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1. Einleitung

1.1. Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Die Sorge, unter einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit zu leiden, hat in den letzten
Jahren in den Industrielandern bestandig zugenommen, 20% der Bevdlkerung be-
klagen, durch Nahrungsmittelunvertraglichkeitsreaktionen beeintrachtig zu sein [1,
53]. Entgegen der gangigen Vorstellung kommen Unvertraglichkeitsreaktionen auf
Nahrungsmittel und Nahrungsmittelzusatzstoffe aber weniger haufig vor, als von vie-
len vermutet [13]. Die Pravalenz von Nahrungsmittelunvertraglichkeiten lag in ver-
schiedenen Studien zwischen 1,5% und 5% [56, vgl. Ubersicht in 13]. Nahrungsmit-
telunvertraglichkeit umfasst alle nahrungsabhangigen Beschwerden unterschiedli-
cher Genese, wobei Hautreaktionen haufig vorkommen [53]. Zu den Nahrungsmittel-
unvertraglichkeiten werden Nahrungsmittelallergien und Nahrungsmittelintoleranzen
gerechnet [13].

Nahrungsmittelallergien sind immunologisch bedingte Nahrungsmittelunvertraglich-
keitsreaktionen [49]. Eine Allergie ist eine ,verstarkte spezifische Abwehrreaktion ge-
geniber an sich harmlosen Substanzen im Sinne einer krankhaften Uberempfindlich-
keit auf Grund immunologischer Sensibilisierung“ [18]. Die Mastzelle besitzt eine
Schlusselrolle als Effektorzelle IgE-vermittelter Typ-l-allergischer Reaktionen [32].
Zunachst erfolgt der Erstkontakt mit einem potentiellen Allergen, in dessen Folge es
in der Sensibilisierungsphase zur IgE-Antikorperproduktion kommt [6]. Die IgE-
Antikdrper binden an mastzellstandige hochaffine IgE-Rezeptoren (FceRl) [32]. Bei
Zweitkontakt mit dem Nahrungsmittelallergen wird es erkannt und gebunden, was zur
FceRl Kreuzvernetzung (crosslinking) und als Folge =zur Aktivierung und
Degranulation der Mastzelle fuhrt [3, 32]. Hochaktive Botenstoffe wie Histamin wer-
den ausgeschuttet [6]. Hautreaktionen wie Quaddeln, Juckreiz und Roétung treten
gehauft und zeitnah nach Verzehr des Nahrungsmittelallergens auf [5, 13, 33]. Nah-
rungsmittelallergien machen aber nur einen geringen Anteil der Nahrungsmittelunver-
traglichkeiten aus. Die Pravalenz der Nahrungsmittelallergien betragt bei Erwachse-
nen nur zwischen 2 bis 5% [46, 53, 56].

Den grofdten Anteil aller Nahrungsmittelunvertraglichkeiten machen mit 15 bis 20%
die nicht immunologisch vermittelten Reaktionen auf Nahrungsmittel aus, wobei hie-

runter alle nicht allergischen Intoleranzmechanismen verstanden werden [52, 53].



Anders als bei den Nahrungsmittelallergien handelt es sich um Reaktionen, bei de-
nen der Pathomechanismus noch nicht eindeutig definiert ist [49]. Zu den nicht im-
munologisch bedingten Nahrungsmittelunvertraglichkeiten zahlen die pseudoallergi-
schen Intoleranzreaktionen auf biogene Amine wie Histamin und auf andere Nah-
rungsmittelkomponenten wie Geschmacksverstarker, Konservierungsmittel und Sulfi-
te [13, 33]. Pseudoallergische Reaktionen sind definiert als ,klinische Reaktionen
(...), die in ihrer Symptomatik allergischen Reaktionen gleichen, ohne dass immuno-
logische Sensibilisierungsphdnomene nachgewiesen werden kdénnen“ [39]. Pseudo-
allergische  Nahrungsmittelintoleranzen wie die Histaminintoleranz werden
pathogenetisch erklart durch eine gesteigerte, nicht-immunologisch bedingte Freiset-
zung von Mastzellmediatoren, durch eine Interaktion von Nahrungsmittelkomponen-
ten oder Additiva mit Enzymen und Signalkaskaden oder, bei UbermaRiger Zufuhr
biogener Amine wie Histamin, durch direkte vasoaktive Reaktionen [33]. Reaktionen
bei einer nicht-allergischen Nahrungsmittelintoleranz konnen schon beim Erstkontakt
mit dem Nahrungsmittel vorkommen [49]. Urtikaria ist ein Reaktionsmuster, welches
haufig bei Nahrungsmittelintoleranzreaktionen auftritt [32]. Welche Signale bei
Intoleranzreaktionen letztlich mastzellaktivierend wirken und zur Mediatorausschut-
tung mit anschlief3ender Urtikaria fihren ist noch nicht ausreichend geklart [32]. Die
Diagnostik bei den nicht-allergischen Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ist schwierig,
da bewahrte Methoden, die zum Nachweis einer Nahrungsmittelallergie genutzt wer-

den, hier nicht verwendet werden kdnnen [49, 56].

1.2. Histaminintoleranz

1.2.1. Definition und Pathomechanismus

Unter Histaminintoleranz werden Unvertraglichkeitsreaktionen subsumiert, die bei
einigen Menschen nach Genuss histaminreicher Nahrungsmittel wie Fisch, Kase,
bestimmter Fleischsorten aber auch alkoholischer Getranke auftreten [13, 35]. Diese
aullern sich durch eine Vielzahl an Symptomen [15, 22]. Die Histaminintoleranz zahlt
zu den pseudoallergischen Nahrungsmittelintoleranzen, sie ist keine Nahrungsmittel-
allergie (siehe 1.1.). Histaminintoleranz wird nach gangiger Meinung durch eine in-
adaquate Histamininaktivierung verursacht [28]. Sie entsteht durch ein Missverhaltnis
zwischen dem anfallenden Histamin, welches exogen durch histaminreiche Nah-
rungsmittel aufgenommen oder endogen freigesetzt wird, und der katabolischen Ka-

pazitat des Korpers zum Histaminabbau [1, 15, 43].



In der Literatur werden als Ursache einer Histaminunvertraglichkeit verschiedene
Mechanismen diskutiert. Das Konzept der nahrungsmittelinduzierten enteralen
Histaminose geht auf Sattler und Lorenz zurlck. Grundsatzlich wird davon ausge-
gangen, dass Histaminunvertraglichkeit durch die Aufnahme histaminreicher Nah-
rung bei Personen entsteht, die Uber einen Mangel kdrpereigener Enzyme zur Inakti-
vierung von Histamin verfugen [40, 41]. Ferner wird vermutet, dass der Konsum von
Nahrungsmitteln oder Medikamenten, welche die Inaktivierung von Histamin hem-
men, bei pradisponierten Menschen einen Histaminabbau verhindert [33, 42]. An ers-
ter Stelle wird ein Mangel des fur den extrazellularen Histaminabbau verantwortlichen
Enzyms Diaminoxidase (DAQO) genannt [15, 25, 26, 41, 45]. Verantwortlich gemacht
wird ferner eine defiziente Funktion des Enzyms, welches zustandig ist fur den intra-
zellularen Histaminabbau, die Histamin-N-methyltransferase (HMT) [29, 53]. Auch
eine erhohte intestinale Permeabilitat fur Histamin gilt als relevant [33]. Dabei wird
davon ausgegangen, dass eine ,intestinale Hyperpermeabilitat und (...) Resorptions-
forderung biogener Amine® durch den Verzehr anderer Nahrungsmittel, wie Gewurze
und Alkohol, oder durch eine verminderte Aktivitat der DAO im Jejunum hervorgeru-
fen werden [33]. Als Folge kommt es zu einer Resorption von Histamin in einer Men-
ge, die ausreicht, um Unvertraglichkeitsreaktionen im Korper hervorzurufen. Ein
Uberschreiten der individuellen Histaminintoleranzschwelle 16st bei Personen, die
Uber einen solchen Enzymmangel oder ein anderweitig ineffektives
histamininaktivierendes System verflugen, konzentrationsabhangige,
histaminvermittelte Symptome aus [1, 4, 20, 28, 37].

Entsprechend wird davon ausgegangen, dass die Histaminintoleranz Einfluss auf
zahlreiche Organsysteme hat [22, 53]. Es treten Hautreaktionen auf, aber auch gast-
rointestinale Symptome, respiratorische Beschwerden und kardiale Komplikationen
[1, 53]. Auch bei Gesunden kann es zu histaminvermittelten Symptomen kommen,
insbesondere beim Verzehr von Nahrungsmitteln, die sehr histaminreich sind [12, 28,
51]. Es wird vermutet, dass bestimmte neurovegetative Faktoren oder hypersensitive
Histaminrezeptoren eine Histaminintoleranz triggern kdénnen [7]. Neben dem
Histamingehalt der Nahrung, der lagerungs- und reifungsabhangig ist, ist bei der
Histaminintoleranz die konsumierte Menge entscheidend, sowie das Wechselspiel
mit zahlreichen anderen Substanzen (siehe auch 1.3.) [29, 33].

1.2.2. Diagnostische Kriterien
Gegenwartig gibt es in der Literatur keine eindeutigen diagnostischen Kriterien der
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Histaminintoleranz. Eine Vielzahl unterschiedlicher Testverfahren wird zur Verifizie-
rung einer Histaminintoleranz eingesetzt [17, 42]. Sie reichen vom Wein-
Provokationstest bis zur Bestimmung der DAO im Serum [42]. Histaminintoleranz
wird zuweilen diagnostiziert einzig auf Grund der subjektiv wahrgenommenen und
berichteten Beschwerden von Patienten [17, 42]. Eine Verifizierung Uber systemati-
sche diagnostische Verfahren, welche auf eindeutigen, objektivierbaren physiologi-
schen Parametern basieren, bleibt oft aus, oder es werden Symptome nach einer
nicht klar differenzierten Histaminprovokation einbezogen [14, 17, 22, 42]. Sympto-
me, die gegenwartig als Hinweis einer Histaminintoleranz gewertet werden, sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Als Hinweise auf eine Histaminintoleranz gelten ferner
eine Besserung der Symptome unter histaminarmer Diat oder Antihistaminikagabe,

sowie eine erniedrigte DAO - Aktivitat und/oder ein erhohter Histaminspiegel [16, 29].

Tabelle 1: Symptome, die eine Histaminintoleranz indizieren (modifiziert nach [29])

Symptome, die eine Histaminintoleranz indizieren
Organ Symptome
Haut e Flush

¢ Quaddeln

e Juckreiz
Gastrointestinaltrakt ¢ Nausea/Vomitus

e Bauchschmerzen

o Meteorismus

e Diarrhden
Zentrales Nervensystem o Kopfschmerzen

e Schwindel
Kardiovaskulares System e Hypotonie

e Tachykardie

o Herzrhythmusstérungen
Atemwege ¢ Nasale Obstruktion

e Fliel3schnupfen
Urogenitaltrakt e Dysmenorrhoe

In der Literatur wird propagiert, dass die Diagnose einer Histaminintoleranz erst ge-
stellt werden sollte, wenn evidenzbasiert der Nachweis gefluhrt wurde, dass das in
Nahrungsmitteln enthaltene Histamin die Symptome verursacht. Andere Ursachen
der Beschwerden mussen ausgeschlossen werden [28]. Als gesichert kann danach
die Diagnose einer Histaminintoleranz erst nach einer doppelblind und Placebo-
kontrollierten (DBPC) Histaminprovokation in Anschluss an eine histaminarme Diat
gelten [29, 43]. In der Literatur werden ferner zusatzlich unterschiedliche, objektive
physiologische Parameter gefordert wie Blutdruck, Herzfrequenz und Rotungsaus-

mald, aber auch Bestimmung der Histaminkonzentration im Plasma oder Urin, die
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Bestimmung der DAO-Aktivitat und HMT-Aktivitat im Blut und/oder der intestinalen
Mukosa, sowie die Bestimmung verschiedener Koenzyme [15, 29, 43].

1.2.3. Haufigkeit

Hinsichtlich der Haufigkeit der Histaminintoleranz wird in der Literatur immer wieder
Bezug genommen auf die von Jarisch publizierte Studie aus dem Jahr 2004, gemaf
derer 1% der Gesamtbevilkerung von einer Histaminintoleranz betroffen ist, 80%
davon Frauen mittleren Alters [13, 15, 28]. Auf Grund der mannigfaltigen Symptome
und Organsysteme, die betroffen sein kdnnen, wird diskutiert, ob Histaminintoleranz
nicht in der Haufigkeit unterschatzt werde [1, 29]. Gleichzeitig wird, auf Grund der
oben erwahnten Defizite der meisten Studien, auch eine Uberschatzung der Haufig-

keit der Histaminintoleranz diskutiert [14, 43].

1.2.4. Diagnostische Vorgehensweise und Therapie

Relative Einigkeit besteht hingegen in der Vorgehensweise, die bei Verdacht auf eine
Histaminintoleranz indiziert ist. An erster Stelle steht dabei eine detaillierte und ge-
zielte Anamnese, die die Symptome sowie maogliche Triggerfaktoren einschlief3t [1,
15, 28]. Die Identifikation histaminreicher Nahrungsmittel bzw. solcher Nahrungsmit-
tel und Medikamenten, die den Histaminstoffwechsel beeinflussen, birgt dabei einen
hohen Stellenwert [28]. Hilfreich sind hierfur spezifische Fragebdgen und das Fuhren
eines Kklinischen Tagebuchs [42]. Dieses kann auch zur Durchfuhrung einer
histaminarmen Diat genutzt werden. Ebenso kdnnen durch das Protokollieren magli-
che Diatfehler aufgedeckt werden. Mittels Hautpricktest und Bestimmung des aller-
genspezifischen IgE muss eine Nahrungsmittelallergie ausgeschlossen werden [1,
28]. Ferner muss die Serumtryptase bestimmt werden zum Ausschluss einer
Mastozytose [29]. Bei klinischem Verdacht einer Histaminintoleranz kann die DAO-
Aktivitat im Blut oder in einer Gewebeprobe mittels Radioextraktionsassays bestimmt
werden [13, 28, 42]. Eine Bestimmung der HMT-Aktivitat kann ebenfalls indiziert sein
[43]. Ebenfalls empfohlen wird eine Analyse der DAO und HMT auf genetische Poly-
morphismen [42]. Zu beachten ist aber, dass die DAO-Aktivitat variieren kann und bei
einigen Patienten mit gesicherter Klinik einer Histaminintoleranz auch normale DAO-
Aktivitaten  nachgewiesen  wurden [15, 29]. Erganzend kann eine
Histaminbestimmung im Plasma und im Urin erfolgen, wobei auch hier normale
Histaminspiegel vorkommen [7, 15]. Goldstandard der Diagnostik bleibt die DBPC

Provokationstestung im Anschluss an eine histaminarme Diat [28, 42].
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Die gegenwartigen therapeutischen Optionen zur Behandlung der Histaminintoleranz
besteht in einer Meidung histaminreicher Nahrung und dem Einsatz von
Antihistaminika [15, 29]. Eine Nutzung der DAO als Nahrungsmittelergdnzungsmittel
wird diskutiert, zum Teil wurde eine Reduktion Histamin assoziierter Symptome beo-
bachtet [22, 28, 38]. Bisher ist eine histaminarme Diat insofern problematisch, als
dass Histamin in vielen Nahrungsmitteln enthalten ist und der Histamingehalt nicht
explizit vermerkt ist [4, 42, 45]. Ferner besteht die Problematik, dass es, wie erwahnt,
zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Substanzen, die zu einer erhdhten
Histaminkonzentration fuhren kénnen, gibt. Einigkeit besteht aber in der Literatur,
dass jede Diat, die die Symptome lindert und ohne Mangelernahrung konzipiert ist,
therapeutisch zu empfehlen ist, selbst wenn hierdurch zunachst nur die Symptome
nicht aber die Ursache behandelt werden [23, 28, 33, 42, 45].

1.3. Histamin

Histamin (2-(4-Imidazolyl-)ethylamin) ist ein biogenes Amin, welches erstmals 1911
als endogene Substanz pharmakologisch beschrieben wurde [15]. Seit 1932 ist be-
kannt, dass es als Mediator allergischer Reaktionen dient [3, 29]. Es entsteht im Kor-
per durch die Decarboxylierung der Aminosaure L-Histidin mittels der
Pyridoxalphosphat (Vitamin B6)-abhangigen L-Histidin-Decarboxylase (HDC) [3, 22,
28]. Diese findet sich im Kdrper u.a. in den Mastzellen und basophilen Granulozyten
[2]. Auch Thrombozyten und einige Neurone bilden Histamin [28]. Es wird in intrazel-
lularen Vesikeln gespeichert und bei Stimulation freigesetzt. Histamin ist ein wichtiger
Botenstoff und wirkt als potenter Mediator bei vielen biologischen Reaktionen [2]. Bei
Allergien kommt es durch Kreuzvernetzung von IgE-Antikdrpern auf der Mastzell-
oberflache nach Allergenbindung zur Degranulation und Histaminfreisetzung (siehe
1.1.) [3].

