht auf

die pseudoallergenarme Diat ansprachen, wurden diese als Nonresponder bezeichnet.

Diatergebnisse Patientenzahl n=55
25 4

201 Nonresponder n=29

—a
15

10 ~

Urtikariascore

Responder n=26

vor Diat wahrend Diat nach Diat

Abb. 4. Ergebnisse der pseudoallergenarmen Diat

4.2 Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung)

In der Kontroligruppe wurde im Mittel 0,10 % + 0,01 der insgesamt 20 g
aufgenommenen Saccharose im flinf-Stunden-Sammelurin ausgeschieden (M + 2 SD =
0,23 %).
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In der Gruppe der Urtikaria-Patienten wurde in Test 1 (vor Diat) im Mittel 0,26 % + 0,03
der aufgenommenen Saccharose ausgeschieden. Dies entspricht einer signifikant

héheren Ausscheidung im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,001).

Nach Unterteilung der Urtikaria-Patienten in Responder und Nonresponder, war die
Saccharose-Ausscheidung zwischen den Nonrespondern und der Kontrollgruppe in
Test 1 nicht unterschiedlich. Im Gegensatz dazu fand sich in der Gruppe der Responder
eine signifikant erhdhte Saccharose-Ausscheidung in Test 1 (0,36 % + 0,04) gegenlber

der Kontrollgruppe (siehe hierzu Abb. 5 und Tab. 8).

Gastroduodenale Permeabilitat

vor Diat (Test 1)
1,20 -

1,10—-
1,00—-
0,90—-
0,80—-
0,70—-

0,60—-
0,50—-
0,40—-
0,30—- .

0,20

Saccharose- Ausscheidung %

0,10 -

.
.

0,00

Urtikaria-Patienten Kontrollen
n=55 n=27

Abb. 5. Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung) in Test 1. Deutlich
erhohte Werte in der Gruppe der 55 Urtikaria-Patienten. Werte im Normbereich in der
Gruppe der 27 Kontrollen. Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M
+2 SD = 0,23 %).
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Tab. 8. Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung %) in Test 1

Kontrollen Patienten (Gesamt) Nonresponder Responder
(n=27) (n=55) (n=26) (n=29)
0,10 £ 0,01 0,26 + 0,03* 0,15+ 0,01 0,36 + 0,04*

M + SEM. Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zu den Kontrollen (Mann-Whitney-U-Test)

Wie in Tab. 9 dargestellt, zeigte sich im Vergleich zwischen den Tests eine deutlich

unterschiedliche Saccharose-Ausscheidung der Nonresponder und der Responder.

Tab. 9. Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung %)

Test 1 Test 2 Test 3
Nonresponder
0,15+ 0,01 0,16 + 0,02 0,16 + 0,02
(n=26)
Responder 4 "
0,36 £ 0,04 0,25+ 0,03 0,19+ 0,02
(n=29)

M + SEM. Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zwischen den Tests (Wilcoxon-Wilcox-
Test).

Bei den Nonrespondern war die Saccharose-Ausscheidung in Test 2 (0,16 % + 0,02)
und in Test 3 (0,16 % + 0,02) nicht signifikant verschieden gegenuber Test 1.

Bei den Respondern zeigte sich ein Trend zur Verringerung der Saccharose-
Ausscheidung von Test 1 zu Test 2. In Test 3 hatte die Saccharose-Ausscheidung der
Responder (0,19 % + 0,02) signifikant gegentber Test 1 abgenommen.

Zur Veranschaulichung der unterschiedlichen gastroduodenalen Permeabilitat der
Responder und der Nonresponder in Test 1 und Test 3 dienen Abb. 6 und 7. Hier zeigte
sich, dass es ohne Besserung der Hautsymptomatik auch zu keiner Abnahme der
Saccharose-Ausscheidung kam. Bei den Nonrespondern lagen Test 1 und Test 2

Uberwiegend im Normbereich. Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass es bei Respondern
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mit einer Besserung der Hautsymptomatik zu einer Normalisierung der Saccharose-

Ausscheidung kam.

Gastroduodenale Permeabilitat
Nonresponder

1,20
1,10—-
1,00
0,90
0,80—-
0,70—-
0,60—-
0,50—-
0,40
0,30

0,20

Saccharose-Ausscheidung %

0,10 +

0,00 ]
Test 1 Test 3
vor Diat nach Diat

Abb. 6. Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung %) der
Nonresponder in Test 1 und in Test 3. Bei den Nonrespondern liegen beide Tests
uberwiegend im Normbereich. Markierter Bereich entspricht Normbereich.
M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,23 %).
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Gastroduodenale Permeabilitat
Responder

1,20 —
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1,00—-
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0,70
0,60 —
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0,40—-
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0,10 -
0,00

Saccharose-Ausscheidung %

Test 1 Test 3
vor Diat nach Diat

Abb. 7. Gastroduodenale Permeabilitat (Saccharose-Ausscheidung %) der Responder
in Test 1 und in Test 3. Bei den Respondern deutliche Abnahme von Test 1 zu Test 3.
Markierter Bereich entspricht Normalbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,23 %).

Die Sensitivitat der gastroduodenalen Permeabilitat gibt an, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Patient auf die Diat ansprechen wird. Diese lies sich mit 0,79
errechnen. Die Spezifitat der gastroduodenalen Permeabilitat gibt an, mit welcher
Wahrscheinlichkeit Nonresponder eine normale gastroduodenale Permeabilitat

aufweisen. Diese betrug 0,85.

4.3 Intestinale Permeabilitat

Die intestinale Permeabilitat wurde mit der Lactulose-Ausscheidung % und der Mannit-
Ausscheidung % bestimmt. Hierbei wurde ein Permeabilitdtsindex aus Lactulose-

Ausscheidung % / Mannit-Ausscheidung % gebildet.
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4.3.1 Lactulose-Ausscheidung
In der Kontroligruppe wurde im Mittel 0,27 % + 0,02 der insgesamt 10 g

aufgenommenen Lactulose im Sammelurin ausgeschieden (M + 2 SD = 0,44 %).

In der Gruppe der Urtikaria-Patienten wurde in Test 1 im Mittel 0,44 % + 0,03 der
aufgenommenen Lactulose ausgeschieden. Dies entspricht einer signifikant hoheren

Ausscheidung im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Nach Unterteilung der Urtikaria-Patienten in Responder und Nonresponder, war die
Lactulose-Ausscheidung zwischen den Nonrespondern und den Kontrollen in Test 1
nicht unterschiedlich. Im Gegensatz dazu fand sich bei den Respondern eine signifikant
erhdohte Lactulose-Ausscheidung in Test 1 (0,54 % + 0,04) gegenuber der
Kontrollgruppe (siehe hierzu Abb. 8 und Tab. 10).

47



Lactulose-Permeabilitat

vor Diat (Test 1)
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0,20—-
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0,00 |

Urtikaria-Patienten Kontrollen

Lactulose-Ausscheidung %

Abb. 8. Lactulose-Ausscheidung % in Test 1. Deutlich erhohte Werte in der Gruppe der
Urtikaria-Patienten. Werte der Kontrollgruppe alle im Normbereich.
Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,44 %).