Histamin kann auch IgE-unabhangig aus Mastzellen und anderen Gewebezellen
freigesetzt werden. CAMP und cGMP, zyklischen Nuklide, die als second messenger
an zahlreichen Stoffwechselinteraktionen beteiligt sind, regulieren die IgE-
unabhangige Histaminfreisetzung [29]. Die Bindung bestimmter Komplementfaktoren
an Rezeptoren auf der Mastzelloberflache, entzindungsassoziierte Zytokine sowie
Stimuli, die zur Senkung der cAMP Konzentration fuhren, fordern eine
Histaminfreisetzung [28, 29]. Zahlreiche exogene und endogene Stimuli kdnnen eine

ahnliche Reaktionskaskade auslosen [33].
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Aullerhalb des menschlichen Korpers sind Histamin, die Aminosaure L-Histidin und
andere biogene Amine in unterschiedlichen Konzentrationen in zahlreichen Nah-
rungsmitteln enthalten. Reifungs- und Garungsprozesse steigern den Histamingehalt,
da hierbei Bakterien und Hefen beteiligt sind, welche L-Histidin-Decarboxylasen be-
sitzen [44]. Vergorene Lebensmittel wie Rotwein, Essig und Sauerkraut, aber auch
bestimmte Kasesorten und verschiedene Fleisch- und Fischprodukte sind
histaminreich [44, 46]. Ferner gibt es Lebensmittel, die eine potenziell
histaminfreisetzende Wirkung haben. Hierzu zahlen u.a. verschiedene Obst- und
Gemusesorten wie Erdbeeren und Tomaten, aber auch Schokolade, Schalentiere
und bestimmte Gewurze [13, 33]. Zahlreiche Medikamente wie z.B. Analgetika
(Acetylsalicylsaure, Morphine), Antihypertensiva (Verapamil) oder auch Antidepressi-
va (Amitryptilin) beeinflussen den Histaminmetabolismus des Korpers und fuhren
Uber eine Hemmung der DAO oder die endogene Freisetzung von Histamin zu einem
Histaminanstieg [15; 28]. Wenn Histamin zusammen mit anderen biogenen Amine
verzehrt wird, kann es durch eine kompetitive Hemmung der abbauenden Enzyme zu
einem erhdhten Histaminspiegel kommen [13, 15].

Histamin wird extrazellular Uber die oxidative Deaminierung durch die DAO und intra-

zellular Gber Ringmethylierung durch die HMT metabolisiert [42] (Abbildung 1).

HDC

Histamin

Imidazolessigsaure/ m ) ]
midazolessigsaure/ RGEITEAN N-Methylhistamin

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des Histaminmetabolismus (modifiziert nach
[29]). Zwischenschritte nicht dargestellt. Das durch Decarboxylierung von Histidin tber
die L-Histidindecarboxylase (HDC) synthetisierte Histamin kann (ber oxidative
Deaminierung durch die Diaminooxidase (DAO) extrazellular und Uber
Ringmethylierung durch die Histamin-N-Methyltransferase (HMT) intrazellular abgebaut
werden.



Verschiedene Typen von Histaminrezeptoren, die als H1-, H2-, H3- und H4-
Rezeptoren bezeichnet werden, finden sich in zahlreichen Organen [2, 28]. Hierbei
handelt es sich um spezifische G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die die klassischen
Effekte von Histamin vermitteln: So wird eine Steigerung der Gefaldpermeabilitat,
Vasodilatation und Pruritus neben anderen Effekten durch eine Interaktion von His-
tamin mit dem H1-Rezeptor vermittelt [3]. Uber H2-Rezeptoren werden unter ande-
rem die Schleimsekretion und der bronchiale Atemwegswiderstand beeinflusst [2].
Histamin hat Uber H3-Rezeptoren Einfluss auf die Regulation der Histaminsynthese
und die Histaminfreisetzung [2]. Auf der Mastzelle finden sich alle drei
Histaminrezeptoren[2]. Ein weiterer Histaminrezeptor, H4-Rezeptor, wurde in den
letzten Jahren auf weiteren Organen wie z.B. dem Thymus ausgemacht. Histamin ist
ursachlich an den Symptomen der allergischen Rhinitis und dem Asthma bronchiale
beteiligt [2, 3]. Bei der Urtikaria ist Histamin Ausléser von Juckreiz und
Quaddelbildung [15]. Zahlreiche exogene Einflussfaktoren, wie chemische und phy-
sikalische Reize, und endogene Stimuli, z.B. Entzindungen und Gewebsverletzun-
gen, kénnen eine Reaktionskaskade ausldésen, die zur Histaminausschittung aus
den Granula fuhrt [3].

1.4. Urtikaria

1.4 1. Definition, Klinik und Klassifikation der Urtikaria

Urtikaria, auch Nesselfieber genannt, beschreibt eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen, welche charakterisiert sind durch das Auftreten von juckenden Quad-
deln [30]. Urtikaria ist ein Reaktionsmuster der Haut: Quaddeln und Juckreiz treten
ploétzlich auf und kénnen den gesamten Koérper oder nur einzelne Korperregionen
betreffen [6, 54]. Ebenfalls kdnnen Angioddemen, allein oder zusammen mit Quad-
deln, auftreten. Die Quaddel, auch Urtika genannt, ist definiert als eine oberflachli-
che, flichtige Schwellung der Haut variabler Grof3e, meist begleitet von einem Re-
flexerythem [54]. Das Reflexerythem umgibt die Quaddel und beruht auf der Aktivie-
rung sensorischer Hautnerven [31]. Quaddeln gehen mit Juckreiz, seltener mit Bren-
nen einher. Quaddeln sind flichtig und bilden sich spontan zurlck, ohne Folgescha-
den zu hinterlassen [55]. Angioodeme sind plotzliche, deutliche Schwellungen der
Dermis und Subkutis, die im Gegensatz zu den Quaddeln haufiger schmerzhaft sind
und oft auch die Schleimhaute betreffen [54]. Urtikaria ist eine der haufigsten Erkran-

kungen der Haut, 15 - 20% der Bevolkerung sind irgendwann im Leben einmal davon
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betroffen [6, 55].

Die verschiedenen Urtikariaformen werden in drei Hauptgruppen eingeteilt: Die
Gruppe der Physikalischen Urtikaria (zu dieser Gruppe zahlt z.B. die Druckurtikaria),
die Gruppe der sogenannten ,anderen Urtikariaformen® (hierzu gehdren z.B. die Kon-
takturtikaria) und die Gruppe der Spontanen Urtikaria (dieser Gruppe wird z.B. die
Intoleranzurtikaria zugerechnet) [32, 49, 55] (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifikation der Urtikariaerkrankungen. Vereinfachte Darstellung, modifiziert

nach [54].
Formen Unterformen
Physikalische Urtikaria o Kaltekontakturtikaria
e Verzogerte Druckurtikaria
o Warmekontakturtikaria
e Lichturtikaria
e Urticaria  factitia/ symptomatischer urtikarieller
Demographismus
e Vibratorische Urtikaria/ Angio6dem
Andere Urtikariaformen e Aquagene Urtikaria
e Cholinergische Urtikaria
o Kontakturtikaria
¢ Anstrengungsinduzierte Urtikaria/ Anaphylaxie
Spontane Urtikaria o Akute spontane Urtikaria
e Chronische spontane Urtikaria

Zwei dieser Gruppen, die Physikalische Urtikaria und die ,anderen Urtikariaformen®,
zahlen zu den induzierbaren Urtikariaformen. Die Patienten kdnnen meist klar identi-
fizieren, welcher Reiz die Urtikaria bei ihnen ausldst [31]. Anders verhalt es sich bei
der dritten Gruppe, der Spontanen Urtikaria, bei der die Quaddeln spontan und nicht
spezifisch provozierbar auftreten.

Diese Gruppe der Spontanen Urtikaria wird erneut nach ihrem Verlauf in eine akute
und eine chronische Form unterteilt [54, 55]. Akute spontane Urtikaria zeichnen sich
dadurch aus, dass juckende Quaddeln und/oder Angioddeme auftreten, aber nicht
fur langer als maximal 6 Wochen [6]. Die Beschwerden sistieren meist auch von
selbst [32]. Hiervon abzugrenzen ist die chronische spontane Urtikaria (csU), bei der
die Beschwerden definitionsgemald fur langer als 6 Wochen, haufig jahrzehntelang
und wiederkehrend oder anhaltend auftreten [30, 47, 49]. Bei 20% der Patienten be-

steht die csU fur mehr als 10 Jahre [6]. Quaddeln und Juckreiz treten generalisiert
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auf [8]. Die csU tritt im Verhaltnis zur akuten spontanen Urtikaria mit einer Haufigkeit
von 1:10 bis 1:100 auf [30]. Die csU ist somit eine weit verbreitete Hauterkrankung,
bei der Quaddeln und Juckreiz nicht auf einen Reiz zuruckfuhrbar auftreten und we-
der fUr den Arzt noch flr den Patienten primar nachvollziehbar ist, was einen Schub
bei der csU ausgeldst hat [27, 31]. Dies ist fir den Patienten oft extrem belastend, da
die Ursache der csU trotz vieler Tests haufig nicht diagnostizierbar zu sein scheint
[6]. Sie geht mit einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitat der Betroffenen ein-
her [47]. Die csU wird ferner gemal® des vermuteten zugrunde liegenden
Pathomechanismus in folgende Unterformen eingeteilt: Intoleranzurtikaria,
Infekturtikaria, Autoreaktive Urtikaria, Urtikaria anderer Ursache, Urtikaria unbekann-
ter Ursache [30].

1.4.2. Pathomechanismus der Urtikaria

Die Urtikaria ist eine komplexe Erkrankung. Auf Grund intensiver Forschung in den
vergangenen Dekaden wurden bezlglich der Identifizierung der Ausléser der ver-
schiedenen Urtikariaformen groRRe Fortschritte erzielt [48, 55]. Dennoch bestehen
bisher bei einigen Urtikariaformen wie der csU viele offene Fragen bezuglich Ursa-
chen und Triggerfaktoren [49].

Subepidermale kutane Mastzellen spielen bei allen Urtikariaerkrankungen eine ent-
scheidende Rolle bei der Quaddel- und/oder Angioddembildung [32]. Die Mastzelle
ist eine freie Bindegewebszelle, in deren Granula Botenstoffe wie Serotonin, Heparin
und auch Histamin gespeichert werden. Eine Aktivierung der Mastzelle kann zur
Degranulation fuhren [3]. Hierbei werden Histamin und andere proinflammatorische
Mediatoren ausgeschittet. Dies flhrt zur verstarkten Hautrétung durch Vasodilatation
kleinerer Gefalde und durch einen verstarkten Flussigkeitsaustritt (Extravasation) zur
Quaddelbildung [31]. Zahlreiche Mechanismen fuhren zur Degranulation der Mastzel-
le (siehe auch 1.1.). Hierbei kann der zu Grunde liegende Mechanismus, der die
Mastzelle aktiviert, allergischer oder nicht-allergischer Genese sein [32]. Es sind un-
ter anderem IgG-Autoantikorper identifiziert worden, die die Mastzelle aktivieren kon-
nen [8]. Die Mastzelle kann durch autoreaktive Antikorper gegen IgE oder hochaffine
IgE-Rezeptoren, aber auch durch aktivierte Komplementfaktoren und Neuropeptide
stimuliert werden [6, 29, 31, 49]. Histaminliberatoren, wie Morphin, Kodein oder Toxi-
ne, kdnnen unabhangig von immunologischen Mechanismen die Mastzelle zur

Degranulation triggern [6].
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1.4.3. Nahrungsmittelintoleranz und Urtikaria

Bisher ist noch nicht eindeutig geklart, welche mastzellaktivierenden Signale bei wel-
cher Urtikariaform relevant sind. In der Gruppe der ,anderen Urtikariaformen®, zu der
auch die Kontakturtikaria und die anstrengungsinduzierte Urtikaria zahlen, sind Nah-
rungsmittelallergien im Sinne einer IgE-vermittelten Hypersensitivitatsreaktion eine
mdgliche Ursache [32, 49]. Auch die akute Uritkaria im Kindesalter (Gruppe der
spontanen Urtikaria) kann durch Nahrungsmittelallergien verursacht werden [32].
Bisher noch nicht eindeutig geklart ist, ob bei der Mehrzahl der Urtikariaformen die
Degranulation von Mastzellen hingegen IgE-unabhangig erfolgt [32, 49].

Als Ursache der csU sind Nahrungsmittelallergien und andere Allergien ohne Bedeu-
tung [5, 8, 19, 32, 33, 58]. Nahrungsmittelintoleranzreaktionen sind indes eine der
haufigsten vermuteten Ursachen der csU [11, 32, 36, 49, 50]. In der Forschung wird
ein Zusammenhang zwischen Pseudoallergenen, histaminreichen Nahrungsmitteln,
Geschmacksverstarkern und Konservierungsstoffen und der Aggravation der Symp-
tome bei vielen Patienten vermutet [11, 13, 15, 27, 46, 49, 50, 58]. Standen lange
Zeit die Additiva im Zentrum der Aufmerksamkeit, so wird nun diskutiert, dass be-
stimmten Aromastoffen, die naturlicherweise in Obst und Gemuse vorkommen, eine
besondere Bedeutung zukommt [10, 32, 36, 57, 58]. Dabei ist die Datenlage zu den
nicht-allergischen Uberempfindlichkeitsreaktionen als Ursache der csU widerspriich-
lich [14, 49, 50]. Hierbei besteht eine grof3e Diskrepanz zwischen den Haufigkeiten
einer von den Patienten selbst vermuteten Unvertraglichkeit gegenltber biogenen
Aminen und Nahrungsmittelzusatzstoffen (40%) und einer klinisch relevanten und
gesicherten Unvertraglichkeit (<5%) [19, 49, 56]. Kontrovers diskutiert wird dabei ins-
besondere eine Histaminunvertraglichkeit als ursachlicher oder aggravierender Fak-
tor einer csU [14, 29, 33, 43, 46, 49].

Ziel der Behandlung von Patienten, die unter csU leiden, ist Symptomfreiheit, entwe-
der als Folge einer symptomatischen Behandlung oder einer Identifikation und Besei-
tigung der Ursache der Erkrankung. Wahrend die Diagnose auf Grund der charakte-
ristischen Symptome relativ leicht zu stellen ist, ist die Identifikation der Ursache oft
umso schwieriger [6]. Dies trifft insbesondere auf Nahrungsmittelintoleranzen als Ur-
sache einer csU zu, da haufig Intoleranzen nicht singular, sondern gegen ganze
Nahrungsmittelgruppen vorliegen [32]. Auch treten, anders als bei der Sofortreaktion
der Allergie, die Beschwerden erst nach einer zeitlichen Verzogerung auf. Ebenso
verzogert tritt haufig die Besserung der Symptome nach Meidung des fraglichen Nah-
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rungsmittels auf, so dass die Betroffenen oft keinen Zusammenhang zwischen Nah-
rungsmittel und Erkrankung herstellen konnen [30, 49]. Ferner ist, erneut anders als
bei der Allergie, eine Intoleranzreaktion dosisabhangig. So kdénnen Quaddeln und
Juckreiz erst nach dem Verzehr grof3erer Mengen eines bestimmten Nahrungsmittels
auftreten [32]. Bei geringen Mengen desselben Nahrungsmittels kdnnen die Symp-
tome hingegen ausbleiben, so dass es fur den Betroffenen schwierig ist, das Nah-
rungsmittel als Ursache zu identifizieren. Ferner sind Nahrungsmittelzusatzstoffe und
Histamin in einer grolRen Zahl verschiedener Nahrungsmittel enthalten (siehe 1.3.).
Nahrungsmittelkomponenten scheinen die Aktivierung der Mastzellen durch Mastzell-
Sekretagoga (z.B. Neuropeptide, Komplementfaktoren) zu fordern, so dass uberlegt
wird, dass das Vorliegen beider Faktoren, der Nahrungsmittelkomponenten und des
eigentlichen Mastzellaktivators, fur das Auftreten einer Symptomatik bei der mit Nah-
rungsmittelintoleranz assoziierten csU erforderlich sein kdnnte [32]. Wie Nahrungs-
mittel zu einer Degranulation von Mastzellen beitragen und welche Signalkaskaden
hierbei beteiligt sind, ist Gegenstand der Forschung. Einigkeit besteht bisher daruber,
dass Nahrungsmittelkomponenten, die im Verdacht stehen, ursachlich an der csU
beteiligt zu sein, nicht selbst zu einer Aktivierung der Mastzelle fihren, sondern de-

ren Aktivierung durch andere Faktoren erleichtern [32].

1.4.4. |dentifikation der Nahrungsmittelintoleranz als Ursache der csU

Die Leitlinien der dermatologischen und allergologischen Fachgesellschaften be-
schreiben detailliert die Vorgehensweise zur Identifikation der Ursache einer csU [39,
54]. Bei allen Patienten mit einer csU muss eine Nahrungsmittelintoleranz in Betracht
gezogen werden [55]. Zur Identifikation der Ursache bedarf es neben einer detaillier-
ten Anamnese auch der Fuhrung eines klinischen Tagebuchs durch den Patienten, in
dem Uber mehrere Wochen taglich die Starke der urtikariellen Symptome protokolliert
und Assoziationen mit Nahrungsmitteln dokumentiert werden [32]. Ferner werden die
Medikation dokumentiert und gegebenenfalls auch andere Aktivitaten, die als auslo-
send angesehen werden. Es bedarf einer pseudoallergen-, histaminarmen Eliminati-
onsdiat, in der alle Nahrungsmittel, die Konservierungsstoffe, Farbstoffe und Antioxi-
dantien enthalten, ebenso gemieden werden, wie Nahrungsmittel, die viel naturlich
vorkommende Pseudoallergene (z.B. Aromastoffe) und Histamin enthalten [32, 49].
Bessert sich die Symptomatik unter Diat, sollte unter stationaren Bedingungen eine
Provokation mit pseudoallergen-, histaminreichen Nahrungsmitteln flr zwei bis vier

Tage durchgefuhrt werden [32]. FUhrt dies zu einer Exazerbation der Urtikaria, so ist
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dies ein starker Hinweis auf eine Nahrungsmittelintoleranz als Ursache der csU [32].
Um einzelne verantwortliche Nahrungsmittelbestandteile wie Histamin zu identifizie-

ren, sollte ein DBPC oraler Provokationstest durchgefuhrt werden [32].
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2. Entwicklung der Fragestellung
Viele csU Patienten sind Uberzeugt davon, dass bestimmte Nahrungsmittel ihre Be-

schwerden erzeugen oder verschlimmern [17, 49, 56]. In dem Glauben an eine Be-
einflussbarkeit ihrer Symptome und damit ihres Leidens meiden sie bestimmte Le-
bensmittel. Das multifaktorielle Modell der csU schlief3t die Ernahrung als einen mdg-
lichen Einflussfaktor neben vielen anderen mit ein.

In der Literatur gibt es widerspruchliche Angaben uber die Bedeutung von
Nahrungsmittelintoleranzen als Ursache der csU, die von 1% bis zu 50% reichen [32,
50]. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Nahrungsmittelintoleranzen bei der
csU von Bedeutung sein konnen [11, 17, 19, 32]. Um die Bedeutung von
Nahrungsmittelintoleranzen in der Atiologie der csU zu klaren, bedarf es weiterer Un-
tersuchungen groRerer und reprasentativer Patientenkollektive insbesondere zur Rol-
le histaminreicher Nahrungsmittel als Ausloser oder aggravierender Faktor der csU.
Denn einige Studien lieBen vermuten, dass insbesondere der Verzehr
histaminreicher Speisen einen negativen Einfluss auf die csU hat [17, 37, 45, 46].
Hierbei wird von einer Assoziation zwischen einer postulierten Histaminintoleranz
und der csU ausgegangen. Jarisch et al. gehen davon aus, dass 10% der
Urtikariapatienten unter einer Histaminintoleranz leiden [17]. Der Begriff der
Histaminintoleranz steht dabei schon seit Iangerem in der Diskussion [1, 15, 28, 42].
Ziel der vorliegenden Dissertation war es, die klinische Relevanz des oral aufge-
nommenen Histamins bei der csU zu untersuchen. Die Kernfrage hierbei war, ob und
wenn ja wie haufig die csU durch eine Histaminintoleranz verursacht ist. Hierzu sollte
einerseits der Einfluss einer histaminarmen Diat auf den Hautzustand der csU Pati-
enten evaluiert werden. Es sollte daruber hinaus gepruft werden, wie Patienten mit
einer csU auf orale Histaminprovokation reagierten. Weiterhin sollte mittels eines Er-
hebungsbogens erschlossen werden, wie viele Patienten selbst davon ausgehen,
dass histaminreiche Nahrungsmittel zu einer Exazerbation ihrer csU fuhrten. Ferner
sollte untersucht  werden, inwiefern die Selbsteinschatzung einer
Histaminunvertraglichkeit der Patienten kongruent war mit der Veranderung ihrer
Krankheitsaktivitat (erhoben mittels Urticaria Activity Score) nach histaminarmer Diat.
Schliel3lich sollte herausgearbeitet werden, wie viele Patienten sowohl gemal} ihrer
Selbsteinschatzung hinsichtlich einer Histaminunvertraglichkeit, als auch gemaf} der
oralen Histaminprovokation und gemafl der erzielten Besserung ihrer csU unter

histaminarmer Diat zu den Histaminintoleranten gezahlt werden koénnen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

3.1.1. Untersuchungskollektiv

241 Patienten mit csU, deren Befunde Grundlage dieser Studie sind, wurden uber
vier Jahre (zwischen 2005 und 2009) am Allergie-Centrum-Charité, Standort Klinik
fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin
rekrutiert. Ihre Daten und die Ergebnisse vorab durchgefuhrter Untersuchungen wur-
den in der Urtikaria Spezialsprechstunde durch verschiedene standardisierte Doku-
mentationsbogen erfasst, sowie durch die Patientenakten der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie der Charité-Universitadtsmedizin Berlin erganzt. Grund-
voraussetzung, um in diese Studie einbezogen werden zu kdnnen, war die klinisch
durch einen Dermatologen oder Allergologen gesicherte Diagnose einer csU. Die
Teilnahme an der Untersuchung war freiwillig, ohne finanzielle Vergitung und die
Einwilligung der Teilnahme konnte zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung zurlickge-
zogen werden. Die Patienten wurden Uber den Ablauf der Studie umfassend infor-
miert. Die Patienten mussten ferner als weitere Einschlusskriterien eine schriftliche
Einverstandniserklarung unterzeichnen. Diese umfasste auch die Bestatigung, dass
die Patienten jegliche Fragen stellen konnten und eine Aufklarung Uber alle Einzel-
heiten in einem vom Patienten gewlnschten Ausmal erhalten hatten. Die Patienten
mussten, um teilnehmen zu konnen, in der Lage sein, die deutsche Sprache in einem
fur das Verstandnis des Erhebungsbogens, der Patienteninformation und des Klini-
schen Tagebuchs ausreichenden Mal} zu verstehen. Ausschlusskriterien waren das
Vorliegen einer akuten Urtikaria. Auch Schwangere und stillende Muitter waren aus-
geschlossen. Ferner wurden Patienten mit einer schweren internistischen Grunder-

krankung nicht einbezogen.

3.1.2. Demographische Daten

241 Patienten bilden die Grundgesamtheit der vorliegenden Studie. Der jungste Pati-
ent war 18 Jahre alt, der alteste Patient 82 Jahre. Die Spannweite lag entsprechend
bei 64 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44,3 Jahre. Die Stan-
dardabweichung des untersuchten Patientenkollektivs betrug 15 Jahre. 73,9% der
Studienteilnehmer waren Frauen. Das durchschnittliche Alter der Frauen betrug 42,
das der Manner 44 Jahre.

Die Dauer der Erkrankung lag durchschnittlich bei 5,6 Jahren. Die Standardabwei-
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chung betrug 8,5 Jahre. Der Patient des Studienkollektivs mit der kirzesten Erkran-
kungsdauer litt seit 4 Monaten unter der csU, der Patient mit der langsten Erkran-
kungsdauer litt schon seit 50 Jahren unter der csU.

3.2. Untersuchungsdesign

3.2.1. Befragung

Die 241 csU Patienten dieser Studie wurden zu ihren Ernahrungsgewohnheiten, zu
Unvertraglichkeitsreaktionen, dem Auftreten von csU Symptomen im zeitlichen Zu-
sammenhang zum Verzehr bestimmter Nahrungsmittel und insbesondere dem Auf-
treten von csU Symptomen nach dem Verzehr histaminreicher Nahrungsmittel be-
fragt, um anamnestisch zu eruieren, wie viele Patienten selbst glaubten, Histamin
nicht zu vertragen oder einen Zusammenhang sahen zwischen einer
Histaminintoleranz und der csU. Die geschah mittels eines Erhebungsbogens (siehe
3.3.1.).

3.2.2. Diat

Um die klinische Relevanz oral aufgenommenen Histamins zu prifen, mussten die
241 csU Patienten fur 31 Tage eine spezifische Diat einhalten. In der ersten Woche,
von Tag 1 bis Tag 7, wurden die Patienten aufgefordert, ihre normalen Erndhrungs-
gewohnheiten beizubehalten und zu dokumentieren. An den Tagen 8 bis 10 durften
die Patienten lediglich Reis, Kartoffeln, Brot und Butter, Ol, Salz sowie Kaffee und
Tee zu sich nehmen.

An den Tagen 11 bis 31 folgten die Patienten einer pseudoallergen- und
histaminarmen Diat. Die Patienten entnahmen einem klinischen Tagebuch (siehe
3.3.2.), welches sie fur die gesamte Dauer der Diat fuhrten, welche Nahrungsmittel
sie in dieser Zeit zu sich nehmen durften. Im Wesentlichen schloss die Diat alle
histaminreichen Nahrungsmittel, konservierte Nahrungsmittel, Nahrungsmittel mit
kinstlichen Geschmacksverstarkern und Farbstoffe aus (z.B. Schokolade, Sauer-
kraut etc.). Nahrungsmittel, die reich an biogenen Aminen und Aromen sind (z.B.
Tomaten), waren untersagt. In Tabelle 3 ist eine Ubersicht tber die erlaubten und
verbotenen Nahrungsmittel wahrend der pseudoallergen- und histaminarmen Diat
dargestellt. Die Diat entspricht dem in der Praxis etablierten Standard und ist leitli-
niengerecht [27, 39, 54, 55].
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Tabelle 3: Die pseudoallergen- und histaminarme Diat (modifiziert nach [61])

geeignet ungeeignet
Getreide, e Getreide, -flocken, -mehl, -grieR, -starke Alle Ubrigen (Fertig-) Produkte z.B.
Brot, e Abgepacktes Brot, abgepackte Botchen, Kna- | o Fertigmusli
Backwa- ckebrot, e Brot vom Backer, abgepacktes Schnittbrot
ren, Teig- | e Reis, Reiswaffeln (nur aus Reis und Salz) mit Zusatzstoffen
waren, e 100% Hartweizennudeln (ohne Ei) e Back- und Feinbackwaren
Reis e Hirse, Buchweizen, MaisgrieR, -flakes e Nudelprodukte ( Ravioli, Tortellini), Eiernu-
deln
Kartoffeln e Alle Sorten e Kartoffelbreipulver
e Alle selbst hergestellten Zubereitungen ohne | e (Fertig-) Kartoffelgratin, -kroketten, -knédel, -
Verwendung nicht geeigneter Produkte bratkartoffeln
e Pommes frites
¢ Alle sonstigen Kartoffel- Fertigprodukte
Gemise ¢ Fast all Gemusesorten e Artischocken, Erbsen, Pilze, Rhabarber,
e z.B. Salat, Karotten, Rosenkohl, Weil3kohl, Chi- Spinat, Tomaten (-mark, -sof3e), Oliven,
nakohl, Broccoli, Spargel, Zucchini, Kohlrabi, ro- Paprika
te Beete, Mais usw.
Obst, NuUs- - ¢ Frisches Obst
se, Saaten, e Fertigprodukte wie Marmelade, kandierte
Samen Friichte, Fruchtséfte, -solken
e Trockenobst
¢ Obstessig
e Nisse, Mandeln
Milch, e Frischmilch, Buttermilch, Kefir Alle Gbrigen Milchprodukte wie
Milchpro- e Frische siiBe und saure Sahne (ohne Verdi- | ¢ Krauterkdse, Schmelzkase, Schimmelkase,
dukte, ckungsmittel) Sauermilchkase
Kase e Speisequark, Mascarpone, Mozzarella e Fertiger Krauterquark
e Naturjoghurt ¢ Fruchtjoghurt oder —quark
e Frischkase (ungewiirzt), Hittenkase, Kiistenkase | ¢ Lightprodukte
¢ Wenig junger Gouda, Butterkase ¢ Milchreis (Fertigprodukt)
Fleisch, e Frisches oder tiefgekihltes Fleisch Alle verarbeiteten Produkte z.B.
Wurstwa- e Frisches Hackfleisch (ungewurzt) o  Wurstaufschnitt, Wurstchen
ren ¢ Selbsthergestelltes Roastbeef e Gewirzte Zubereitungen wie Schaschlik
¢ Selbsthergestellter Bratenaufschnitt o Gepokeltes, gerauchertes Fleisch wie
e Selbsthergestellte Frikadellen/Bouletten Schinken
e Pasteten, Terrine, Fleisch in Aspik,
Fleischsalate
Eier - In jeder Form
Fische, - In jeder Form
Krustentie-
re, Scha-
lentiere
Fette, e Butter, Kaltgepresste Pflanzendle, Olivendle Alle Ubrigen Produkte (Margarine, Halbfettmar-
Ole garine, Halbfettbutter)
Getranke e Mineralwasser Alle Ubrigen Getranke wie Obstsafte, Limona-
o Kaffee den, Erfrischungsgetranke, Bier, Lightgetranke,
e Schwarzer Tee, griiner Tee (ohne Aroma) Krautertees und Alkoholika
SiiRes e Nur selbstgemachter Kuchen und Gebéack, | Alle SiRigkeiten (auch energiearme SuBigkei-
sowie Zucker und Honig ten mit Sustoff und Kaugummi)
Verschie- e Salz Fertiggerichte (z.B. Pizza, Titensuppen), Fer-
denes, e Schnittlauch tigsuppen, Wirzsolen, -pasten, Ketchup, Senf,
Gewdrze e Zwiebeln, Frithlingszwiebeln Meerrettich, Remouladen, Dressing, Feinkost-
e Kresse salate, Mayonnaise, Essig, Gewlrze, Krauter,
e Hefe Knoblauch
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3.2.3.Histaminprovokation

Jeder der 241 csU Patienten erhielt eine standardisieten DBPC Provokation mit
Histamindihydrochlorid. Flr die Provokation wurden die Patienten nach einer dreiwo-
chigen pseudoallergen- und histaminarmen Diat (siehe 3.2.2.) stationar aufgenom-
men und unterliefen eine Reihe standardisierter Untersuchungen. Mindestens vier
Tage vor der Provokation wurden samtliche immunmodulierende Medikamente und
Antihistaminika abgesetzt. Dies war auch wahrend der Provokation selbst der Fall.
Die Provokation lief Uber zwei Tage, wobei den Patienten an einem der beiden Tage
einmalig das Verum (Histamin) und am anderen Tag einmalig das Placebo verab-
reicht wurden. Es handelte sich um eine doppelblinde Testung, so dass weder der
Arzt noch die Patienten wussten, an welchem Tag dem Patienten das Placebo bzw.
das Verum verabreicht wurde. Ein Entblindungsumschlag war in der ambulanten
Poliklinikakte vorhanden und ware jederzeit einsehbar gewesen.

Die Provokation umfasste fur das Verum die Inhaltsstoffe 125 mg
Histamindihydrochlorid (= 75 mg Histamin) und 125 mg Saccharose. Die Klinikapo-
theke der Charité-Universitatsmedizin Berlin stellte entsprechende Gelatinekapseln
her, welche von den Patienten unzerkaut geschluckt wurden. Das Placebo umfasste
250 mg Saccharose. Auch das Placebo wurde von der Klinikapotheke der Charité-
Universitatsmedizin Berlin als Gelatinekapseln hergestellt. Die Klinikapotheke der
Charité-Universitatsmedizin Berlin besitzt die rechtlichen und fachlichen Vorausset-
zungen sowie langjahrige Erfahrung zur Herstellung von Priufmustern.

Um potentiell modulierende Faktoren zu minimieren, wurden bestimme Provokations-
rahmenbedingungen eingehalten. Die Patienten hatten, wie unter 3.2.2. beschrieben,
an den Tagen vor der Provokation eine standardisierte pseudoallergen- und
histaminarme Kost zu sich genommen, die bestimmte Substanzen wie Alkohol unter-
sagte. Die Patienten mieden auch andere potentielle Einflussfaktoren wie die Ein-
nahme nicht-steroidaler Antiphlogistika und GbermaRige Anstrengung vor der Provo-
kation. Der stationare Rahmen forderte hierbei eine Minimierung der potentiell modu-
lierenden Faktoren. Die Provokation erfolgte immer zur selben oder zumindest ahnli-
cher Uhrzeit. Die Patienten nahmen sechs Stunden vor und sechs Stunden nach der
Provokation keine weitere Nahrung zu sich. Auf diese Weise wurde sichergestellt,
dass eventuelle Reaktionen eindeutig der Provokation zugerechnet werden konnten.
Wahrend der Provokation erfolgte die Messung der Vitalparameter entsprechend der

Uberwachungsbestimmungen leitliniengetreu. Nach jeder Provokation wurde inner-
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halb von 24h von Arzt und Patient das Auftreten der verschiedenen Symptome wie
Quaddeln, Juckreiz, Rotung dokumentiert und in einem standardisierten Dokumenta-
tionsbogen festgehalten (siehe Anhang 1). Alle Reaktionen auf die durchgefuhrte
orale Histaminprovokation bzw. auf das Placebo wurden detailliert festgehalten und

bilden die Grundlage aller Daten zur oralen Histaminprovokation in dieser Studie.