Tab. 10. Lactulose-Ausscheidung % in Test 1

Kontrollen Patienten (Gesamt) Nonresponder Responder
(n=27) (n=55) (n=26) (n=29)
0,27 + 0,02 0,44 + 0,03* 0,33 £0,02 0,54 + 0,04~

M + SEM. Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zu den Kontrollen (Mann-Whitney-U-Test)

Wie in Tabelle 11 dargestellt, zeigte sich im Vergleich zwischen den Tests, eine deutlich

unterschiedliche Lactulose-Ausscheidung der Nonresponder und der Responder.
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Tab. 11. Lactulose-Ausscheidung %

Test 1 Test 2 Test 3
Nonresponder
0,33 £0,02 0,33 +£0,02 0,33 +0,02
(n=26)
Responder 4 4
0,54 + 0,04 0,40 + 0,04 0,31+ 0,03
(n=29)

M + SEM; Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zwischen den Tests (Wilcoxon-Wilcox-
Test).

Bei den Nonrespondern war die Lactulose-Ausscheidung in Test 2 und in Test 3 nicht
signifikant verschieden gegenuber Test 1.

Bei den Respondern zeigte sich ein Trend zur Verringerung der Lactulose-
Ausscheidung von Test 1 zu Test 2. In Test 3 hatte die Lactulose-Ausscheidung der
Responder signifikant abgenommen gegenuber Test 1.

Zur Veranschaulichung der unterschiedlichen Lactulose-Ausscheidung der Responder
und der Nonresponder in Test 1 und in Test 3 dienen Abb. 9 und 10. Hier zeigte sich,
dass es ohne Besserung der Hautsymptomatik auch zu keiner Abnahme der
Lactulose-Ausscheidung kam. Bei den Nonrespondern lagen Test 1 und Test 2
Uuberwiegend im Normbereich. Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass es mit einer
Besserung der Hautsymptomatik zu einer Normalisierung der Lactulose-Ausscheidung

kam.
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Abb. 9. Lactulose-Ausscheidung % Nonresponder in Test 1 und in Test 3. Bei den

Nonrespondern liegen Test 1 und Test 3 Uberwiegend im Normbereich. Markierter
Bereich entspricht Normalbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,44 %)
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Abb. 10. Lactulose-Ausscheidung % Responder in Test 1 und in Test 3. Bei den
Respondern deutliche Abnahme von Test 1 zu Test 3. Markierter Bereich entspricht
Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,44 %).

4.3.2 Mannit-Ausscheidung
In der Kontrollgruppe wurde im Mittel 18,2 % + 0,9 des insgesamt 5 g aufgenommenen

Mannits im Sammelurin ausgeschieden (M + 2 SD = 27,8 %).

In der Gruppe der Urtikaria-Patienten wurde in Test 1 im Mittel 17,4 % + 0,7 des
aufgenommenen Mannits ausgeschieden. Der Wert unterscheidet sich nicht von dem in

der Kontrollgruppe.

Auch nach Unterteilung der Urtikaria-Patienten in Responder und Nonresponder waren
in beiden Gruppen keine unterschiedlichen Mannit-Ausscheidungen in Test 1

gegenuber der Kontrollgruppe festzustellen (siehe hierzu Abb. 11 und Tab. 12).
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Abb. 11. Mannit-Ausscheidung % Test 1. Fast alle Werte der Gruppen im Normbereich.
Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 27,80 %).

Tab. 12. Mannit-Ausscheidung % in Test 1

Kontrollen Patienten (Gesamt) Nonresponder Responder
(n=27) (n=55) (n=26) (n=29)
18,2+ 0,9 17,4 +£0,7 17,0+£1,2 17,8 £ 0,9

M + SEM. Keine signifikanten Unterschiede.
Wie in Tab. 13 dargestellt, zeigte sich im Vergleich zwischen den Tests eine

unterschiedliche Mannit-Ausscheidung der Nonresponder und der Responder.

Allerdings lagen alle Mittelwerte innerhalb des Normbereiches (27,80).
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Tab. 13. Mannit-Ausscheidung %

Test 1 Test 2 Test 3
Nonresponder
17,0+ 1,2 15,1+1,0 14,5+0,9
(n=26)
Responder
P 18,0 + 0,9% 14,2 + 1,0 13,4 + 0,9%
(n=29)

M + SEM; Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zwischen den Tests (Wilcoxon-Wilcox-
Test).

Bei den Nonrespondern war die Mannit-Ausscheidung in Test 2 und in Test 3 nicht
signifikant verschieden gegenuber Test 1.

Bei den Respondern zeigte sich eine signifikante Abnahme der Mannit-Ausscheidung
von Test 1 zu Test 2 und zu Test 3. Allerdings lagen alle Mittelwerte im Normbereich.
Zur Veranschaulichung der unterschiedlichen Mannit-Ausscheidungen der Responder
und der Nonresponder in Test 1 und in Test 3 dienen Abb. 12 und 13. Hier zeigte sich,
dass so gut wie alle Werte der Nonresponder und der Responder innerhalb des

Normbereiches lagen.
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Abb. 12. Mannit-Ausscheidung % Nonresponder von Test 1 und Test 3. Fast alle Werte
im Normbereich. Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD =
27,8 %)
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Abb. 13. Mannit-Ausscheidung % der Responder von Test 1 und Test 3. Fast alle
Werte im Normbereich. Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M +
2 SD = 27,80 %).

4.3.3 Permeabilitatsindex (Lac% / Man%)
In der Kontrollgruppe wurde im Mittel ein Permeabilitatsindex von 0,015 + 0,001
errechnet (M + 2 SD = 0,03).

In der Gruppe der Urtikaria-Patienten wurde in Test 1 ein Permeabilitatsindex von 0,026
+ 0,001 ermittelt. Dies entspricht einer signifikant hdheren Ausscheidung im Vergleich

zur Kontrollgruppe.

Nach Unterteilung der Urtikaria-Patienten in Responder und Nonresponder errechnete
sich zwischen den Nonrespondern und der Kontrollgruppe in Test 1 Kkein

unterschiedlicher Permeabilitatsindex. Im Gegensatz dazu, errechnete sich bei den
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Respondern ein signifikant hoherer Permeabilitatsindex gegentber der Kontrollgruppe
(siehe hierzu Abb. 14 und Tab. 14).

Intestinale Permeabilitat
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Abb. 14. Intestinale Permeabilitdt (Permeabilitatsindex) in Test 1. Deutlich erhdhte
Werte in der Gruppe der Urtikaria-Patienten. Werte der Kontrollen alle im Normbereich.

Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,03).

Tab. 14. Intestinale Permeabilitat (Permeabilitatsindex) in Test 1

Kontrollen Patienten (Gesamt) Nonresponder Responder
(n=27) (n=55) (n=26) (n=29)
0,015 £ 0,001 0,026 + 0,001* 0,020 + 0,001 0,031 £ 0,002*

M + SEM. Signifikanter Unterschied mit p < 0,001: * zu den Kontrollen (Mann-Whitney-U-Test)
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Wie in Tab. 15 dargestellt, zeigte sich im Vergleich zwischen den Tests ein deutlich

unterschiedlicher Permeabilitatsindex der Nonresponder und der Responder.