3.3. Erhebungsinstrumente

3.3.1. Erhebungsbogen

Jeder der 241 csU Patienten fullte den Erhebungsbogen ,100 Fragen fur Patienten
mit chronischer Nesselsucht” aus. Hierbei handelt es sich um einen Erhebungsbo-
gen, der neben allgemeinen Angaben detailliert nach derzeitigen Beschwerden der
Urtikaria, nach Beginn der Nesselsucht, nach Vorgeschichte, Allgemein- und Fami-
lienanamnese, nach Verlauf der Urtikaria, nach Auslésern und Ursachen der Urtika-
ria, sowie nach der bisherigen Behandlung und den Folgen der Erkrankung fragt. Fur
diese Studie war insbesondere der Abschnitt Uber Ausloser und Ursachen der Nes-
selsucht von Bedeutung. Hier wird der Patient u.a. danach gefragt, welche Faktoren
er mit seiner Nesselsucht in Verbindung bringt. Hierbei waren fur diese Studie insbe-
sondere die Fragen von Interesse, die den Patienten nach Nahrungs- und Genuss-
mitteln fragten, die in der Vergangenheit beim Patienten Symptome der csU verur-
sacht hatten. Entscheidend flr die vorliegende Untersuchung waren die Frage nach
histaminreichen Nahrungsmitteln und biogenen Aminen. Dartber hinaus wurde aber
auch nach Typ 1 Nahrungsmittelallergenen, Nahrungsmitteln reich an Nahrungszu-
satzstoffen und nach alkoholischen Getranken gefragt, deren Auswertung aber nicht
in die vorliegende Studie einflieRen konnte, da dies den Umfang gesprengt hatte.
Eine Mehrfachnennung war bei jeder Frage mdglich. Mit diesen Fragen sollte u.a.
eruiert werden, ob mit der gezielten Befragung des Patienten der Ausloser fur seine
Urtikaria gefunden werden konnte. Folgende Frage listete die histaminhaltigen Le-

bensmittel und wurde in der vorliegenden Studie detailliert ausgewertet:

Sind bei Thnen Quaddeln/Schwellungen schon einmal nach dem Genuss

eines der folgenden Nahrungsmittel aufgetreten oder starker geworden?
+ Sauerkraut

Fisch

Essig

Kase

Schokolade

Spinat

Salami

Nein
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3.3.2. Klinisches Tagebuch

Die Patienten fUhrten wahrend des gesamten Zeitraums der Diat (31 Tage, siehe
3.2.2.) ein klinisches Tagebuch. Hierin protokollierten die Patienten wahrend der
Untersuchungsperiode taglich ihre subjektiv wahrgenommenen Symptome. Sie do-
kumentierten die Starke ihrer urtikariellen Beschwerden (Quaddeln, Rotung, Juck-
reiz), extrakutane Beschwerden wie z.B. Diarrhde und gegebenenfalls eine Assozia-
tion der Beschwerden mit Nahrungsaufnahme oder anderen Aktivitaten wie z.B. kor-
perlicher Anstrengung. Die Patienten dokumentierten ferner in ihrem klinischen Ta-
gebuch die Medikamente, die sie wahrend der Diat einnahmen. Das Tagebuch selbst
enthielt dariber hinaus mehrseitiges Informationsmaterial Uber die csU, sowie die
Nahrungsmittel, welche die Patienten zum Zeitpunkt der Diat (siehe 3.2.2.) einneh-
men durften. Ein Auszug aus dem klinischen Tagebuch zeigt Anhang 2.

Eventuelle Veranderungen des Hautbildes und des Juckreizes wurden so wahrend
der gesamten Periode im Tagebuch festgehalten. Diese Daten bildeten die Grundla-

ge, um den Schweregrad der csU wahrend dieser Zeit zu evaluieren (siehe 3.3.3.).

3.3.3. Urticaria Activity Score (UAS)

Zur Beurteilung des Schweregrades der csU wurde bei den 241 csU Patienten der
Urticaria Activity Score (UAS) verwendet. Der UAS ist ein einfaches und etabliertes
Punktesystem, welches ermdoglicht, den Verlauf und die Schwere einer csU zu be-
stimmen und zu vergleichen [54, 55]. Die csU Patienten flhrten ein klinisches Tage-
buch (siehe 3.3.2.) und waren dazu angehalten, taglich u. a. die Anzahl der Quad-
deln, Rotungen und Schwellungen sowie die Intensitat des Juckreizes im Tagbuch zu
vermerken. Diese im Tagebuch dokumentierten Daten bildeten die Grundlage zur
Berechnung des UAS.

Tabelle 4 stellt das UAS Punktesystem dar. Die UAS Werte kénnen pro Tag zwi-
schen 0 (Minimum) und 6 (Maximum) Punkten erreichen. Dies war abhangig von der
Anzahl der Quaddeln (0-3 Punkte) und der Starke des Juckreizes (0-3 Punkte), die
pro Tag gemessen wurden [27, 34, 54, 55]. Die jeweilig erreichten Punkte wurden
addiert. Dann wurde die Punktzahl der ersten Woche, in der die Patienten ihren nor-
malen Erndhrungsgewohnheiten folgten, mit der Punktzahl der vierten Woche vergli-
chen. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Patienten drei Wochen lang eine
pseuodallergen- und histaminarme Diat befolgt. So wurde bei jedem csU Patienten

der Schweregrad der csU in der ersten Woche, dass heil3t vor Beginn der pseudoal-
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lergen- und histaminarmen Diat mit dem Schweregrad der csU der vierten Woche,

dass heil3t nach Abschluss der Diat, verglichen.

Tabelle 4: Beurteilung des csU Schweregrades mittels UAS (modifiziert nach [54])

Urticaria Activity Score (Urtikaria Aktivitdtsgrad)

Grad Quaddeln Juckreiz

0 keine kein

1 Geringe Belastung (<20 Quaddeln/24h) Gering (vorhanden aber nicht
belastend)

2 Moderate Belastung (20-50 Quaddeln/24h) Moderat (belastend aber keine
Beeintrachtigung der Alltagsak-
tivitaten)

3 Starke Belastung (> 50 Quaddeln/24h oder eine groRRe | Stark (intensiver Juckreiz in

konfluierende Flache Quaddeln) einem Ausmal}, dass Alltags-
aktivitdten oder der Schlaf
beeintrachtigt werden)

Summe: 0-6

Insgesamt wurde evaluiert, ob sich der UAS unter pseudoallergen- und
histaminarmer Diat veranderte und um welchen Prozentanteil sich der UAS verander-
te. Je nach prozentualem Ausmal’ der Veranderung wurden Gruppen gebildet, die
von einer UAS Verschlechterung 250% bis zu einer UAS Verbesserung 250% rei-
chen. Blieb der UAS unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat gleich, so wurde

dies ebenfalls entsprechend vermerkt.

3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikanalysesystem SPSS
19.0 fur Windows XP (IBM SPSS Statistics, Version 19, SPSS inc, Chicago, IL,
USA). Fur kategoriale Variablen wurden fur die deskriptive Darstellung der Ergebnis-
se absolute und prozentuale Haufigkeiten bestimmt. Graphisch wurden zur Darstel-
lung der Haufigkeitsverteilung kategorialer Variablen Balken- und Kreisdiagramme
erstellt. Median, Mittelwert, Maximum und Minimum wurden fir quantitative Variablen
bestimmt. Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen wurden mit Hilfe von
Kontingenztafeln (Kreuztabellen) untersucht. Als statistischer Signifikanztest wurde
der Chi- Quadrat Test nach Pearson (zweiseitig) verwendet. Alle statistischen Tests
wurden im Sinne einer explorativen Datenanalyse durchgefuhrt. Eine Korrektur der p-
Werte wurde nicht durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05
gewertet.

Bei allen Patienten mussten, um in diese Studie einbezogen werden zu kdnnen, das

Symptomtagebuch, der Erhebungsbogen und die Ergebnisse zur DBPC oralen
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Histaminprovokation vorliegen. An Hand dieser Kriterien wurden Patientenkollektive
gebildet. Zunachst wurde jedes dieser Kriterien separat betrachtet. Einbezogen wur-
de jeder Patient, der bei dem jeweiligen Kriterium Uber gultige Werte verfugte. Hie-
raus ergeben sich die unterschiedlichen Grundgesamtheiten der einzelnen Variablen,
welche zu Beginn jeder Auswertung festgehalten wurden. Innerhalb der gebildeten
Gruppen wurden die Patienten weiter nach verschiedenen Kriterien klassifiziert, wel-
che jeweils detailliert bei den einzelnen Patientenkollektiven erlautert werden. Im wei-
teren Verlauf wurden Schnittmengen zwischen den Variablen untersucht. Hierzu
wurden neue Grundgesamtheiten gebildet, bestehend aus all den csU Patienten der
ursprunglich 241, die bei der Betrachtung aller gekreuzten Variablen gultige Werte
aufwiesen. Die Anzahl an Patienten, welche die neue Grundgesamtheit bildeten,

wurde zu Beginn jeder Auswertung separat vermerkt.
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4. Ergebnisse

4.1. Reaktion auf histaminreiche Nahrungsmittel

4.1.1. Anamnestisch berichtet ein Drittel aller csU Patienten von Quaddeln nach Ver-

zehr histaminreicher Nahrungsmittel

Zunachst wurde untersucht, wie viele der 241 csU Patienten im Erhebungsbogen
(siehe 3.3.1.) angegeben hatten, auf histaminreiche Nahrungsmittel mit Quad-
deln/Schwellungen reagiert zu haben. Von den 241 csU Patienten konnten 218 Pati-
enten einbezogen werden, bei 23 Patienten fehlte im Erhebungsbogen zu dieser
Frage eine Antwort.

30,3% (66 Patienten) gaben im Erhebungsbogen an, mit Quaddeln auf mindestens
ein histaminreiches Nahrungsmittel reagiert zu haben, sie bejahten anamnestisch
eine Intoleranz gegenuber histaminreichen Nahrungsmitteln. Demgegenuber ver-
neinten 69,7% (153 Patienten), jemals Quaddeln als Reaktion auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel an sich beobachtet zu haben. Dies ist in Abbildung

2 dargestellt.

Abbildung 2: Urtikarielle Reaktion (Quaddeln, anamnestisch erhoben) auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel - Darstellung in Prozent.
Grln: ja, blau: nein; n =218
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4.1.2. Die Halfte aller csU Patienten mit anamnestischer Intoleranz reagiert nur auf

ein histaminreiches Nahrungsmittel

Nun wurde die Anzahl der histaminreichen Nahrungsmittel, auf die laut Erhebungs-
bogen mit Quaddeln/Schwellungen reagiert wurde, untersucht und in Abbildung 3
als Prozent dargestellt. 218 csU Patienten konnten einbezogen werden, von diesen
reagierten 14,2% (31 Patienten) auf ein histaminreiches Nahrungsmittel, 6,9% (15
Patienten) auf zwei histaminreiche Nahrungsmittel, 4,1% (9 Patienten) reagierten auf
drei histaminreiche Nahrungsmittel, ebenfalls 4,1% (9 Patienten) reagierten auf vier
histaminreiche Nahrungsmittel, 0,5% (1 Patient) reagierte auf funf und ebenfalls 0,5%
(1 Patient) auf sechs histaminreiche Nahrungsmittel mit Quaddeln. Kein Patient gab
an, auf mehr als sechs unterschiedliche Nahrungsmittel mit urtikariellen Reaktionen

reagiert zu haben.
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Abbildung 3: Anzahl der histaminreichen Nahrungsmittel auf die Patienten
(anamnestisch erhoben) urtikarielle Reaktionen (Quaddeln) zeigten; n = 218

30



4.2. Der Urticaria Activity Score und die histaminarme Diat

4.2.1. Zwei Drittel der untersuchten Patienten profitierten von einer pseudoallergen-

und histaminarmen Diat

Der Urticaria Activity Score (UAS) ist ein Mal} fir den Schweregrad der csU (siehe
3.3.3). Fur die vorliegende Studie war insbesondere von Interesse, bei wie vielen der
241 csU Patienten sich der UAS unter der pseudoallergen- und histaminarmen Diat
veranderte und bei wie vielen es dabei zu einer UAS Verbesserung oder einer UAS
Verschlechterung kam.

Von 241 csU Patienten lagen fur 229 verwertbare Daten zur prozentualen Verande-
rung ihres UAS vor. Bei 12 Patienten konnte der UAS in der ersten oder in der vier-
ten Woche nicht erhoben werden und entsprechend eine mdgliche Veranderung
nicht evaluiert werden.

In Abbildung 4 ist in Prozent dargestellt, bei wie vielen der 229 Patienten sich eine
UAS Veranderung unter Diat zeigte. Bei 69,9% (160 Patienten) trat danach eine UAS
Verbesserung im Rahmen der pseudoallergen- und histaminarmen Diat auf. Bei
7,4% (17 Patienten) bewirkte die Diat keine Veranderung ihres Urticaria Activity
Scores. Bei 22,7% (52 Patienten) kam es unter Diat zu einer UAS Verschlechterung.

Abbildung 4: UAS Veranderung unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat —
Darstellung in Prozent. Ockerfarbig: UAS unverandert; blau: UAS verschlechtert;
grun: UAS verbessert; UAS: Urticaria Activity Score; n = 229
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4.2.2. Ein Drittel der untersuchten Patienten profitierte maximal von einer pseudoal-

lergen- und histaminarmen Diat

Abbildung 4 gibt keinen Aufschluss Uber das Mal} der UAS Verbesserung bzw. UAS
Verschlechterung. Dies ist in Abbildung 5 dargestellt, indem hier die UAS Verande-
rung der Patienten als Gruppen zusammengefasst wurden. Je nach prozentualem
Ausmald der Veranderung wurden Gruppen gebildet, die von einer UAS Verschlech-
terung 250% bis zu einer UAS Verbesserung 250% reichen. So wurden insgesamt
sechs Gruppen, reprasentiert in den einzelnen Balken, gebildet.

Aus Abbildung 5 wird ersichtlich, dass sich bei 8,3% (19 Patienten) der UAS unter
der Diat um mehr als 50% verschlechterte. Bei 14,4% (33 Patienten) verschlechterte
sich der UAS zwar, die Verschlechterung lag aber unter 50%.

Bei 7,4% (17 Patienten) veranderte sich der UAS unter Diat nicht.

Bei 26,2% (60 Patienten) nahm der UAS ab, der Aktivitatsgrad ihrer csU besserte
sich also unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat, das Ausmal} der Verbesse-
rung lag aber unter 30% ihres Anfangswertes. Bei einigen Patienten verbesserte sich
der Schweregrad der csU unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat hingegen
deutlicher. So besserte sich bei 14,4% (33 Patienten) der UAS um mindestens 30%,
das Ausmal’ der UAS Besserung lag aber noch unter 50%. Bei 29,3% (67 Patienten)
lag das prozentuale Ausmal’ der UAS Besserung bei mindestens 50%, sie profitier-
ten also maximal von der pseudoallergen- und histaminarmen Diat. Knapp ein Drittel
aller untersuchten csU Patienten profitierten somit maximal von der Meidung pseu-
doallergen- und histaminreicher Nahrungsmittel.

Aus Abbildung 5 wird auch ersichtlich, dass eine deutliche (230%) UAS Besserung
sogar bei mehr als einem Drittel der untersuchten csU Patienten auftrat. Bei insge-
samt 43,7% (100 Patienten: Summe aus den 33 Patienten mit einer UAS Besserung
=>30% aber <50% und den 67 Patienten mit einer UAS Besserung 250%) besserte
sich unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat der Schweregrad ihrer csU um
mindestens 30% des Ausgangswertes vor Diat.
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Abbildung 5: UAS Veranderung unter pseudoallergen- und histaminarmer
Diat. Die Gruppen wurden gebildet gemall der prozentualen UAS Ver-
schlechterung oder UAS Verbesserung der csU Patienten unter Diat.

UAS: Urticaria Activity Score; csU: Chronische spontane Urtikaria; n = 229
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4.3. Orale Histaminprovokation

4.3.1. Jeder zehnte csU Patient reagierte mit Quaddeln auf die orale
Histaminprovokation

Spezifisch fur die csU ist das Auftreten von Quaddeln. Quaddeln sind zentrale, flich-
tige Schwellungen variabler Grofe [55] (siehe 1.4.). Entsprechend war fur die vorlie-
gende Studie von zentralem Interesse, bei wie vielen Patienten unter oraler
Histaminprovokation Quaddeln auftraten. Entscheidend hierbei war, dass es sich
hierbei um Patienten handelte, die Quaddeln einzig bei Verumgabe zeigten. Patien-
ten, die sowohl bei der Provokation mit Verum als auch mit Placebo Beschwerden
zeigten, wurden also nicht berlcksichtigt. Von 241 csU Patienten konnten 224 Pati-
enten einbezogen werden. 17 Patienten konnten nicht einbezogen werden, da zur
oralen Histaminprovokation keine gultigen Werte bei diesen Patienten vorlagen. Ab-
bildung 6 hebt hervor, dass 12,5% (28 Patienten) von 224 Patienten mit Quaddeln

auf die orale Histaminprovokation reagierten. 87,5% (196) reagierten hingegen nicht

mit Quaddeln auf die orale Histaminprovokation.

Abbildung 6: Quaddeln als Reaktion bei Verumgabe. Darstellung in Prozent. Blau: kei-
ne Quaddeln bei oraler Histaminprovokation. Griin: Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation; n = 224
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4.3.2. Ein Dirittel aller csU Patienten reagierte mit kérperlichen Symptomen auf die
orale Histaminprovokation

In Abbildung 7 ist dargestellt, wie viele der 241 csU Patienten Uberhaupt kdrperliche
Symptome nach der Provokation zeigten. Fraglich war, wie viele Patienten einzig auf
das Verum und wie viele korperliche Reaktionen auch nach Placebogabe zeigten.
Hierbei wurden klinische Symptome jedes Organsystems des Korpers eingeschlos-
sen, sofern sie als Reaktion auf die Gabe des Verums, des Placebos oder auf die
Gabe von Verum und Placebo auftraten. Entscheidend war, dass sich klinische
Symptome kdrperlichen Unbehagens nach Probengabe einstellten. Abbildung 7 stellt
die Verteilung der Reaktionen auf Verum, Placebo, sowie Verum und Placebo dar.
36,6% (82 Patienten) reagierten einzig auf das Verum. 58,9% (132 Patienten) zeig-
ten keine Reaktion auf die orale Histaminprovokation und zwar weder bei Verum-
noch Placebogabe. 2,7% (6 Patienten) reagierten einzig auf das Placebo. 1,8% (4
Patienten) zeigten eine Reaktion sowohl bei Verum als auch bei Placebogabe.