Tab. 13. Intestinale Permeabilitat (Permeabilitatsindex)

Test 1 Test 2 Test 3
Nonresponder 4 4 4
0,020 + 0,001 0,033 + 0,001 0,023 + 0,001
(n=26)
Responder 4 4
(n=29) 0,031 + 0,002 0,030 + 0,002 0,025 + 0,003
n=

M + SEM; Signifikanter Unterschied mit p < 0,04: # zwischen den Tests (Responder) (allerdings
nach Bonferoni-Korrektur a/3 = 1,7 % keine Signifikanz mehr) und p< 0,01: ¥ zwischen den

Tests (Nonresponder) (Wilcoxon-Wilcox-Test).

Bei den Nonrespondern errechnete sich in Test 2 und in Test 3 ein signifikant erhdhter
Permeabilitatsindex gegenuber Test 1.

Bei den Respondern errechnete sich ein Trend zur Verringerung von Test 1 zu Test 2.
In Test 3 hatte der Permeabilitatsindex der Responder weiter abgenommen gegenuber
Test 1, ohne jedoch eine eindeutige Signifikanz zu errreichen.

Zur Veranschaulichung des unterschiedlichen Permeabilitatsindexes der Responder
und der Nonresponder in Test 1 und in Test 3 dienen Abb. 15 und 16. Hier zeigte sich,
dass bei den Nonrespondern fast alle Werte im Normbereich in beiden Tests lagen.
Dagegen zeigte sich bei den Respondern, dass in Test 1 viele Patienten aul3erhalb des
Normbereiches lagen und in Test 3 deutlich mehr Patienten innerhalb des

Normbereiches lagen.
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Abb. 15. Intestinale Permeabilitat (Permeabilitatsindex) der Nonresponder. Bei den
Nonrespondern in Test 1 und in Test 3 liegen die Werte Uberwiegend im Normbereich.

Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,03)
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Abb. 16. Intestinale Permeabilitat (Permeabilitatsindex) der Responder. Bei den
Respondern deutlich erhohte Werte in Test 1 und teilweise Normalisierung in Test 3.
Markierter Bereich entspricht Normbereich. M=Mittelwert. (M + 2 SD = 0,03)

4.4 IgE

Das Gesamt-lgE wurde bestimmt um eine mdgliche Atopie bei den Patienten
nachzuweisen. Bei 50 (91 %) der insgesamt 55 Patienten mit einer CRU wurde das
Gesamt-IgE bestimmt. Als erhohtes IgE wurde ein IgE Uber 150 kU/L gewertet. Es
wurde bei 19 Patienten (38 %) ein erhdhtes IgE gefunden. Bei keinem dieser Patienten
wurde eine klinisch relevante Typ-I-Nahrungsmittelallergie im Prick-Test gefunden. Bei
einem Patient fand sich eine Baumpollenallergie und bei einem weiteren eine nicht
naher bezeichnete Pollenallergie im Prick-Test. Bei den anderen Patienten mit
erhdhtem IgE fand sich keine Ursache fur die IgE-Erhdhung.
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Bei den Nonrespondern wurde von 22 untersuchten Patienten bei 11 (50 %) ein
erhohtes IgE gefunden. Bei den Respondern wurde bei 8 (29 %) von 28 untersuchten
Patienten ein erhdhtes IgE gefunden. Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung
zwischen den beiden Gruppen konnte nicht gefunden werden (Chi-Quadrat-Test) (siehe
Tab. 14).

Tab. 14. IgE-Bestimmung

Gesamt IgE <150 kU/L  IgE > 150 kU/L IgE-Bestimmung nicht
(n=55) (n=31) (n=19) durchgefuhrt
(n=5)
Nonresponder
(n=26) 11 11 4
Responder
(n=29) 20 8 1

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Chi-Quadrat-Test)

4.5 BSG

Bei 40 (73 %) der insgesamt 55 Patienten mit einer CRU wurde die BSG bestimmt. Als
erhoht wurde eine BSG gewertet, wenn entweder der Einstundenwert Uber 15 mm
und/oder der Zweistundenwert Uber 25 mm lag. Insgesamt wurde bei 19 Patienten (48
%) eine erhdhte BSG gefunden. Uberwiegend war die BSG nur leicht erhoht. Eine
dreistellige BSG fand sich bei keinem der Patienten. Bei den Nonrespondern wurden 18
Patienten untersucht. Davon zeigten 11 (61 %) eine erhdhte BSG. Bei den Respondern
wurden 22 Patienten untersucht. Davon zeigten 8 (36 %) eine erhohte BSG. Im
Vergleich der Haufigkeit einer erhdhten BSG zwischen beiden Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test). Die relativ hohe Pravalenz von 48 % einer
erhohten BSG bei den Patienten mit einer CRU lasst auf eine hohe Pravalenz von

Entzindungen bei den Patienten schliel3en.

4.6 Gastroskopien

Insgesamt wurden 19 Gastroskopien durchgefuhrt. 13 Gastroskopien wurden bei

Respondern und 6 bei Nonrespondern durchgefihrt. Bei 14 Patienten (74 %) wurde

60



eine leichte bis mittlere chronische Gastritis gefunden. Eine schwere Gastritis bzw. eine
Ulcus- Erkrankung wurde bei keinem der Patienten gefunden. Die Verteilung der
einzelnen Stadien der chronischen Gastritis wurden nicht extra aufgefuhrt (siehe Tab.
15).

Im Vergleich der Haufigkeiten des Vorkommens der chronischen Gastritis der
Nonresponder und der Responder fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen.

Tab. 15. Gastroskopien

Gesamt Chronische Ohne Befund Keine Gastroskopie
(n=55) Gastritis (n=5) durchgefihrt
(n=14) (n=36)
Nonresponder
(n=26) 4 2 20
Responder
(n=29) 10 3 16

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Exakter Test nach Fisher)
Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen den Gastroskopien (n=19) und der

Saccharose-Ausscheidung zu finden, wurden beide miteinander verglichen (siehe Tab.
16).
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Tab. 16. Saccharose-Ausscheidung Test 1 und Gastroskopiebefund

Gesamt Leichte bis mittlere Unauffalliger
(n=19) chronische Gastritis  Gastroskopiebefund
(n=14) (n=5)
Normale
_ 2 2
Saccharose-Ausscheidung
(n=4)
alle Nonresponder alle Nonresponder
Erhdhte
12 3
Saccharose-Ausscheidung
(n=15)
10 Responder alle Responder

2 Nonresponder

Es zeigte sich bei 15 Patienten (79 %) eine erhdhte Saccharose-Ausscheidung. Davon
hatten 12 eine leichte bis mittelschwere Gastritis und 3 keinen Befund in der
Gastroskopie. Bei den 4 Patienten (21 %) mit einer normalen Saccharose-
Ausscheidung hatten 2 keinen pathologischen Befund und 2 eine leichte bis mittlere
chronische Gastritis. Es zeigte sich eindeutig eine Assoziation zwischen erhohter
Saccharose-Ausscheidung und positivem Gastroskopiebefund. Allerdings fand sich bei
zwei  Patienten eine normale  Saccharose-Ausscheidung bei  positivem
Gastroskopiebefund. Bei diesen Patienten lagen jedoch zwischen der Gastroskopie und
dem Permeabilitatstest mehrere Wochen, so dass es zwischenzeitlich zu Anderungen
kommen konnte.

Zusatzlich wurde die Verteilung der Nonresponder und Responder betrachtet. Alle 13
gastroskopierten Responder wiesen eine erhdhte Saccharose-Ausscheidung in Test 1
auf. Im Gegensatz dazu wiesen von den 6 gastroskopierten Nonrespondern nur 2 eine
erhdohte Saccharose-Ausscheidung in Test 1 auf. Es zeigte sich, dass Responder eher

eine erhdhte Saccharose-Ausscheidung mit positivem Gastroskopiebefund hatten.
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4.7 Helicobacter pylori-Infektion und Gastroduodenale Permeabilitdt sowie
Eradikation

Von den insgesamt 51 auf Helicobacter pylori (serologischer ELISA- Test) untersuchten
Patienten mit einer CRU wurde bei 12 Patienten (24 %) ein positiver Serologie-Befund
festgestellt. Diese Befunde bestatigten sich in den durchgeflihrten Gastroskopien
(n=19).

Im Vergleich der Haufigkeiten eines positiven Helicobacter pylori-Befundes der
Nonresponder und der Responder fand sich keine signifikant unterschiedliche

Verteilung (siehe hierzu Tab. 17).

Tab. 17. Helicobacter pylori-Infektion (HP)

Gesamt HP positiv HP negativ  Nicht durchgefuhrt
(n=55) (n=12) (n=41) (n=2)
Nonresponder
(n=26) 4 22 0
Responder
(n=29) 8 19 2

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Chi-Quadrat-Test)
Zur Evaluierung ob eine Helicobacter pylori-Infektion des Magens mit einer erhéhten

gastroduodenalen Permeabilitdt einhergeht, wurde die gastroduodenale Permeabilitat

bei Patienten mit einem positiven Helicobacter pylori-Befund untersucht (siehe Tab. 18).
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Tab. 18. Gastroduodenale Permeabilitat bei Helicobacter pylori-Infektion (HP)

Gesamt HP positiv HP negativ Kein HP Test
(n=53) (n=12) (n=41) (n=2)

Saccharose-Permeabilitat

erhoht 8 19 2
(n=27)

Saccharose-Permeabilitat
Normal 4 22 0
(n=26)

Keine Signifikanz zwischen erhohter und normaler Saccharose-Permeabilitat (Chi-Quadrat-
Test)

Von den 12 Patienten mit einer Helicobacter pylori-Infektion zeigten 8 (67 %) eine
erhohte gastroduodenale Permeabilitat und 4 (33 %) eine normale gastroduodenale
Permeabilitdt. Von den 41 Patienten ohne Nachweis einer Helicobacter pylori-Infektion
zeigten 19 (46 %) eine erhOhte gastroduodenale Permeabilitat und 22 (54 %) eine

normale gastroduodenale Permeabilitat.

Im Vergleich der Haufigkeiten der erhdhten/ normalen gastroduodenalen Permeabilitat
bei Helicobacter pylori-positiven/-negativen Patienten fand sich keine signifikant

unterschiedliche Verteilung.

Bei 10 der insgesamt 12 Helicobacter pylori-positiven Patienten wurde eine Eradikation
nach der pseudoallergenarmen Diat durchgefihrt. Eradiziert wurde mit einer Zweier-
Kombination, bestehend aus 20 mg Omeprazol 2 x taglich und 1 g Amoxicillin 2 x
taglich uber 14 Tage. Die Eradikation mit anschlieBender Beurteilung der Haut wurde
nicht unter Studienbedingungen durchgefihrt. Die Beurteilung der Haut erfolgte

subjektiv vom Arzt ohne die Anwendung des Urtikariascores aus Kapitel 3.6.

Nach der Eradikation der 10 Patienten wurden 2 hauterscheinungsfrei. Bei 5 Patienten

wurde zwar eine Besserung der Hautsymptomatik, nicht aber eine
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Hauterscheinungsfreiheit erzielt. Bei 3 Patienten trat keine klinische Besserung ein.

Anders betrachtet kann man sagen, dass nur 2 Patienten auf die Eradikation deutlich

ansprachen.
4.8 Auswertung der Frageb6gen
4.8.1 Gastrointestinale Beschwerden

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, wurden die Patienten nach verschiedenen
gastrointestinalen Beschwerden befragt, um einen eventuellen Zusammenhang zur
CRU zu untersuchen. Die Patienten mit positiver Aussage wurden als Gruppe mit
Symptomen zusammengefasst. Insgesamt gaben von 54 Patienten 24 (44 %)
Symptome an. Es konnte jedoch keine signifikant unterschiedliche Verteilung zwischen
den Respondern und den Nonrespondern gefunden werden (Exakter Test nach
Fischer). Siehe Tab. 19.

Tab. 19. Gastrointestinale Beschwerden

Gesamt Mit Symptomen Ohne Symptome Keine Angabe
(n=55) (n=24) (n=30) (n=1)
Nonresponder

12 13 1

(n=26)
Responder

12 17 0

(n=29)

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Chi-Quadrat-Test)

Immerhin gaben 44 % der Patienten verschiedene gastrointestinale Beschwerden an.

Zusatzlich wurde die Verteilung der Saccharose-Permeabilitat bei den Patienten mit und
ohne gastrointestinale Symptome untersucht. Es zeigte sich, dass von den 24 Patienten
mit gastrointestinalen Symptomen 16 (66 %) eine erhdhte Saccharose-Permeabilitat

aufwiesen. Bei den 30 Patienten ohne gastrointestinale Symptome lag bei 15 (50 %) die
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Saccharose-Permeabilitdt im Normbereich. Zwischen den Gruppen konnte kein

signifikanter Unterschied gefunden werden (Exakter Test nach Fischer).

4.8.2 Atopie/ Atopiedisposition

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, wurden die Patienten nach verschiedenen
Erkrankungen des atopischen Formenkreises befragt, um einen eventuellen
Zusammenhang zur CRU zu untersuchen. Weiteres Ziel war, eine eventuell
verschiedene Verteilung zwischen den Respondern und den Nonrespondern zu
untersuchen. Es gaben 31 (56 %) der insgesamt 55 Patienten an, selbst Atopiker oder
aber Verwandte ersten Grades von Atopikern zu sein. Zwischen den Gruppen konnte
kein signifikanter Unterschied gefunden werden (Exakter Test nach Fischer) (siehe Tab.
20).

Tab. 20. Atopie/Atopiedisposition

Gesamt Ohne Atopie/ Mit Atopie/ Keine Angabe
(n=55) Atopiedisposition Atopiedisposition (n=3)
(n=21) (n=31)
Nonresponder
(n=26) 12 11 3
Responder
(n=29) 9 20

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Chi-Quadrat-Test)

Es zeigte sich somit, dass die CRU gehauft zusammen mit einer Atopie oder

Atopiedisposition auftritt.