In der vorliegenden Dissertation wurden die 10 Patienten, die auf Verum und Place-

bo oder nur auf Placebo reagierten, bei der Analyse der Daten zur oralen

Histaminprovokation nicht bertcksichtigt.

2,7 %

18%

Abbildung 7: Auftreten korperlicher Symptome der csU Patienten nach oraler Provo-
kation. Darstellung in Prozent. Grun: korperliche Symptome einzig bei Verumgabe,
gelb: korperliche Symptome einzig bei Placebogabe, weil’: kdérperliche Symptome
sowohl bei Placebo- als auch Verumgabe, blau: keinerlei kdrperliche Symptomatik
weder bei Provokation mit Verum noch Placebo; n = 224
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4.4. Jeder zehnte Patient mit anamnestischer Intoleranz zeigt Quad-
deln bei oraler Histaminprovokation

66 Patienten aller 241 csU Patienten dieser Studie hatten im Erhebungsbogen ange-
geben, mit Quaddeln auf mindestens ein histaminreiches Nahrungsmittel reagiert zu
haben (siehe 4.1. und Abbildung 2). Flr diese Studie war von Interesse, ob sich die-
se selbstwahrgenommen Assoziation zwischen Quaddeln und Histaminverzehr im
Rahmen der oralen Histaminprovokation widerspiegelte.

Abbildung 8 zeigt, wie viele dieser 66 csU Patienten bei der oralen
Histaminprovokation mit Quaddeln reagierten. 8 Patienten (12,1%) zeigten bei der
Provokation mit Histamin Quaddeln, 58 Patienten (87,9%), die anamnestisch ange-
geben hatten, mit Quaddeln auf histaminreiche Nahrung zu reagieren, zeigten keine
Quaddeln unter Provokation mit dem Verum.

Abbildung 8: Quaddeln als Reaktion auf ein histaminreiches Nahrungsmittel (anam-
nestisch erhoben) und Quaddeln bei oraler Histaminprovokation — Darstellung in
Prozent. Blau: Quaddeln nach Verzehr histaminreicher Nahrung (anamnestisch er-
hoben) ohne Quaddeln bei oraler Histaminprovokation. Grin: Quaddeln nach Ver-
zehr histaminreicher Nahrung (anamnestisch erhoben) und Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation, n=66
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4.5. Jeder zehnte Patient mit deutlichem Diat - Benefit zeigt Quad-
deln bei oraler Histaminprovokation

Von 241 csU Patienten hatten 100 Patienten unter der pseudoallergen- und
histaminarmen Diat eine UAS Besserung von mindestens 30% gezeigt, sie hatten
also von der histaminarmen Diat deutlich profitiert (siehe 4.2.2. und Abbildung 5).
Von Interesse fur diese Studie war, ob diese Patienten, deren Diat - Benefit eine er-
hohte Sensibilitat fur Histamin nahelegt, diese Sensibilitdt auch bei der oralen
Histaminprovokation zeigten.

In Abbildung 9 ist in Prozent dargestellt, wie viele dieser 100 csU Patienten mit
deutlicher UAS Besserung unter Diat Quaddeln bei Provokation zeigten. Von 100
csU Patienten zeigten 10% (10 Patienten) Quaddeln unter oraler
Histaminprovokation, 90% der csU Patienten mit einer UAS Besserung von mindes-
tens 30% unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat reagierten nicht mit Quad-
deln auf die orale Histaminprovokation.

Abbildung 9: UAS Besserung =30% unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat
und Quaddeln bei oraler Histaminprovokation — Darstellung in Prozent. Grin: UAS
Besserung 230% unter histamin- und pseudoallergenarmer Diat ohne Quaddeln bei
oraler Histaminprovokation. Blau: UAS Besserung =30% unter histamin- und pseu-
doallergenarmer Diat und Quaddeln bei oraler Histaminprovokation; n=100
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4.6. Ein Drittel aller Patienten mit Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation profitiert deutlich von der histaminarmen Diat

28 Patienten der 241 csU Patienten der vorliegenden Studie hatten mit Quaddeln auf
die orale Histaminprovokation reagiert (siehe 4.3.1. und Abbildung 6). Fraglich war,
ob unter den csU Patienten, die mit einem fir die csU so spezifischen Symptom auf
die orale Histaminprovokation reagierten, der Anteil, der deutlich von der
histaminarmen Diat profitierte, besonders hoch war.

Abbildung 10 zeigt, dass von den 28 Patienten, die Quaddeln als Symptom bei ora-
ler Histaminprovokation zeigten, 35,7% (10 Patienten) eine deutliche (=30%) UAS
Besserung unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat zeigten, bei 64,3% (20 Pa-
tienten) trat eine solche deutliche UAS Besserung unter pseudoallergen- und

histaminarmer Diat nicht auf.

Abbildung 10: Quaddeln bei oraler Histaminprovokation und UAS Besserung 230%
unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat — Darstellung in Prozent. Blau: Quad-
deln bei oraler Histaminprovokation ohne deutliche Besserung unter pseudoallergen-
und histaminarmer Diat. Grun: Quaddeln bei oraler Histaminprovokation mit deutli-
cher (=230%) UAS Besserung unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat; n=28
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4.7. Ein Prozent aller csU Patienten zeigt eine Intoleranz gegeniiber
jeglicher oraler Histaminzufuhr

Fraglich war, wie viele der 241 csU Patienten auf jegliche Zufuhr von Histamin mit
einer Aggravation und auf Histaminentzug mit Besserung der flr ihre Krankheit spe-
zifischen Symptomatik reagierten. Unter Histaminentzug wurde in der vorliegenden
Studie die pseudoallergen- und histaminarme Diat verstanden, zur Histaminzufuhr
zahlten die orale Histaminprovokation und der anamnestisch erhobene Verzehr
histaminreicher Nahrungsmittel.

Abbildung 11 stellt dar, welche Schnittmengen es bei den csU Patienten gab zwi-
schen einer deutlichen (230%) UAS Besserung unter pseudoallergen- und
histaminarmer Diat (vergleiche 4.2.2. und Abbildung 5), einer anamnestischen Intole-
ranz (vergleiche 4.1. und Abbildung 2) und Quaddeln bei oraler Histaminprovokation
(siehe 4.3.1. und Abbildung 6). Von 241 csU Patienten konnten 195 Patienten einbe-
zogen werden, bei 46 Patienten konnte bei mindestens einem der drei Untersu-
chungskriterien kein gultiger Wert erhoben werden. Es wurde eine Unterteilung vor-
genommen zwischen Patienten mit (=30%) und ohne (<30%) deutlicher UAS Besse-
rung bei Histaminentzug unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat. Anzahl und
Prozent beziehen sich auf alle 195 einbeziehbaren csU Patienten.

Die ersten vier Balken stellen hierbei die 112 csU Patienten ohne deutliche UAS
Besserung bei Histaminentzug dar. Von diesen 112 Patienten hatten 67 anamnes-
tisch auf kein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln reagiert und zeigten un-
ter Provokation ebenfalls keine Quaddeln. 13 Patienten waren, anamnestisch erho-
ben, ebenfalls tolerant, zeigten aber unter Provokation Quaddeln. 27 Patienten wa-
ren, anamnestisch erhoben, intolerant, zeigten aber unter Provokation keine Quad-
deln. 5 der 112 Patienten ohne deutliche Besserung bei Histaminentzug waren,
anamnestisch erhoben, intolerant und zeigten auch unter Provokation Quaddeln.

Die letzten vier Balken stellen die 83 csU Patienten mit einer deutlichen UAS Besse-
rung bei Histaminentzug dar. Von diesen 83 Patienten hatten 45 Patienten anamnes-
tisch auf kein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln reagiert und zeigten un-
ter Provokation auch keine Quaddeln. 7 Patienten waren, anamnestisch erhoben,
ebenfalls tolerant, zeigten unter Provokation aber Quaddeln. 28 Patienten waren,
anamnestisch erhoben, intolerant, zeigten aber unter Provokation keine Quaddeln. 3

der 83 Patienten mit einer deutlichen Besserung bei Histaminentzug waren, anam-
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nestisch erhoben, intolerant und zeigten unter Provokation Quaddeln. Der Chi-
Quadrat Test ergab, dass keine statistische Signifikanz vorliegt, da der p-Wert >0,05
(exact p-value: 0,5) betragt.

67
34,4%

Patienten (Anzahl und Prozent)
IN o)
o o

N
(an}

0
UAS 230% ) ) ) ) (+) (+) (+) (+)

HistNM ) ) (+) (+) ) ) (+) (+)

Q () (+) (-) (+) () (+) (-) (+)
Abbildung 11: Schnittmengen zwischen UAS Besserung =230% unter pseudoallergen-
und histaminarmer Diat, Quaddeln als Reaktion auf ein histaminreiches Nahrungsmittel
(anamnestisch erhoben) und Quaddeln bei oraler Histaminprovokation. Darstellung in

Anzahl und Prozent. UAS: Urticaria Activity Score; HistNM: histaminreiches Nah-
rungsmittel; Q: Quaddeln bei oraler Histaminprovokation; n = 195. Exact p-value: 0,4986

4.7.1. Der prozentuale Anteil an Patienten mit anamnestischer Intoleranz und Quad-
deln bei Histaminprovokation unterscheidet sich kaum zwischen den csU Patienten
mit deutlichen Diat-Benefit und solchen ohne deutlichen Benefit

Abbildung 11a und Abbildung 11b zeigt die Unterteilung zwischen Patienten mit

(230%) und ohne deutliche (<30%) UAS Besserung unter Histaminentzug in zwei
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separaten Abbildungen. Die Anzahl an Patienten bleibt unverandert, aber die Prozent
beziehen sich nun auf die jeweilige Grundgesamtheit aller 83 Patienten mit deutlicher
Besserung bzw. aller 112 Patienten ohne deutliche Besserung unter histaminarmer
Diat. Dabei zeigt sich, dass die prozentuale Verteilung annahernd gleich ist zwischen
den Patienten mit deutlichem Diat-Benefit und Patienten ohne deutlichen Diat-
Benefit.
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59,8 %

60

I
[}
|
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Palienlen (Anzahl und Prozenl)

O 1
UAS 230% ) (=) =) (=)
HistNM ) ) (+) (+)
Q -) (+) (-) (+)

Abbildung 11a: Schnittmengen aller Patienten mit einer UAS Besserung <30% unter
pseudoallergen- und histaminarmer Diat, Quaddeln als Reaktion auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel (anamnestisch erhoben) und Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation. Darstellung in Anzahl und Prozent. UAS: Urticaria Activity Sco-
re; HistNM: histaminreiches Nahrungsmittel;, Q: Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation; n=112
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Abbildung 11b: Schnittmengen aller Patienten mit einer UAS Besserung von 230%
unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat, Quaddeln als Reaktion auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel (anamnestisch erhoben) und Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation. Darstellung in Anzahl und Prozent. UAS: Urticaria Activity Sco-
re; HistNM: histaminreiches Nahrungsmittel;, Q: Quaddeln bei oraler
Histaminprovokation; n=83

59,8% (67 Patienten) der Patienten ohne deutlichen Diat-Benefit hatten anamnes-
tisch auf kein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln reagiert und zeigten un-
ter Provokation auch keine Quaddeln. In der Gruppe der Patienten, die deutlich von
der histaminarmen Diat profitierten, waren 54,2% (45 Patienten), anamnestisch er-
hoben, ebenfalls tolerant und zeigten auch unter Provokation keine Quaddeln.

11,6% (13 Patienten) der Patienten ohne deutlichen Diat-Benefit waren, anamnes-
tisch erhoben, tolerant, zeigten aber unter Provokation Quaddeln. In der Gruppe der
Patienten mit deutlichem Diat-Benefit waren 8,5% (7 Patienten) anamnestisch tole-
rant, zeigten unter Provokation aber Quaddeln.

24,1% (27 Patienten) der Patienten ohne deutlichen Diat-Benefit reagierten, anam-
nestisch erhoben, mit Quaddeln auf ein histaminreiches Nahrungsmittel, zeigten aber
unter Provokation keine Quaddeln. In der Gruppe der Patienten mit deutlichem Diat-
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Benefit waren 33,7% (28 Patienten) ebenfalls anamnestisch intolerant, zeigten aber
unter Provokation keine Quaddeln.

Hervorzuheben sind jeweils die Patientengruppen, die anamnestisch mit Quaddeln
auf histaminreiche Nahrung reagierten und unter Provokation ebenfalls Quaddeln
zeigten, die also auf jegliche Histaminzufuhr mit csU spezifischen Symptome reagier-
ten. Auch hier zeigt sich hingegen, dass sich die prozentuale Verteilung zwischen
den Patienten, die deutlich von der pseudoallergen- und histaminarmen Diat profitier-
ten und den Patienten ohne deutlichen Diat-Benefit, ahnelt. 4,5% (5 Patienten) ohne
deutlichen Diat-Benefit waren, anamnestisch erhoben, intolerant und zeigten auch
unter Provokation Quaddeln. In der Gruppe der Patienten mit deutlichem Diat-Benefit
waren 3,6% (3 Patienten) anamnestisch intolerant und zeigten unter Provokation
Quaddeln. Letztere ist die Gruppe csU Patienten, der bei der Frage der
Histaminintoleranz als aggravierender Faktor bei der csU eine besondere Bedeutung
zukommt. Die Patienten dieser Gruppe profitierten von der pseudoallergen- und
histaminarmen Diat, indem es zu einer deutlichen Besserung des Schweregrades
ihrer csU (UAS =30%) kam, Histaminentzug sich somit deutlich positiv auf ihren
Krankheitszustand auswirkte. Darlber hinaus zeigten sie aber auch auf jegliche Art
der oralen Histaminzufuhr, in histaminreichen Nahrungsmittel und im DBPC
Histaminprovokationstest, eine Urtikaria spezifische Reaktion.

Zusammenfassend unterscheidet sich der prozentuale Anteil an Patienten mit anam-
nestischer Intoleranz und Quaddeln bei Histaminprovokation kaum zwischen den csU
Patienten mit deutlichen Diat - Benefit und solchen ohne deutlichen Benefit. Es liegt,
wie erwahnt (siehe 4.7.), keine statistische Signifikanz vor, da der p-Wert >0,05 be-

tragt.
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4.7.2. Auf einen Blick: Nur drei Patienten aller 241 csU Patienten sind absolut

histaminintolerant

Abbildung 12: Schematische Darstellung der Anzahl aller csU Patienten mit einer UAS Bes-
serung 230% unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat (orangene Kreisflache, 100 Pa-
tienten), anamnestischer Intoleranz (grine Kreisflache, 66 Patienten) und Quaddeln bei ora-
ler Histaminprovokation (graue Kreisflache, 28 Patienten). Die Schnittflachen zeigen die
Uberschneidungen zwischen den drei Teilmengen. Hierbei sind die absoluten Werte der je-
weiligen Variablen aller 241 csU Patienten dargestellt, ohne dass diejenigen eradiziert wur-
den, die nicht bei allen drei Variablen gultige Werte aufwiesen. UAS: Urticaria Activity Score;
HistNM: histaminreiches Nahrungsmittel.

Abbildung 12 stellt auf einen Blick die absoluten Werte der drei Variablen sowie ihre
Schnittmengen dar. Eine Kreisflache zeigt alle der 241 csU Patienten, deren UAS
sich um 230% unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat besserte (100 Patien-
ten). Eine weitere Kreisflache stellt alle der 241 csU Patienten dar, die anamnestisch
mit Quaddeln auf histaminreiche Nahrung reagierten (66 Patienten). Die dritte Kreis-
flache stellt alle der 241 csU Patienten dar, die mit Quaddeln auf die orale
Histaminprovokation reagierten (28 Patienten). Die Schnittmengen zwischen den
Kreisflachen zeigen, wie viele Uberschneidungen es zwischen den einzelnen Grup-
pen gab. Bei dieser Darstellung ist zu beachten, dass sie, anders als das vorige Bal-
kendiagramm (Abbildung 11), keine statistische Zuverlassigkeit hat - zu einer Kreis-
flaiche gezahlt werden auch jene Patienten, die bei einer statistischen Korrelation
nicht einbezogen wurden, da diese Patienten nicht zu allen drei Variablen gultige
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Werte aufwiesen.

4.8. Selbsteinschatzung und UAS Veranderung

66 Patienten der 241 csU Patienten reagierten, anamnestisch erhoben, mit Quaddeln
auf histaminreiche Nahrungsmittel (siehe 4.1.1. und Abbildung 2). Fraglich war, ob es
zwischen der Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich ihrer Toleranz gegenuber
histaminreichen Nahrungsmitteln und dem Ausmal ihres Ansprechens auf die
histaminarme Diat eine Ubereinstimmung gab. Dies wiirde sich darin zeigen, dass
die anamnestisch intoleranten Patienten gehauft in den Gruppen mit einer deutlichen
UAS Besserung von 230% und 250% unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat
vertreten waren. In Abbildung 13 ist dargestellt, wie sich die anamnestisch intoleran-
ten Patienten im Vergleich zu anamnestisch Toleranten auf die einzelnen UAS Grup-
pen verteilen. Die gebildeten Gruppen basieren dabei auf der prozentualen UAS
Veranderung unter der Diat (vergleiche 4.2.2, Abbildung 5). Anzahl und Prozent be-
ziehen sich auf alle 208 csU Patienten, die einbezogen werden konnten, da sie Uber
gultige Werte im Erhebungsbogen und in der UAS Veranderung unter Diat verfugten.
143 Patienten verneinten anamnestisch eine Intoleranz. 12 dieser Patienten zeigten
unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat eine UAS Verschlechterung von
>50%. Bei 21 dieser Patienten kam es zu einer UAS Verschlechterung <50% unter
Diat. Bei 14 dieser Patienten blieb der Urticaria Activity Score unter Diat gleich. Bei
37 anamnestisch toleranten Patienten trat unter Diat zwar eine UAS Besserung ein,
jedoch blieb sie <30%. 19 anamnestisch tolerante Patienten profitierten von der Diat
mit einer deutlichen UAS Besserung von 230% aber <50%. Bei 40 anamnestisch
toleranten Patienten trat unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat eine UAS
Besserung von 250% ein.