4.8.3 Essgewohnheiten

Wie in Kapitel 3.7 beschrieben, wurden die Patienten nach ihren Essgewohnheiten
befragt. Ziel war es, mogliche Zusammenhange zwischen Essgewohnheiten und der
CRU zu untersuchen. Insbesondere wurde nach pseudoallergenreichen
Nahrungsmitteln bzw. Nahrungsmittelzusatzstoffen gefragt. Zusatzlich wurde die

unterschiedliche Verteilung der Essgewohnheiten zwischen Respondern und
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Nonrespondern verglichen. Es zeigte sich aber keine signifikant unterschiedliche

Verteilung zwischen beiden Gruppen (siehe Tab. 21).

Tab. 21. Essgewohnheiten

Gesamt Nonresponder Responder
(n=55) (n=26) (n=29)
Kase
Selten/nie 2 7
Haufig/tgl. 21 20
Keine Angabe 3 2
Joghurt mit
Geschmack
Selten/nie 6 12
Haufig/tgl. 17 15
Keine Angabe 3 2
SuRigkeiten
Selten/nie 7 12
Haufig/tgl. 15 15
Keine Angabe 4 2
Alkohol
Selten/nie 21 20
Haufig/tgl.
Keine Angabe
Light- Produkte
Selten/nie 17 20
Haufig/tgl.
Keine Angabe
Kaffee
Selten/nie 6 7
Haufig/tgl. 17 20
Keine Angabe 3 2

Keine Signifikanz zwischen Respondern und Nonresponder (Exakter Test nach Fischer)
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Zusammenfassend essen Patienten mit einer CRU haufig Kase, Joghurt mit
Geschmack, haufiger SuRigkeiten, selten Light-Produkte und sie trinken selten Alkohol,
dafur aber haufig Kaffee. Es zeigten sich keine klaren Unterschiede der

Essgewohnheiten zwischen den Respondern und den Nonrespondern.
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5. Diskussion

In der beschriebenen Untersuchung wurde der Zusammenhang zwischen der
gastroduodeno-intestinalen Permeabilitdt bei Patienten mit einer CRU und einer

pseudoallergenarmen Diat untersucht.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer CRU mindestens in zwei
Untergruppen eingeteilt werden kénnen. Wie die vorliegende Studie zeigt, liegt bei einer
Untergruppe eine erhohte gastroduodeno-intestinale Permeabilitat vor. In dieser
Untergruppe sind pseudoallergische Reaktionen bei der Pathogenese von Bedeutung.
Bisher konnte diese Untergruppe nur durch eine klinische Besserung unter einer

pseudoallergenarmen Diat gefunden bzw. diagnostiziert werden.

Im Jahr 1993 wurde die Saccharose-Permeabilitat als neue nicht-invasive Methode zur
Bestimmung der gastroduodenalen Permeabilitat eingefiihrt ®°. Seitdem wurde diese
Methode in verschiedenen weiteren Studien bestatigt ''° '?°. Die Saccharose ist ein
Disaccharid, dass uberwiegend im Magen bzw. Duodenum aufgenommen wird. Die dort
nicht aufgenommene Saccharose wird im weiteren Dunndarm durch die Saccharase-
Isomaltase verstoffwechselt ® ®”. Die Saccharose ist hydrophil, wird passiv resorbiert
und groftenteils innerhalb von finf Stunden im Urin wieder ausgeschieden. Es wird

eine (iberwiegend parazelluldre Aufnahme Uber die tight-junctions angenommen %.

Die intestinale Permeabilitit wird seit ca. 30 Jahren bestimmt *°. Es wird hierfiir der
Permeabilitatsindex (Lactulose/ Mannit) verwendet. Dieser hat sich bewahrt, um
verschiedene EinflussgroRen wie unterschiedliche Clearance, intestinale Transportraten
oder inkomplette Urinausscheidung zu relativieren, da beide Substanzen
gleichermalen von diesen GroRen beeinflusst werden ** '%. Die Lactulose ist ein
Monosaccharid, das Mannit ein Zuckeralkohol. Beide Substanzen werden im Dinndarm
ohne verstoffwechselt zu werden aufgenommen. Die Lactulose wird parazellular
aufgenommen. Bei Mannit ist der Aufnahmeweg noch nicht endgultig geklart. Es wird

eine transzellulire oder aber mdglicherweise parazellulare Aufnahme diskutiert 2° 44 ¢° |

69



Nach derzeitigem Kenntnisstand wurde die gastroduodenale Permeabilitdt bei
Patienten mit einer CRU bisher nicht untersucht. Paganelli et al. '8 fanden bei Patienten
mit einer CRU bzw. mit einem Angioddem eine erhdhte intestinale Permeabilitat fur
Kuhmilch B-Lactoprotein. Sie kamen zu dem Schluss, dass es durch diese Messung
vielleicht méglich sein wird, eine Untergruppe mit einer CRU bzw. einem Angio6dem
herauszufinden, die von einer Diat profitieren kénnten. André et al. > fanden bei
Patienten mit einer CRU eine leicht erhohte intestinale Permeabilitat fur den Lactulose/

7 eine normale intestinale

Mannit-Index. Im Gegensatz dazu fanden Guida et al. '
Permeabilitat fur Patienten mit einer CRU. Allerdings wurde bei den genannten Studien
nicht zwischen Nahrungsmittelallergie und Nahrungsmittelintoleranz unterschieden.
Dies konnte zum Teil auch die widerspruchlichen Ergebnisse erklaren. In unserer
Studie war sowohl die gastroduodenale als auch die intestinale Permeabilitat vor der
pseudoallergenarmen Diat erhdht. Bei der gastroduodenalen Permeabilitat fanden wir
bei 55 untersuchten Patienten eine Saccharose-Ausscheidung von 0,26 %. In der
Kontrollgruppe betrug die Saccharose-Ausscheidung 0,1 %. Bei der intestinalen
Permeabilitat errechneten wir einen Permeabilitdtsindex von 0,026. In der

Kontrollgruppe betrug dieser 0,015.

Wir konnten verdeutlichen, dass es durch die pseudoallergenarme Diat bei der
Untergruppe der Responder Uberwiegend auch zu einer Normalisierung der
gastroduodenalen Barriere kam.

Alle Patienten der Studie flhrten eine pseudoallergenarme Diat durch. Es lieRen sich
zwei Untergruppen unterscheiden. Die Diat-Responder (53%) und die Diat-
Nonresponder (47%). Die Hautsymptomatik wurde nach einem etablierten
Urtikariascore beurteilt '® " '8 Wir bestimmten bei diesen Patienten vor, wahrend und
nach der pseudoallergenarmen Diat jeweils die gastroduodenale und die intestinale
Permeabilitat. Bei den Respondern war die gastroduodenale und die intestinale
Permeabilitdt vor der Diat uberwiegend erhoht. Mit Besserung der Hautsymptomatik
zeigte sich eine signifikante Normalisierung der gastroduodenalen Permeabilitat.
Dagegen zeigte sich bei der intestinalen Permeabilitait zwar eine Tendenz zur
Normalisierung, jedoch keine eindeutige Signifikanz. Im Gegensatz dazu zeigten die
Nonresponder vor und nach der pseudoallergenarmen Diat eine Uberwiegend normale

gastroduodenale und intestinale Permeabilitat.
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Betrachtet man dagegen die beiden Markersubstanzen der intestinalen Permeabilitat
getrennt, d.h. die Lactulose und das Mannit, zeigte sich, dass sich bei den Respondern
die vor Diat erhodhte Lactulose-Permeabilitat nach Diat normalisierte. Dagegen zeigte
sich, dass bei den Nonrespondern vor und nach Diat eine normale Lactulose-
Permeabilitat vorlag. Beim Mannit dagegen lag, in beiden Untergruppen, Responder
und Nonresponder, eine normale Mannit-Permeabilitat vor und nach Diat vor. Name
man nun die Lactulose-Permeabilitat alleine als Marker fur die intestinale
Permeabilitdt, wirde sich bei den Respondern dann auch eine signifikante Besserung

der intestinalen Permeabilitat zeigen.

Die pseudoallergenarme Diat ist, wie der Name sagt, eine Diat, welche arm an
Pseudoallergenen ist. Sie wurde in der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der
Charité Berlin fiir die Diagnose und Therapie der CRU bereits erfolgreich eingesetzt
6 17 Es gibt viele verschiedene Pseudoallergene. Dies sind insbesondere
Nahrungsmittelzusatzstoffe wie z. B. Farbstoffe und Konservierungsstoffe aber auch in
der Nahrung naturlich vorkommende Stoffe wie z. B. biogene Amine und Medikamente

wie z. B. Aspirin. Diese Stoffe kdnnen eine PAR ausldsen.

Die Pathogenese der CRU wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Es gibt
Autoren, die die CRU Uberwiegend (73 %) der PAR zurechnen '® '2'. Andere Autoren
gehen jedoch nur von 5 % aus '%. Diese Diskrepanz ist nicht verwunderlich, da es
derzeit noch keinen Test gibt, welcher eine PAR nachweisen konnte. Bisher gelingt nur
der indirekte Nachweis Uber die pseudoallergenarme Diat. Aufgrund der Vielzahl der

maglichen Ausléser '’

ist es schwierig, den ursachlichen zu finden. Die von uns
verwendete pseudoallergenarme Diat ist hierfur gut geeignet. Jedoch ist sie fur den
Patienten recht aufwandig und erfordert eine hohe Compliance. Immerhin brachen in

unserer Studie 9 % der Patienten ( 6 von 64 Patienten) die Diat vorzeitig ab.

Wiunschenswert ware es, schon vor der Diat zu erkennen, welche Patienten von einer
pseudoallergenarmen Diat profitieren konnten. Mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie ware es denkbar, Patienten mit einer CRU durch die Bestimmung der
gastroduodenalen und intestinalen Permeabilitdt zu screenen, um zu erkennen,

welche Patienten auf eine pseudoallergenarme Diat ansprechen koénnten. Die hohe
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Sensitivitat und hohe Spezifitdt des Permeabilitatstests unterstiitzen diese Aussage.
Daher konnte diskutiert werden, ob man nicht eventuell in Zukunft diesen Test als

Screening in die tagliche Praxis aufnimmt.

Allerdings wurde in unserer Studie nur eine kleine Patientenzahl untersucht. Es kamen
55 Patienten von insgesamt 64 untersuchten Patienten zur Auswertung. Dies hangt
zum einen von einer mangelnden Compliance bei der Durchfuhrung der
pseudoallergenarmen Diat und zum anderen an der nicht auswertbaren
gastroduodenalen intestinalen Permeabilitatsmessung. Zum Teil hatten Patienten
Medikamente eingenommen, welche die gastrointestinale Barriere beeinflussten und
eine Patienten fuhrte den oralen Permeabilitatstest falsch durch. Es ist klar, dass der
orale Permeabilitatstest nur durchgefuhrt werden kann, wenn ein Mindestmal® an

Verstandnis und Kooperationsbereitschaft vorhanden ist.

Eine Schwierigkeit unser Studie stellte die Beurteilung der Hautsymptomatik dar. Auch
wenn die Beurteilung der Hautsymptomatik nach einem etablierten Urtikariascore
durchgefuhrt wurde, bleibt ein Rest Unsicherheit bei der Beurteilung. Denn ein genaue
Bestimmung der Grofle und Anzahl der Quaddeln ist nicht immer ganz einfach, da

Quaddeln dynamisch sind und im Tagesverlauf sehr variabel sein kdnnen.

FUr wichtig halten wir, in zukunftigen Studien zwischen einer sogenannten echten
Allergie Typ I-IV und einer PAR zu unterscheiden. Die Begriffe PAR und
Intoleranzreaktion werden synonym verwendet. Der Begriff PAR wird verwendet, um
eine Abgrenzung zu der bekannten Einteilung der Allergien nach Gell und Coombs zu
bilden. Die Pseudoallergie ahmt die Typ-I-Allergie nach, ist aber im Gegensatz zur Typ-
I-Allergie nicht IgE-vermittelt >. Ein weiterer Unterschied ist, dass bei der Typ-I-Allergie
die Symptome meist nach einigen Minuten auftreten und nach dem Weglassen des
Allergens fur ca. 24 bis 48 Stunden persistieren. Im Gegensatz dazu treten bei der
Pseudoallergie die Symptome nach Uber 4 Stunden auf und kdénnen nach dem
Weglassen des Pseudoallergens fiir 10 bis 14 Tage persistieren . Der eigentlich
auslosende Mechanismus bei der PAR ist allerdings noch nicht geklart. Es wird von
einer direkten Stimulierung von Mastzellen und Basophilen ausgegangen. Diese

Stimulierung fuhrt zu einer Freisetzung von verschiedenen Substanzen. Zu den
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Substanzen werden u. a. Histamin, Kallikrein und einige Lipidmediatoren gerechnet.
Diese fuhren wiederum zu den bekannten Hauterscheinungen. Es wird auch
beschrieben, dass Pseudoallergene auf die gastrointestinale Barriere wirken kdnnen 2
24 Hierdurch kénnten dann noch mehr pseudoallergene Reizstoffe aufgenommen
werden und so zu einer Verstarkung der Symptomatik fiihren. Theoretisch ware es also
moglich, dass dies zu einem sich selbst verstarkenden Kreislauf fuhrt: Durch eine
Mehraufnahme von Pseudoallergenen kommt es zu einer weiteren Storung der
gastrointestinalen Barriere wodurch noch mehr Pseudoallergene aufgenommen
werden. Kommen z.B. im Rahmen der pseudoallergenarmen Diat vorubergehend
weniger Pseudoallergene in Kontakt mit der gastrointestinalen Barriere kann sich diese
normalisieren. Dies konnte auch ein Erklarungsansatz fur die bekannte Spontanheilung
der CRU sein. Durch eine Unterbrechung des oben genannten Kreislaufes kommt es zu
einer Heilung der Erkrankung. Spater kann der ehemals Erkrankte wieder ,alles” essen,
also auch Substanzen, die vorher eine Symptomatik ausgeldst hatten. Auf zellularer

Ebene kame es dabei zu einer Reparatur oder bzw. einem Schlielen der tight junctions.