65 Patienten bejahten anamnestisch eine Intoleranz. 6 dieser Patienten zeigten unter
der pseudoallergen- und histaminarmen Diat eine deutliche UAS Verschlechterung
von 250%. Bei 8 dieser Patienten lag die UAS Verschlechterung <50% unter Diat.
Bei 2 Patienten mit anamnestischer Intoleranz blieb der Urticaria Activity Score unter
Diat gleich. Bei 17 anamnestisch intoleranten Patienten trat unter Diat zwar eine UAS
Besserung ein, jedoch blieb sie <30%. 10 Patienten mit anamnestischer Intoleranz
profitierten von der Diat mit einer deutlichen UAS Besserung von 230% aber <50%.
Bei 22 anamnestisch intoleranten Patienten trat unter pseudoallergen- und

histaminarmer Diat eine UAS Besserung von 250% ein.
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Auch hier ergab der Chi - Quadrat Test, dass keine statistische Signifikanz vorliegt,

da der p-Wert mit exact p-value 0,63 deutlich >0,05 betrug.
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Abbildung 13: UAS Veranderung unter histaminarmer Diat und Quaddeln (anamnes-
tisch erhoben) nach histaminreicher Nahrungsmittel — Darstellung der Anzahl. Die
Gruppen wurden gebildet gemal der prozentualen UAS Verschlechterung oder Ver-
besserung der csU Patienten unter Diat. HistNM: histaminreiches Nahrungsmittel;

UAS: Urticaria Activity Score; csU: Chronische spontane Urtikaria; n = 208.
Exact p-value: 0,6325

4.8.1. Der prozentuale Anteil an Patienten mit einer UAS Besserung oder Ver-
schlechterung unter histaminarmer Diat ist annahernd gleich zwischen anamnestisch
intoleranten und toleranten Patienten

Abbildung 13a und Abbildung 13b zeigt die Unterteilung zwischen anamnestisch
intoleranten und toleranten Patienten und ihre Verteilung auf die UAS Gruppen in
zwei separaten Abbildungen. Die Anzahl bleibt unverandert, dargestellt sind nun aber
die Prozent bezogen auf die jeweilige Grundgesamtheit aller 143 anamnestisch Tole-

ranten bzw. aller 65 anamnestisch Intoleranten. Dabei zeigt sich, dass die prozentua-
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le Verteilung innerhalb der gebildeten UAS Gruppen annahernd gleich ist zwischen
den anamnestisch toleranten und den anamnestisch intoleranten Patienten.

Hatten in der Gruppe der anamnestisch Toleranten 8,4% (12 Patienten) eine UAS
Verschlechterung von 250% unter Diat, so waren es in der Gruppe der anamnestisch
Intoleranten 9,2% (6 Patienten), die eine UAS Verschlechterung von 250% unter
pseudoallergen- und histaminarmer Diat erfuhren. Eine UAS Verschlechterung <50%
erfuhren bei den anamnestisch Toleranten 14,7% (21 Patienten), bei den anamnes-
tisch Intoleranten 12,3% (8 Patienten) unter Diat.

Den groRRten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab es unter denjenigen
Patienten, deren Urticaria Activity Score unter pseudoallergen- und histaminarmer
Diat unverandert blieb. Bei den anamnestisch Toleranten zeigten 9,8% (14 Patien-
ten) keine UAS Veranderung unter Diat. Bei den anamnestisch Intoleranten zeigten
3,1% (2 Patienten) keine UAS Veranderung unter Diat.

Eine UAS Besserung <30% unter Diat zeigten 25,8% (37 Patienten) der anamnes-
tisch Toleranten. Bei den anamnestisch Intoleranten zeigten 26,1% (17 Patienten)
eine UAS Besserung <30% unter Diat. 13,3% (19 Patienten) der anamnestisch Tole-
ranten hatten eine UAS Besserung =230% aber <50% unter Diat. Bei den anamnes-
tisch Intoleranten erfuhren 15,4% (10 Patienten) unter Diat eine UAS Besserung
230% aber <50%. Eine UAS Besserung von =50% unter pseudoallergen- und
histaminarmer Diat zeigten 28% (40 Patienten) der anamnestisch toleranten Patien-
ten. In der Gruppe der anamnestisch intoleranten Patienten erfuhren 33,9% (22 Pati-
enten) eine UAS Besserung von 250% unter pseudoallergen- und histaminarmer Di-
at. Es liegt, wie erwahnt (siehe 4.8.), keine statistische Signifikanz vor, da der p-Wert
>0,05 betragt.

Es besteht darlber hinaus auch keine statistische Signifikanz gemal des Chi -
Quadrat Tests, wenn die Unterteilung der einzelnen UAS Veranderungen zusam-
menfasst werden in UAS Verschlechterung (33 (=12+21) Toleranten vs. 14 (=6+8)
Intoleranten), UAS unverandert (14 Tolerante vs. 2 Intolerante) und UAS Verbesse-
rung (96 (=37+19+40) Tolerante vs. 49 (=17+10+22) Intolerante). Wird also bei der
Unterteilung tolerante vs. intolerante Patienten nur nach UAS Verschlechterung, UAS
unverandert oder UAS Verbesserung unterschieden ergibt der exact p-value: 0,2166,
der p-Wert bleibt >0,05.
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Abbildung 13a: Anamnestisch Tolerante und UAS Veranderung unter pseudoal-
lergen- und histaminarmer Diat. Darstellung in Anzahl und Prozent. HistNM:
histaminreiches Nahrungsmittel; UAS: Urticaria Activity Score; n = 143

UAS Verindzsrung
40—

=50% Verschlechterung

<50% Verschlechterung

Keine

<20% Verbesserung
30-
=30 - BQ% Verkbesserung

22

E D OO0DEME

250% Verbasserung

17 33,9%

Patienten (Anzahl und Prozent)

Reaktion (anamnestisch erhcben) auf HistNM

ja

Abbildung 13b: Anamnestisch Intolerante und UAS Veranderung unter pseudoal-
lergen- und histaminarmer Diat - Darstellung in Anzahl und Prozent. HistNM:
histaminreiches Nahrungsmittel; UAS:Urticaria Activity Score; n = 65
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4.8.2. Unabhangig vom tatsachlichen Ausmal} ihrer UAS Veranderung unter
histaminarmer Diat sah ein Drittel aller csU Patienten einen Zusammenhang zwi-

schen der csU und Histamin

Kreuztabelle 1 verdeutlicht, dass, unabhangig von der tatsachlichen UAS Verande-
rung, die die Patienten unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat erfuhren, sich
immer ca. 1/3 der Patienten als intolerant gegenuber histaminreicher Nahrung ein-
schatzte, 2/3 sich als tolerant einschatzte.

62 Patienten zeigten eine UAS Besserung von mindestens 50% unter pseudoaller-
gen- und histaminarmer Diat, von denen ,anamnestisch erhoben, 64,5%, nicht auf
histaminreiche Nahrung reagierten, 35,5% mit Quaddeln auf ein histaminreiches
Nahrungsmittel reagierten. Bei den 29 Patienten, deren UAS Besserung unter Diat
mindestens bei 30% aber unter 50% lag, waren 65,5% anamnestisch tolerant, 34,5%
anamnestisch intolerant. 54 Patienten zeigten eine UAS Besserung um weniger als
30% unter Diat. Von diesen waren anamnestisch 68,5% tolerante, 31,5% intolerante
Patienten.

Eine Ausnahme bildete die Gruppe, deren Urticaria Activity Score sich unter der Diat
nicht veranderte. Von diesen 16 Patienten waren 87,5% anamnestisch tolerant,
12,5% anamnestisch intolerant.

Bei den Patienten, deren UAS sich unter der pseudoallergen- und histaminarmen
Diat verschlechterte, gab es eine ahnliche Verteilung wie unter den Patienten, deren
UAS sich unter der Diat verbesserte. Bei den 29 Patienten, deren UAS sich unter der
Diat um weniger als 50% verschlechterte, waren anamenstisch 72,4% tolerant,
27,6% intolerant. Von den 18 Patienten, deren UAS sich unter der Diat um mindes-
tens 50% verschlechterte, hatten 66,7% im Erhebungsbogen angegeben, nicht auf
ein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln reagiert zu haben, 33,3% hatten

dies bejaht.
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Kreuztabelle 1: UAS Veranderung unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat und
Quaddeln (anamnestisch erhoben) nach Verzehr histaminreicher Nahrungsmittel

Anamnestische Intoleranz

gegenuber histaminreicher

Nahrung
Nein Ja Gesamt
UAS Veran- Verschlechterung Anzahl 12 6 18
derung UAS 250% 66,7% 33,3% 100,0%
Verschlechterung Anzahl 21 8 29
UAS <50 % 72,4% 27,6% 100,0%
keine Veranderung Anzahl 14 2 16
87,5% 12,5% 100,0%
Verbesserung Anzahl 37 17 54
UAS <30 % 68,5% 31,5% 100,0%
Verbesserung Anzahl 19 10 29
UAS >30 und <50% 65,5% 34,5% 100,0%
Verbesserung Anzahl 40 22 62
UAS 250% 64,5% 35,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 143 65 208
68,8% 31,3% 100,0%

Kreuztabelle 1: UAS Veranderung unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat und Quaddeln als Reak-

tion auf histaminreiche Nahrungsmittel (anamnestisch erhoben). Darstellung der Verteilung der anamnes-

tisch toleranten und intoleranten Patienten innerhalb der UAS Gruppen in Anzahl und Prozent. Die Pro-

zentwerte beziehen sich auf die jeweilige UAS Gruppe (Zeilenprozente). UAS: Urticaria Activity Score; n =

208
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5. Diskussion

Ein Drittel aller csU Patienten dieser Studie ist Uberzeugt, dass histaminreiche Nah-
rungsmittel ihre Symptome erzeugen oder verschlimmern. Bei zwei Dritteln aller csU
Patienten verbessert sich der Schweregrad ihrer Krankheit deutlich unter der pseu-
doallergen- und histaminarmen Diat. Dabei sagt die Selbsteinschatzung bezuglich
einer Histamin assoziierten Intoleranz nichts Uber einen moglichen Diat-Benefit aus.
Nur ein Zehntel aller csU Patienten zeigt Quaddeln, wenn sie oral mit Histamin pro-
voziert werden. Dieser Anteil divergiert weder in Abhangigkeit einer anamnestischen
Intoleranz noch in Abhangigkeit eines deutlichen Diat-Benefits. Anders ausgedruck:
wie ein csU Patient auf Histaminentzug reagiert, sagt nichts dartber aus, ob er unter
Histaminzufuhr quaddeln wird. Nur etwa ein Prozent aller csU Patienten dieser Stu-
die reagiert auf jegliche Zufuhr von Histamin mit einer Aggravation und auf
Histaminentzug mit Besserung der csU Symptomatik. Diese Patienten reagieren hin-
sichtlich ihrer csU Symptomatik sensibel auf jegliche Veranderung ihres
Histaminhaushaltes. Die Rolle von Nahrungsmitteln, insbesondere histaminreicher
Nahrungsmittel, als Ausloser der csU wird seit langerem diskutiert [17, 43, 46, 49, 50,
58]. Eine reduzierte Toleranz gegenuber oral zugefuhrtem Histamin wird bei csU Pa-
tienten als ursachlicher und/oder aggravierender Faktor ihrer Krankheit vermutet [15,
29]. Zum Nachweis einer Histaminintoleranz werden insbesondere drei diagnostische
Kriterien angefuhrt: 1) die Angaben von Beschwerden seitens der Patienten nach
dem Genuss histaminreicher Nahrungsmittel 2) eine Verbesserung des Hautzustan-
des unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat und 3) als Goldstandard ein
DBPC oraler Histaminprovokationstest [28, 42]. Bisher fehlten Studien, die ein grofie-

res csU Patientenkollektiv allen drei Untersuchungskriterien unterzogen.

30,3% der csU Patienten gaben laut Erhebungsbogen an, mit Quaddeln auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel reagiert zu haben. 9,2% hatten im Erhebungsbogen
angegeben, auf mindestens drei histaminreiche Nahrungsmittel mit Quaddeln rea-
giert zu haben, waren also gemal ihrer Selbstwahrnehmung besonders empfindlich
gegenuber histaminreicher Nahrung.

Die Haufigkeit, mit der csU Patienten im Erhebungsbogen angegeben hatten, eine
nahrungsmittelassoziierte Reaktion an sich beobachtet zu haben, entsprach der Hau-

figkeit, mit der in der Bevdlkerung nahrungsmittelassoziierte Beschwerden angege-
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ben wurden. Bei einer reprasentativen Befragung (Querschnittsstudie) unter 4093
Berlinern gaben 34,9% an, unter nahrungsmittelassoziierten Beschwerden zu leiden
[56]. Unsere Ergebnisse decken sich ferner mit den Befunden in der Literatur, wo-
nach zwischen 30-40% der Patienten Nahrungsmittel als Ausldser ihrer chronischen
Urtikaria angegeben hatten [19]. In der Studie von Jarisch et al. gaben 10% der un-
tersuchten Urtikaria - Patienten Nahrungsmittel als Ausloser ihrer Urtikaria an [17].
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass sich diese Studie nicht auf Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria beschrankt. Nur 13% der untersuchten Patienten mit
wiederkehrender (,rekurrenter®) Urtikaria litten laut Jarisch et al. unter ,chronischer
Urtikaria“ [17]. Ferner ist hierbei zu beachten, dass bei verschiedenen alteren Studi-
en die Definitionen einer chronischen Urtikaria noch divergieren, was die Vergleich-

barkeit erschwert.

69,9% der csU Patienten profitierten von der pseudoallergen- und histaminarmen
Diat, indem sich ihr Urticaria Activity Score besserte. Bei 43,7% bestand eine deutli-
che Besserung (UAS Besserung 230%). Bei 29,3% kam es unter Diat sogar zu einer
UAS Besserung von 250%. Auch hier stimmen unsere Befunde mit dem gegenwarti-
gen Erkenntnisstand in der Literatur Uberein. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
Patienten mit chronischer Urtikaria von einer Diét profitieren (siehe Ubersicht in [58]).
Zwar variieren die Patientenkollektive (respektive Einschlusskriterien) zwischen den
einzelnen Studien, die zum Teil nicht nur Patienten mit csU sondern auch solche mit
akuter spontaner oder physikalischer Urtikaria einbeziehen. Dennoch steht ein
Benefit der Diat auller Frage. Wantke et al. konnten 1993 bei 58% der untersuchten
Urtikaria - Patienten einen therapeutischen Benefit einer histaminarmen Diat ver-
zeichnen [46]. Henz et al. stellten 1998 fest, dass 73% der Patienten mit chronischer
Urtikaria von einer pseudoallergenarmen Diat profitierten [11]. Guida et al. untersuch-
ten 10 Patienten mit ,chronisch idiopathischer Urtikaria“, von denen alle auf eine
histaminarme Diat mit einer Reduktion ihrer Symptome, zum Teil mit vollstandiger
oder teilweiser Remission, reagierten [9]. 2010 zeigten Magerl et al., dass einer von
drei csU Patienten den Schweregrad seiner Erkrankung durch die Einhaltung einer
pseudoallergen- und histaminarmen Diat deutlich verbessern konnte [27]. Wedi et al.
wiesen allerdings darauf hin, dass bisher noch nicht untersucht wurde, welchen Ein-
fluss der Placeboeffekt bei den positiven Ergebnissen einer pseudoallergen- und

histaminarmen Diat hat [49].
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36,6% der von uns untersuchten csU Patienten zeigten eine Reaktion auf die orale
Histaminprovokation. 12,5% reagierten mit Quaddeln auf die orale
Histaminprovokation, zeigten also eine Urtikaria spezifische Reaktion auf die DBPC
Histamintestung. Die Quaddeln, die in Folge der Provokation mit dem Verum auftra-
ten, indizieren eine systemische Wirkung von Histamin. In der Literatur gibt es diver-
gierende Befunde zur Histaminprovokation. Hierbei besteht ein Problem der Ver-
gleichbarkeit der einzelnen Studien durch die Mannigfaltigkeit der applizierten Tests
und Testverfahren sowie der untersuchten Studienkollektive [42]. In der Literatur fehlt
es an Studien, die ein grolkeres csU Patientenkollektiv einer oralen Provokationstes-
tung mit 75 mg Histamin — einer Dosis, welche in einer durchschnittlichen Mahlzeit
enthalten ist [51] — unterziehen.