Zur Zeit kénnen wir nicht genau sagen, welche Rolle die dokumentierte Stérung der
gastroduodenalen und intestinalen Barriere bei der CRU spielt, da jeweils nur
Untergruppen betroffen waren. Es muss also noch andere Faktoren geben, welche bei
der Pathogenese der Erkrankung beteiligt sind. Einer der zuletzt meist diskutierten
Faktoren ist eine Helicobacter pylori-Infektion des Magen-Darmtraktes. In einigen
Studien zeigte sich eine hohe Pravalenz einer Helicobacter pylori-Infektion des
Magen-Darmtraktes bei Patienten mit einer CRU und einer teilweisen Remission der
Hauterscheinungen nach einer Eradikation 22 2 26 12 Andere Studien, darunter unsere,
konnten diesen Zusammenhang nicht aufzeigen 2° % 3 126127 |n unserer Studie lag die
Helicobacter pylori-Infektion der Patienten bei 23,5 %, die in etwa der Pravalenz in der
deutschen Bevdlkerung entspricht '?® '2°. Des Weiteren wird kontrovers diskutiert, ob
bei einer Helicobacter pylori-Infektion per se die gastroduodenale Permeabilitat erhoht
ist oder nicht ' ™' In unserer Studie zeigte sich zwar eine Tendenz, jedoch kein
signifikanter =~ Zusammenhang einer Helicobacter pylori-Infektion  mit  der
gastroduodenalen Permeabilitat. Bei 12 Patienten mit positivem Helicobacter pylori-
Befund, zeigte sich bei 8 (67 %) eine erhohte gastroduodenale Permeabilitat. Unter den

41 Patienten mit negativem Helicobacter pylori-Befund, zeigte sich aber auch bei 19
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Patienten (46 %) eine erhOhte gastroduodenale Permeabilitat. Weiter zeigte sich in
unserer Studie kein deutlicher Zusammenhang zwischen einer Helicobacter pylori-
Infektion und der Reaktion auf die pseudoallergenarme Diat. Von insgesamt 12
Helicobacter pylori-positiven Patienten waren 8 Responder (66 %) und 4 Nonresponder
(44 %). Auch nach einer Eradikation von 10 Patienten, welche allerdings nicht unter
Studienbedingungen durchgefuhrt wurde, waren nur 2 hauterscheinungsfrei. Dies
unterstreicht, dass in unserer Studie moglicherweise ein anderer Faktor als die
Helicobacter pylori-Infektion mit einer erhdhten gastroduodenalen Permeabilitat bei der

CRU in Zusammenhang stehen muss.

Eine Bewertung des Stellenwertes der Gastroskopie bei Patienten mit einer CRU ist
nach wie vor schwierig. Unumstritten ist, dass bei einem gastroskopischen Befund, wie
z. B. einer Gastritis, auch meist eine Stérung der gastroduodenalen Barriere vorliegt.
Wir fanden bei 14 Gastroskopien mit einer leichten bis maRigen Gastritis 12 Patienten
(86 %) mit einer erhohten gastroduodenalen Permeabilitat. Allerdings wurden die
Gastroskopien nicht unter Studienbedingungen durchgefuhrt. Bei den 2 Patienten mit
einer normalen gastroduodenalen Permeabilitat und einer Gastritis lagen zwischen den
Untersuchungen mehrere Wochen, so dass es zwischenzeitlich zu einer Anderung
kommen konnte.

Tendenziell zeigte sich zusatzlich, dass eine erhohte gastroduodenale Permeabilitat
zusammen mit einem pathologischem Gastroskopiebefund insbesondere bei der
Untergruppe der Responder vorlag. 10 (83 %) von 12 Patienten mit einer erhdhten
gastroduodenalen Permeabilitéat und einem pathologischem Befund in der Gastroskopie
waren Responder.

Auch scheinen insgesamt bei der Untergruppe der Responder mehr pathologische
Gastroskopien vorzuliegen als bei den Nonrespondern. Unsere Daten zeigten, dass
sich die 14 oben erwahnten pathologischen Gastroskopien auf 10 Responder (71 %)
und auf 4 Nonresponder (29 %) verteilten. Allerdings wurde bei allen Befunden, die mit
einer Gastroskopie in Verbindung standen, in unserer Studie kein Signifikanzniveau

erreicht.

Liegen bei Patienten mit einer CRU vermehrt gastrointestinale Beschwerden vor? In

der Literatur wird wenig dariiber geschrieben . Es wird beschrieben, dass bei der CRU
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Uberwiegend Lebensmittel- bzw. Lebensmittelzusatzstoffe Ausldéser der Erkrankung
sind *. Daher war fiir uns von Interesse, zu untersuchen, wie viele unserer Patienten
gastrointestinale Beschwerden hatten. Immerhin gaben 24 Patienten (44 %) an, immer
wieder z. B. an Sodbrennen, Oberbauchbeschwerden oder Flatulenz zu leiden. Zum
einen lassen sich diese Beschwerden sicherlich auf die in der Gastroskopie
diagnostizierten Befunde zuruckfihren. Zum anderen konnen sie vorubergehenden
Symptomen entsprechen, welche auch bei Gesunden vorkommen. Wie sich in dieser
Studie zeigte, scheinen diese Beschwerden keinen Prognosewert flr ein eventuelles

Ansprechen auf die pseudoallergenarme Diat zu haben.

AuRerdem kann, unserer Meinung nach, nicht bei dem Vorliegen von verschiedenen
gastrointestinalen Beschwerden bei Patienten mit einer CRU auf eine erhohte
gastroduodenale Permeabilitat geschlossen werden. In unser Studie hatten von 24
Patienten mit der Angabe von gastrointestinalen Beschwerden zwar 16 (66 %) eine
erhohte gastroduodenale Permeabilitat, aber bei den 30 Patienten ohne Beschwerden

hatten auch 15 (50 %) eine erhdhte gastroduodenale Permeabilitat.

Es scheint, dass eine Atopie gehauft zusammen mit einer CRU auftritt. 56 % unserer
Patienten gab an, selbst eine atopische Erkrankung zu haben oder aber Verwandte
ersten Grades von Atopikern zu sein. Dies ist eine hohe Zahl, insbesondere da
beschrieben wird, dass < 1 % der CRU durch eine IgE-vermittelte Lebensmittelallergie
verursacht ist und es sich zum Uberwiegenden Teil um eine pseudoallergische Reaktion
handelt ®. Wir hingegen fanden bei 38 % unserer Patienten erhohte IgE-Werte. Dies
wurde zu der hohen Anzahl der Atopiker unserer Studie passen. Eine andere Erklarung
fur das erhohte IgE ware eine echte Nahrungsmittelallergie. Diese wurde allerdings bei
unseren Patienten mittels eines Prick-Tests weitgehend ausgeschlossen. Des Weiteren
konnten wir keinen Zusammenhang zwischen den Respondern und einer Atopie, bzw.
den Verwandten ersten Grades von Atopikern finden. Dies verdeutlicht, dass das
Ansprechen auf die pseudoallergenarme Diat unabhangig von einer Atopie zu sein

scheint.

Wir fanden bei 48 % unserer Patienten eine erhohte BSG. Dies stimmt mit den

Angaben in der Literatur Uberein, wo bei etwa 50 % der Patienten mit einer CRU
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erhohte BSG-Werte als Ausdruck eines allgemeinen entzindlichen Geschehens
gefunden werden °. Ob die erhdhte BSG nun direkt durch die Urtikaria oder aber durch
eine Begleiterkrankung ausgelost wird ist weiterhin unklar. So wird z. B. beschrieben,
dass entzundliche Prozesse, wie eine Cholezystitis bzw. Cholangitis, eine Gastritis oder
eine Refluxdsophagitis eine CRU verursachen kdnnen * '® 132 |n unserer Studie lies
sich keine unterschiedliche Verteilung einer erhdhten BSG bei den Respondern und bei
den Nonrespondern finden. Somit scheint in beiden Gruppen ein entzindliches

Geschehen in gleichem Mal3e eine Rolle zu spielen.

Bei der Befragung unserer Patienten nach ihren Essgewohnheiten fanden wir keine
Auffalligkeiten. Wir fragten insbesondere nach Lebensmitteln mit bekanntermallen
vielen pseudoallergenen Inhaltsstoffen '°. Es stellte sich hierbei heraus, dass unsere
Patienten die Ublichen Nahrungsmittel zu sich nehmen. Betrachtet man die typischen
Ernahrungsangaben der Patienten unserer Studie, so zeigt sich folgendendes Bild: Es
wird haufig Kase, Joghurt mit Geschmack, haufiger SuRigkeiten und selten Light-
Produkte gegessen. Alkohol wird selten getrunken daflr aber haufig Kaffee. In diesen
Daten konnten wir jedoch keinen Zusammenhang zwischen den Ernahrungsangaben
und dem Ansprechen auf die pseudoallergenarme Diat finden. So nahmen die
Responder nicht mehr pseudoallergenreiche Lebensmittel zu sich als die
Nonresponder. Allerdings war die statistische Erfassung dieser Daten sehr schwierig,
da die Patienten aus dem Gedachtnis ihre Ernahrungsgewohnheiten aufschrieben. So
sind z.B. Mengenangaben der zugeflhrten Nahrung nicht zu erfassen gewesen. Denn

wer weil} schon, wie viel Schokolade er wirklich gegessen hat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es mit dem in dieser Studie beschriebenen
oralen Permeabilitdtstest moglich ist, bei Patienten mit einer CRU die
gastroduodenalen und intestinalen  Permeabilitatsstorungen  festzustellen.
Insbesondere die gastroduodenale Permeabilitat war bei den Respondern erhdht. Es
ist zu beobachten, dass eine sehr gute Korrelation zwischen erhohter
gastroduodenaler Permeabilitat, dem Ansprechen auf die pseudoallergenarme Diat
und einer Normalisierung der gastroduodenalen Permeabilitdt durch die

pseudoallergenarme Diat besteht.
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Somit erscheint die klinische Anwendung der gastroduodeno-intestinalen
Permeabilitatstestung sinnvoll, da hiermit eine unterstitzende Aussage zum Vorliegen
einer eventuellen Pseudoallergie und damit dem madglichen Ansprechen auf die
pseudoallergenarme Diat gemacht werden kann. Allerdings wurde in unserer Studie nur
eine relativ kleine Anzahl an Patienten (n=55) untersucht. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass die gastroduodenale und die intestinale Permeabilitdt ein komplexes
Geschehen darstellt und von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst wird.

Um eine bessere Aussage fur die klinische Anwendung zu erzielen, sind in Zukunft

sicherlich groRere Studien mit mehr Patienten notwendig.
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6. Zusammenfassung

Bei einer Subgruppe von Patienten mit einer chronisch rezidivierenden Urtikaria (CRU)
wird die Erkrankung durch eine pseudoallergische Reaktion auf Nahrungsmittel
verursacht. Ziel der Studie war die Untersuchung der Bedeutung der gastroduodeno-
intestinalen Barriere fur die Erkrankung.

In der vorliegenden Studie wurde die gastroduodeno-intestinale Permeabilitat bei 55
Patienten mit einer CRU vor, wahrend und nach Durchfihrung einer 24-tagigen
pseudoallergenarmen Diat mit einem oralen Permeabilitatstest untersucht. Als
Markersubstanz fur die gastroduodenale Permeabilitat diente Saccharose. Fur die
intestinale Permeabilitdt dienten die Markersubstanzen Lactulose und Mannit als
Permeabilitdtsindex (Pl: Lac (%) / Man (%)). Als Kontrollgruppe der gastroduodeno-
intestinalen Permeabilitat vor der Diat untersuchten wir 27 gesunde Personen.

Von den 55 untersuchten Patienten mit einer CRU trat bei 29 (53 %) eine klinische
Besserung, d. h. eine Verbesserung des Urtikariascores um mindestens 50 % nach
Durchfihrung der Diat auf (Responder). 26 Patienten (47 %) sprachen nicht auf die Diat
an (Nonresponder). Insgesamt zeigte sich bei den 55 Patienten vor der Diat sowohl die
gastroduodenale (Sac 0,26 + 0,03 % (M £ SEM), p < 0,001) als auch die intestinale (PI
0,026 + 0,001, p < 0,001) Permeabilitat im Vergleich zur Kontrollgruppe (Sac 0,1 + 0,01
%; P1 0,015 £ 0,001) erhoht. Bei den Respondern normalisierte sich mit Besserung der
Hautsymptomatik die vor Diat erhdhte gastroduodenale (Sac vor: 0,36 £ 0,04 %; nach
0,19 £ 0,02 %, p < 0,001) Permeabilitat. Die intestinale Permeabilitat sank ebenfalls
tendentiell, ohne jedoch ausreichende Signifikanz zu erreichen (Pl vor: 0.031 £ 0,002;
nach: 0,025 + 0,003, p < 0,04 (nach Bonferoni-K. nicht signifikant). Im Gegensatz dazu,
zeigten die Nonresponder vor der Diat eine nicht von der Kontrollgruppe verschiedene
gastroduodeno-intestinale Permeabilitat, sowie nach der Diat eine unveranderte
gastroduodenale (Sac vor: 0,15 £ 0,01 %; nach: 0,16 + 0,02 %) aber eine schwach
signifikant hohere intestinale (PI vor: 0,020 £ 0,001; nach: 0,023 + 0,001, p < 0,01)
Permeabilitat. Die Pravalenz einer Helicobacter pylori-Infektion war in beiden
Untergruppen gleich (23,5 %) und entsprach der in der deutschen Bevolkerung.
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der Studie vermuten, dass bei einer
Untergruppe der Patienten mit einer CRU eine erhdhte gastroduodenale Permeabilitat

eine Rolle in der Erkrankung spielen kénnte.
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