Kanny et al. provozierten mittels DHC (DHC = Digestive histamine challenge) 25 Pa-
tienten mit chronischer Urtikaria, indem sie ihnen 120 mg Histamin intraduodenal
Uber einen (duodenalen — jejunalen) Tubus zufuhrten. 84% (21/25) reagierten mit
Symptomen auf die Provokation. 64% (16/25) der so provozierten Patienten zeigten
Urtikaria nach Provokation [21]. Hierbei ist zu bedenken, dass die Applikationsform
Uber den duodenal-jejunalen Tubus, die relativ hohe Dosis von 120 mg und auch die
von Kanny vorgenommene Unterscheidung zwischen Fruhsymptomen (,Early-onset®:
innerhalb der ersten Stunde nach DHC) und Spatsymptomen (,Late-onset”: Sympto-
me, die nach einer bis zwoIf Stunden auftraten) eine Vergleichbarkeit erschwert. Fer-
ner lag neben dem Auftreten von Symptomen, zu denen ein Anstieg der Herzfre-
quenz, ein Blutdruckabfall, Urtikaria, Rotung und gastrointestinale Beschwerden zahl-
ten, ein Fokus von Kanny et al. auf der Messung des Plasma Histaminspiegels.

In der DBPC Studie von Giera et al. wurden 14 Patienten mit gastrointestinalen
und/oder extraintestinalen Symptomen sowie 4 gesunde Probanden einem oralen
Histaminprovokationstest mit 75 mg Histamin unterzogen, und es zeigten 65%
(11/17) Symptome [7]. Die Symptome umfassten u.a. Kopfschmerzen, Hitzegefuhl,
gastrointestinale Symptome und Roétung, keine Quaddeln. Hierbei ist zu beachten,
dass sich das Patientenkollektiv deutlich von dem der vorliegenden Studie unter-
scheidet, da bei Giera et al. ein Schwerpunkt auf gastrointestinalen Symptomen lag
und nicht erkennbar war, wie viele der Patienten mit ,extraintestinalen Symptomen®
z.B. unter chronischen Hautsymptomen bzw. Hauterkrankungen litten, da die Patien-
tenkollektive nicht genauer beschrieben werden. Auch ist das Patientenkollektiv deut-

lich kleiner. Ferner handelte es sich bei den Symptomen, die nach oraler Provokation
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auftraten, vornehmlich um subjektiv berichtete, nicht - objektivierbare Symptome wie
Kopfschmerzen, Bauschmerzen und Schwindel. Des Weiteren unterschied sich die
kurze (24h) Dauer der pseudoallergenarmen Diat, der sich die Patienten unterzogen,
von anderen Studien. Giera et al. legt dartber hinaus, ebenso wie Kanny et al., einen
Fokus auf die Messung des Plasma Histaminspiegels und definierte eine Intoleranz
gegenuber Histamin in Abhangigkeit eines Anstieges des Histaminspiegels um min-
destens 40% zum Anfangswert nach oraler Histaminprovokation sowie des Auftre-
tens von mindestens einem subjektiv berichteten oder objektiv wahrgenommenen
Symptom. Dies erschwert eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Pfrommer et al. und Zuberbier et al. fanden, dass, wahrend im Rahmen eines DBPC
Provokationstests 18% der Patienten mit chronischer Urtikaria eine Reaktion auf
Nahrungsmittelerganzungsstoffe zeigten, auf die Provokation mit Histamin, Protein
und Salicylaten deutlich weniger (7%) reagierten [36, 58, 60]. Die Patientenkollektive
waren auch hier etwas kleiner (n=64) als bei der vorliegenden Studie, dafur hatten
sich alle Patienten fur einen langeren Zeitraum (drei Wochen) als bei anderen Studi-
en wie z.B. Giera et al. einer pseudoallergenarmen Diat unterzogen.

Wobhrl et al. stellten in ihrer Studie bei 50% der gesunden Probanden ohne Vorge-
schichte einer Histaminintoleranz im Rahmen einer DBPC oralen Histamintestung mit
75 mg Histamin Symptome wie Kopfschmerzen und gastrointestinale Beschwerden
fest [51]. Urtikaria traten bei keinem der Probanden auf. Hierbei ist zu beachten, dass
sich die Probanden bei Wohrl et al. von denen anderer Studien insofern deutlich un-
terscheiden, als dass es sich bei Wohrl et al. ausschliel3lich um gesunde Frauen
handelte, die im Durchschnitt mit 29 Jahren auch deutlich junger waren, als bei den
meisten anderen Studien. Insbesondere hormonelle Einflisse missen somit beach-
tet werden. Ferner handelte es sich erneut um ein deutlich kleineres Studienkollektiv.
Desweiteren unterschied sich erneut die kurze Dauer der pseudoallergenarmen Diat
vor Provokation, der sich die Patienten unterzogen, von der vorliegenden Studien, da
die Probanden nur 24 Stunden vor Provokation mit einer pseudoallergenarmen Diat
begannen.

Pollock et al. testen 5 Patienten mit chronischer Urtikaria, 5 Patienten mit atopischem
Ekzem und 5 gesunde Probanden, indem Histamin in unterschiedlichen Konzentrati-
onen intravends verabreicht wurde. Alle Probanden zeigten Symptome wie Kopf-
schmerzen und Rétung, wobei Quaddeln entweder nicht auftraten oder nicht erhoben

wurden [37].Bei der Studie von Pollock et al. unterscheiden sich durch die intraveno-
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se Applikation die Verabreichungsform und das Studienkollektiv, da neben Atopikern
Patienten mit ,chronischer® (leider war hierfur keine Definition angegeben) und ,wie-
derkehrend idiopathischer Urtikaria einbezogen wurden. Auch folgten die Proban-
den, soweit erkennbar, keiner pseudoallergenen Diat vor der Testung. Ein Schwer-
punkt von Pollock’s Studie lag ferner auf der kontinuierlichen Dosissteigerung der
Histamininfusion sowie der Messung der Histaminhalbwertzeit im Blut der Proban-
den.

Komericki et al. unterzogen 39 Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine
Histaminintoleranz bestand, einer DBPC oralen Histaminprovokation (cross-over De-
sign mit Kombinationen aus histaminfreiem und histaminreichem Tee (75 mg flussi-
ges Histamin) mit Diaminooxidase- und Placebo-Kapseln). Haupt- und Nebensymp-
tome waren dabei nicht reproduzierbar [22]. In der Studie von Komericki et al. unter-
scheidet sich u.a. das Studienkollektiv. Bei den Probanden handelte es sich um Pati-
enten verschiedener Osterreicherischer allergologischer Abteilungen dermatologi-
scher Kliniken, die eine Vorgeschichte von Beschwerden hatten, die mit
,=Histaminintoleranz vereinbar“ waren. Diesen Patienten wurde zunachst in Tee auf-
geléstes Histamin verabreicht. Solche Patienten, die hierbei Symptome des
Gastrointestinaltraktes, Kopfschmerz, Hautsymptome oder auch Reaktion der
Schleimhaut zeigten und an Hand dessen eine ,Histaminsensitivitat” gezeigt hatten,
wurden dann in die DBPC orale Histaminprovokationsstudie eingeschlossen. Es
handelte sich also nicht primar um csU Patienten. Ferner folgten auch hier die Pati-
enten nur fur 24h vor Provokation einer histaminfreien Diat. Darlber hinaus lag ein
Schwerpunkt bei Komericki et al., wie erwahnt, auf der Wirksamkeit bzw. das An-
sprechen verschiedener Probanden auf die verabreichten Diaminooxidase — Kap-
seln.

Jansen et al. fanden bei der Evaluierung von 13 oralen Provokationsstudien zur Fra-
ge, ob biogene Amine Intoleranzreaktionen hervorrufen konnten, keine Evidenz fur
die Hypothese, dass Histamin eine Nahrungsmittelintoleranzreaktion in sensiblen
Probanden verursachen kdnne [14]. Hierbei stellen Jansen et al. sehr Ubersichtlich
die unterschiedlichen Studiendesigns, Einschlusskriterien und damit Vergleichbarkeit
der Ergebnisse dar.

In der vorliegenden Studie sind insbesondere die csU Patienten hervorzuheben, die
auf jegliche Art der oralen Histaminzufuhr mit einer Aggravation und auf

Histaminentzug mit Besserung ihrer Symptomatik reagierten und die daher die deut-
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lichsten Hinweise auf eine durch eine Histaminintoleranz induzierte csU lieferten. 3
csU Patienten (1,5%) dieser Studie erflllten alle drei diagnostischen Kriterien einer
durch eine Histaminintoleranz induzierten csU, indem sie mit Quaddeln auf die orale
Histaminprovokation reagierten, eine deutliche (=30%) UAS Besserung unter pseu-
doallergen-und histaminarmer Diat zeigten und im Erhebungsbogen angegeben hat-
ten, auf mindestens ein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln reagiert zu
haben. Diese im Vergleich zu den oben erwahnten Studien niedrige Zahl muss im
Zusammenhang mit den oben erwahnten methodischen Unterschieden in Studien-
design, Studienkollektiv und Kriterien der Positivitat gesehen werden. Ferner ware
von Interesse, wie grol} der Anteil unter der gesunden Normalbevolkerung ist, der,
nachdem er sich einer pseudoallergen- und histaminarmen Diat entsprechender
Dauer unterzieht, auf orale Histaminprovokation mit einem so spezifischen klinischen
Symptom wie Quaddeln reagiert. Eine deutliche Assoziation zwischen dem
Histaminverzehr und der csU drangt sich zumindest auf Grund des geringen Pro-
zentsatzes nicht auf. Ferner ist der Anteil der Patienten, die auf die orale
Histaminprovokation mit Quaddeln reagieren, unter den Patienten, die deutlich von
einer histaminarmen Diat profitieren, nicht erhéht. Und umgekehrt sprechen unter
den csU Patienten, die nach Histaminprovokation Quaddeln zeigen, genauso viele
(ein Drittel) deutlich auf die histaminarme Diat an wie im Gesamtkollektiv aller csU

Patienten.

Eine Schwache der vorliegenden Studie liegt sicher in der Tatsache, dass die DAO-
Aktivitat und der Histaminspiegel nicht in die Bewertung einbezogen wurden. Nicht
einbezogen wurden ferner die DAO-Kofaktoren Vitamin B6, Kupfer und Vitamin C.
Hier besteht weiterer Forschungsbedarf. Moglich ware, dass bei den 1,5%, die alle
drei Untersuchungskriterien erflllten, eine verringerte DAO-Aktivitat oder sogar ein
genetischer DAO- oder HMT-Polymorphismus vorliegt [28, 42]. Welchen Einfluss ei-
ne verringerte DAO-Aktivitat, ein erhdhter Histaminspiegel und/oder eine verringerte
HMT-Aktivitat bei histaminassoziierten Erkrankungen wie Urtikaria haben, wird kont-
rovers diskutiert [7, 9, 21, 24, 25, 28, 29]. Giera et al. fanden keinen Zusammenhang
zwischen einem Anstieg des Plasma-Histaminspiegels und Symptomen [7]. Andere
Studien haben gezeigt, dass Histaminintoleranz auch bei isoliert erhdhtem
Histaminspiegel oder isoliert erniedrigten DAO-Werten vorliegen kann [16]. Grund-

satzlich spricht eine DAO-AKktivitat von <3U/mL flr eine Histaminintoleranz [15]. Den-
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noch werden bei klinisch diagnostizierter Histaminintoleranz auch normale DAO-
Aktivitaten beobachtet [29]. Der Nachweis, dass oral aufgenommenes Histamin
und/oder eine gestorte Enzymbarrierefunktionen ursachlich sind fur die auftretenden
Symptome, steht noch aus [43].

Verschiedene Faktoren kdnnen das Ansprechen eines Patienten auf die Diat beein-
flussen. Es besteht bei einer Diat, selbst unter kontrollierten Bedingungen, immer die
Moglichkeit, dass Patienten beabsichtigt oder unbeabsichtigt von den vorgegebenen
Lebensmitteln abweichen. In beinahe allen Nahrungsmitteln ist ferner Histamin, sein
Vorlaufer Histidin und andere biogene Amine in unterschiedlichen Konzentrationen
enthalten, so dass es sich immer um eine histaminarme, nicht aber um eine vollstan-
dig histaminfreie Diat handelt [29]. Daher sollten hier im Hinblick auf eine Histamin-
assoziierte csU auch jene 5 csU Patienten (2,5%) hervorgehoben werden, die zwei
diagnostische Kriterien erfillten, da sie laut Erhebungsbogen auf ein histaminreiches
Nahrungsmittel mit Quaddeln reagierten und unter Provokation Quaddeln zeigten,
aber auf die histaminarme Diat nicht mit einer UAS Besserung >30% ansprachen.
Eine Schwache des Erhebungsbogens ist u.a., dass die Mdglichkeit besteht, dass
Patienten histaminreiche Nahrungsmittel meiden, weil sie den Geschmack nicht mo-
gen oder hingegen die Verbindung zwischen einem Nahrungsmittel und dem Auftre-
ten von Quaddeln nicht herstellen. Ferner spielt die Menge der konsumierten
histaminreichen Nahrungsmittel eine Rolle. Daher sollten auch die Patienten hervor-
gehoben werden, die im Erhebungsbogen angegeben hatten, nicht auf
histaminreiche Nahrungsmittel zu reagieren, im Rahmen der Studie aber auf die kon-
trollierte Histaminzufuhr (orale Histaminprovokation bzw. histaminarme Diat) symp-
tomatisch reagierten. 7 csU Patienten (3,6%) profitierten deutlich (UAS Besserung
=>30%) von der histaminarmen Diat und reagierten mit Quaddeln auf die orale
Histaminprovokation, ohne aber im Erhebungsbogen eine Reaktion auf

histaminreiche Nahrungsmittel vermerkt zu haben.

Dissens besteht Uber die Frage, ob die Pravalenz der Histaminintoleranz als eigen-
standiges Krankheitsbild und als ursachlicher Faktor bei der csU Uber— oder unter-
schatzt wird [1, 28, 43]. Gegenwartig besteht in der Literatur keine Einigkeit Uber die
Definition der Histaminintoleranz, eine Vielzahl divergierender Testverfahren werden
zum Nachweis genutzt [22, 43]. Jarisch versteht unter ,Histamin-Intoleranz (...) die

Unvertraglichkeit von mit der Nahrung aufgenommen Histamin, deren Ursache ein
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Mangel des histaminabbauenden Enzyms Diaminooxidase (DAQO) oder ein Missver-
haltnis zwischen Histamin und der DAO ist* [15]. Symptome der Histaminintoleranz
treten auf, wenn mehr Histamin im Organismus vorhanden ist, als abgebaut werden
kann, wobei es unerheblich ist, ob das Histamin durch histaminreiche Nahrung auf-
genommen wird oder von Blut- oder Gewebezellen stammt [15]. In der Literatur wird
davon ausgegangen, dass 1% der Bevolkerung unter Histaminintoleranz leiden [15,
29, 53]. Diese Einschatzung basiert auf den Daten einer Studie, bei der Personen zu
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten befragt wurden [15]. Die Pravalenz der
Histaminintoleranz, von der im gegenwartigen wissenschaftlichen Diskurs ausgegan-
gen wird, basiert somit auf den subjektive Angaben Uber Beschwerden, die von den
Befragten in Zusammenhang mit einer Nahrungsmittelintoleranz gebracht wurden.
Zuberbier et al. kamen durch Ruckschlisse aus ihrer reprasentativen
Querschnittsstudie der Berliner Bevolkerung zu der Ansicht, dass 2,6% der gesamten
deutschen Bevolkerung unter Nahrungsmittelunvertraglichkeiten litten, verdeutlichten
aber auch, um wie viel hoher dieser Wert lag, wird nicht eine DBPC Testung sondern
eine Befragung mittels Erhebungsbogen zu Grunde gelegt [56]. Auch Wedi et al.
wiesen auf die grolRe Diskrepanz zwischen der Selbsteinschatzung einer Nahrungs-
mittelunvertraglichkeit und der tatsachlich klinisch gesicherten Nahrungsmittelunver-
traglichkeit hin [49]. Komericki et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Selbsteinschat-
zung von Patienten und die Reaktion nach DBPC Provokationstest deutlich divergier-
ten. Sie zeigten ferner, dass deutlich mehr Patienten auf Histaminprovokation rea-
gierten, wenn die Patienten wussten, dass sie mit Histamin provoziert wurden als bei
einer verblindeten Testung [22]. Vor diesem Hintergrund wie auch vor dem Hinter-
grund unserer Ergebnisse, bei denen ebenfalls eine groRe Diskrepanz zwischen der
Selbsteinschatzung und der klinischen gesicherten Reaktion bestand, ist zu hinter-
fragen, wie hoch die tatsachliche Histaminintoleranz in der Gesamtbevolkerung und

im Vergleich dazu unter csU Patienten ist.

Fraglich ist, welches Kriterium bzw. welche Kombination von Kriterien als gultiger
Hinweis einer durch eine Histaminintoleranz induzierten csU gewertet werden kon-
nen. Die vorliegende Studie verdeutlicht, welche Diskrepanz besteht zwischen der
Haufigkeit des Vorkommens einer Histaminunvertraglichkeit als ursachlicher Faktor
der csU unter den csU Patienten in Abhangigkeit der zugrunde gelegten Kriterien.

Wird einzig die Befragung nach Unvertraglichkeitsreaktionen zugrunde gelegt, lage
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bei etwa 1/3 unseres Studienkollektivs die Vermutung einer durch
Histaminsensibilitat induzierten csU nahe. Fraglich ware dann, ob nur ein
histaminreiches Nahrungsmittel ausreicht als Indiz einer durch Histaminintoleranz
induzierten csU oder ob mehrere histaminreiche Nahrungsmittel nicht vertragen wer-
den durften. Wird eine Besserung unter histaminarmer Diat als Kriterium zugrunde
gelegt, ergabe sich bei etwa 2/3 ein Hinweis auf eine Sensibilitat. Fraglich ware dann,
welcher Grad der Besserung als gravierend genug angesehen wirde, um als Indika-
tor einer durch eine Histaminsensibilitat induzierten csU gewertet werden zu kénnen.
Wird als Kriterium die Reaktion auf den DBPC Histaminprovokationstest zugrunde
gelegt, lage bei etwa 1/3 unserer Studienpopulation eine Histaminsensibilitat vor.
Fraglich ware dann, welche Art der Reaktion als Hinweis fur eine Urtikaria spezifi-
sche Histaminsensibilitdt gewertet werden kann. Setzt man voraus, dass die Reakti-
on auf die Histaminprovokation in einer csU-spezifischen Reaktion, namentlich
Quaddeln, bestehen muss, wurden etwa 1/10 unserer Studienpopulation Hinweise
einer durch eine Histaminintoleranz induzierten csU bieten. Wenn alle drei Kriterien
zugrunde gelegt werden, boten 1,5% unserer Studienpopulation deutliche Hinweise
einer durch eine Histaminintoleranz induzierten csU.

Die bemerkenswerte Diskrepanz zwischen den Einzelkriterien und der Korrelation
der Einzelkriterien zeigt, dass nicht immer die gleichen Patienten reagieren, dass
also nicht zwangslaufig die Patienten, die unter pseudoallergen- und histaminarmer
Diat eine Besserung erleben, auch auf die Histaminprovokation reagieren oder in der
Befragung angaben, auf histaminreiche Nahrungsmittel reagiert zu haben. Hierbei ist
naturlich der Tatsache Rechnung zu tragen, dass es bei der Korrelation von Variab-
len immer zu statistischen Ausfallen kommt, da z.B. Patienten, die eine Reaktion bei
der Provokation zeigten, den Erhebungsbogen fehlerhaft ausgefullt hatten und daher
bei der Korrelation nicht einbezogen werden konnten.

Komericki et al. hatten die Moglichkeit erortert, dass Patienten, die histaminsensibel
sind, zu unterschiedlichen Zeiten mit unterschiedlichen Symptomen reagieren kénn-
ten [22]. Dann mussten weitere Kriterien neben einer reinen Reproduzierbarkeit defi-
nierter Symptome wie Quaddeln zur Sicherung einer Histaminintoleranz definiert
werden [22].

Eine mogliche weitere Erklarung fur die Diskrepanz ware, dass es abhangig von der
Histamindosis ist, welche Symptome auftreten [20, 28, 37]. Urtikaria zahlt danach zu

den Symptomen, die erst bei hdheren Plasma-Histaminkonzentrationen auftreten [28,
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53]. Dies konnte das Auftreten oder Ausbleiben von Symptomen beim Verzehr
histaminreicher Nahrungsmittel erklaren, jeweils in Abhangigkeit der Menge der ver-
zehrten histaminreichen Nahrungsmittel. Bedingt erklaren konnte es auch das An-
sprechen auf die pseudoallergen- und histaminarme Diat, da den Patienten zwar die
Art der Lebensmittel vorgeschrieben wurde, nicht jedoch die Menge und da, wie be-
reits oben erwahnt, eine vollstandig histaminfreie Diat nicht moglich ist. Die Abhan-
gigkeit von Histamindosis und Symptomen konnte jedoch das Ausbleiben oder Auf-
treten von Quaddeln bei der oralen Histaminprovokation nicht automatisch erklaren,
da hier jeweils dieselbe Dosis verwendet wurde. Zu Uberlegen ware, inwiefern das
Korpergewicht der Patienten eine Rolle spielte. Einige Autoren spekulierten, dass 75
mg Histamin eine zu geringe Dosis zur Provokation reproduzierbarer Symptome sein
kénnte [22]. Uberlegt wurde auch, ob von einem ,histaminsensiblen Gesamtorganis-
mus“ ausgegangen werden musste, so dass histaminsensitive Personen ,als Ge-
samtorganismus” auf Histamin reagierten, aber moglicherweise nicht immer mit dem-
selben Organ(en) [51]. Hier scheint es einen erneuten Hinweis auf eine individuelle
Histaminintoleranzschwelle zu geben. Erst die Summierung des Histamins im Korper
und das Uberschreiten der individuellen Histamintoleranzschwelle fiihrt zu
histaminvermittelten Symptomen [15, 29]. Jarisch schreibt hierzu in seinem Buch His-
tamin — Intoleranz: ,Bei einigen Personen wird nach der Aufnahme von Histamin zu-
satzlich zur zugefuhrten Menge aufgrund eines bisher noch unbekannten Stimulus
aus dem Korper Histamin freigesetzt, was zu einem drastischen Anstieg der
Histaminkonzentration fuhrt* [15]. Durch was diese Schwelle ausgemacht wird und
durch welchen Stimulus nach der Aufnahme von Histamin endogen Histamin freige-
setzt wird, bedarf weiterer Forschung [7]. In jedem Fall bestehen auf Grund der hete-
rogenen Symptome und kontroversen Befunde nach DBPC Histaminprovokation der

Bedarf fur weitere Studien an groReren csU Patientenkollektiven.

Viele csU Patienten glauben, dass histaminreiche Nahrungsmittel ihnre Beschwerden
erzeugen oder verschlimmern [9, 19]. Auch in unserer Studie sahen etwa 1/3 (30,3%)
der csU Patienten eine Verbindung zwischen ihren Beschwerden und Histamin. Frag-
lich war, ob die Patienten, die sich als histaminsensibel einschatzten und im Erhe-
bungsbogen angegeben hatten, auf mindestens ein histaminreiches Nahrungsmittel
mit Quaddeln reagiert zu haben, verstarkt auf die pseudoallergen- und histaminarme

Diat ansprachen. Dies wurde sich darin zeigen, dass diese Patienten besonders
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stark profitierten von einer pseudoallergen- und histaminarmen Diat (deutliche UAS
Besserung von 230% und 250%). Fraglich war, ob sich in der Gruppe der Patienten
mit einer UAS Besserung von 230% bzw. 250% unter pseudoallergen- und
histaminarmer Diat vermehrt Patienten finden wirden, die im Erhebungsbogen an-
gegeben hatten, auf histaminreiche Nahrungsmittel zu reagieren.

62 Patienten zeigten eine UAS Besserung um mindestens 50%. Von diesen Patien-
ten reagierten 2/3 (64,5%) nicht auf ein histaminreiches Nahrungsmittel laut Erhe-
bungsbogen, ca. 1/3 (35,5%) hatte laut Erhebungsbogen mit Quaddeln auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel reagiert. 29 Patienten profitierten von der Diat mit
einer UAS Besserung von mindestens 30% aber weniger als 50%. Auch hier reagier-
ten laut Erhebungsbogen wieder etwa 2/3 (65,5%) der Patienten nicht auf ein
histaminreiches Nahrungsmittel und ca. 1/3 (34,5%) zeigte laut Erhebungsbogen
Quaddeln als Reaktion auf mindestens ein histaminreiches Nahrungsmittel. Auch bei
den 54 Patienten, deren UAS Besserung <30% unter Diat lag, schatzen sich ca. 1/3
(31,5%) der Patienten als histaminsensibel ein und reagierte laut Erhebungsbogen
auf ein histaminreiches Nahrungsmittel mit Quaddeln, 2/3 (68,5%) verneinten dies.
Zusammenfassend zeigte sich, dass unabhangig von der UAS Veranderungen der
Patienten unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat etwa 1/3 angegeben hatten,
auf histaminreiche Nahrungsmittel mit Quaddeln zu reagieren und 2/3 dies vernein-
ten. Insgesamt entsprachen die Haufigkeiten einer selbst wahrgenommenen Reakti-
on auf ein histaminreiches Nahrungsmittel innerhalb der einzelnen UAS-Gruppen in
etwa der Haufigkeit selbst wahrgenommener Histaminsensitivitat des Gesamtkollek-
tivs aller csU Patienten. Eine Ausnahme bildete nur die Gruppe, deren Urticaria
Activity Score sich unter der Diat nicht veranderte. Hier verneinten laut Erhebungs-
bogen 87,5% eine Reaktion auf ein histaminreiches Nahrungsmittel, 12,5% gaben
an, auf histaminreiche Nahrung mit Quaddeln reagiert zu haben.

Die Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich einer Histaminsensibilitat lie® also
noch keinen Ruckschluss dartber zu, wie stark ein Patient von einer histaminarmen
Diat profitierte. Einerseits kdnnte dies an den schon beschriebenen, zwangslaufigen
Schwachen des Erhebungsbogens und der Befolgung einer pseudoallergen- und
histaminarmen Diat liegen, was zu Verzerrungen in den Ergebnissen gefuhrt haben
konnte. Auch ist die Fahigkeit der Selbstbeobachtung eine individuelle Grolie, so
dass der eine Patient einen Zusammenhang zwischen der Reaktivierung der csU und

einem Nahrungsmittel sieht, ein anderer Patient diese Verbindung nicht herstellt.
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Komericki et al. wiesen auf die Bedeutung von gesteigerter Erwartungshaltung und
Symptomen bei der Histaminunvertraglichkeit hin [22]. Nicht zuletzt mag dies aber
auch der Tatsache geschuldet sein, dass die csU eine Erkrankung ist, die mit einer
starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergeht und flr die den Patienten bis
heute noch keine eindeutige Ursache genannt werden kann. Das Kausalitatsbedurf-
nis eines jeden Menschen ist eine nicht zu unterschatzende Grof3e. Und insbesonde-
re Patienten, die unter einer chronischen Krankheit unbekannter Ursache leiden,
mag der Glaube, dass der Verzehr oder die Meidung eines bestimmten Nahrungsmit-
tels ihr Leiden beeinflussen kann, eine gewisses Gefuhl der Kontrolle zurlickgeben,

was sie durch die Krankheit verloren zu haben meinen.

Als Schlussfolgerung lasst sich festhalten, dass allein durch Befragung der Patienten
noch nicht auf eine Histaminintoleranz, die ursachlich fur die csU ist, geschlossen
werden kann. Eine histaminarme Diat birgt die Chance einer Besserung der Symp-
tomatik. Die orale Histaminprovokation sollte weiterhin bei csU Patienten durchge-
fuhrt werden, da sie die objektivierbarsten Ergebnisse liefert. Eine Assoziation zwi-
schen einer Histaminintoleranz und der csU wurde durch diese Studie nicht ausge-
schlossen. Eine solche Assoziation konnte bestehen, aber es bedarf geeigneterer
Untersuchungskriterien, um die csU Patienten zu erkennen, bei denen das oral auf-
genommene Histamin als Hauptfaktor fur die Verschlechterung ihres Zustandes ur-

sachlich ist.
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6. Zusammenfassung
Bei der Urtikaria handelt es sich um eine der haufigsten Hauterkrankungen. Die

chronisch spontane Form der Nesselsucht dauert mindestens 6 Wochen an, ohne
dass der Ausl6ser der juckenden Quaddeln bekannt ist. Nahrungsmittelunvertraglich-
keiten, insbesondere eine vermutete Histaminintoleranz, werden haufig auch seitens
der csU Patienten als ursachlich angesehen. In dieser Untersuchung wurden 241
csU Patienten mittels eines Erhebungsbogens, der Veranderung des Urticaria
Activity Scores (UAS) unter pseudoallergen- und histaminarmer Diat und eines
DBPC Histaminprovokationstests evaluiert.

30,3% der csU Patienten reagierten laut Erhebungsbogen auf den Verzehr
histaminreicher Nahrung mit Quaddeln. Der UAS wurde vor Beginn und nach Been-
digung der dreiwdchigen pseudoallergen- und histaminarmen Diat basierend auf ei-
nem Symptomtagebuch erstellt. 69,9% der csU Patienten profitierten von der pseu-
doallergen-und histaminarmen Diat. 43,7% erfuhren eine deutliche UAS Besserung
von 230% unter Diat, 29,3% erreichten sogar eine UAS Besserung von 250%. Nach
der Diat wurden die stationar aufgenommenen 241 csU Patienten mit Histamin oder
Placebo an zwei aufeinander folgenden Tagen oral und verblindet provoziert. 36,6%
reagierten auf die orale Provokation einzig bei Verum. 12,5% der csU Patienten rea-
gierten auf die orale Histaminprovokation mit Quaddeln, zeigten also eine Urtikaria
spezifische Reaktion. 1,5% der csU Patienten profitierten deutlich (UAS Besserung
=>30%) von der pseudoallergen- und histaminarmen Diat, reagierten mit Quaddeln auf
die orale Histaminprovokation und hatten laut Erhebungsbogen mit Quaddeln auf
histaminreiche Nahrung reagiert. Diese Patienten boten erste Hinweise auf eine
durch eine Histaminintoleranz induzierte csU. Sie waren histaminsensibel, da sich
jegliche Art der oralen Histaminzufuhr und jegliche Art des Histaminentzugs auf ihre
Urtikaria auswirkten. Welche Faktoren bei diesen Patienten zu einer Hypersensibilitat
gegenuber oral aufgenommenem Histamin fuhren, ist Zielstellung weiterer Untersu-
chungen. Die Selbsteinschatzung der csU Patienten, histaminreiche Nahrungsmittel
wurden ihre csU verschlimmern, stand nicht im Zusammenhang mit dem Ausmal} der
von ihnen unter histaminarmer Diat erreichten UAS Besserung. Ob und wie viel ein
Patient von einer pseudoallergen, histaminarmen Diat profitierte, konnte nicht durch
eine Befragung vor Beginn der Diat erschlossen werden. Die weiterhin notwendige
Erfragung vermeintlicher, ernahrungsbedingter Ausléser kann weitere Untersuchun-

gen hinsichtlich histaminreicher Nahrungsmittel als Ausléser der csU nicht ersetzen.
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8. Anhang

Anhang 1: Histamin — Provokationstestung (DBPC)

Anlage

HISTAMINPROVOKATION KAPSEL A TAG1

im Rahmen der stationéren Ursachen-/Auslasersuche bei chronischer Urtikaria

Patientenaufkleber oder KAPSEL A
Name/Geb.dat.

Provokation durchgefihrt durch:

COPLACEBO |
: OHIsTAMIN |
{sburch U2S) i
Hautsymptome
Juckreiz [ nein D ja, und zwar Beginn ___ hund Ende ___ h nach Abschluss der
Provokation
[ gelegentlich
[ >2 Minuten
[J Exkoriationen (aufgekratzt)
Rétungen [ nein [Jija, und zwar Beginn__ hund Ende __h nach Abschluss der
Provokation
[ vereinzelt
] mabig (<50% KOF)
[] generalisien (=50% KOF)
Quaddeln [ nein [Oja, und zwar Beginn___hund Ende ___h nach Abschluss der
Provokation
0=
B 3-10
=10
Angiofdem [ nein [ ja, und zwar Beginn __ h und Ende __h nach Abschluss der Provokation
01
0O:
[1 3 oder mehr
Pariisthesien/ [ nein [ ja, und zwar Beginn ___h und Ende ___h nach Abschluss der
Provokation
Kribbeln
Was ist passiert?
Hitzegefiihl [ nein [ ja, und zwar Beginon __hund Ende b nach Abschluss der Provokation
Was ist passiert?
Allgemeinsymptome
Allgemeinbefinden [ nei [ ja, Beginn pach___h und Ende nach __ & Husten ! [0 ja, Beginn nach__ bund Ende nach __ h
beeintriichligt P01 was st passien? Was 15t passien?
| Temperatur [ nein [ ja, Beginn nach___h und Ende nac Schluc kbeschwerden | 1 nein [ ja, Begian nach___h und Ende nach __h
1 (»38°C) was isl passiert? | WS ig ssien?

Tachykardie (130

O nein [ ja, Beginn nach___hund Lnde nach __|
+/- Zunahme um >2{) was ist passiert? Arthritis

Arthralgien O nein [ ja, Beginn nach___hund Ende pach __ h
was ist paggiert?

E Blutdruck

O nein [ ja, Beginn nach___h und Ende nach __h Meteorismus [ nein [ ja, Beginn nach___hund Ende mach ___h

{Abfall um >30mmHg) was ist passiert? ; Flatulenz was ist passiert?
Koplschmerz 3 nein O ja, Begion nach___h und Ende nach __ T | Diarshoe | O nein ] ja, Beginn nach__hund Enderach __h
was ist passien? | i was ist passien?
Niesen O e [ ja, Beginn nach___h und Ende nach___h Bauchschmerzen - [ ja, Beginn nach__h und Ende nach __h
nemn . . o I - i D newn . . 0 _— —_—
was ist passiert? Krimpfe i was st passieri?
Augen CJ nein [ jo. Beginn nach___h und Ende nach __ h Ubelkeit O neia E [ ja. Beginn nach___h und Endenach __h
Jucken/Brennen was ist passiert? | Erbrechen : was ist passiert?
PPPTPPRHPPIPP— S S— TP TP U WU SP AR T R P P PSPPI ST
H- T 1 i H
| Bindehaut | [ nein [ ja, Begine nach__hund Ende nach ; Sehstdrungen { [ nein { O ja, Beginn nach__h und Ende nach __ h
| Rowng/Schwellung | was ist pagsien? } | was ist passient?
i
T }
Nuse | O mei [ ja, Beginn nach___h und Ende nach __ & | Heiserkeit [ nein [ ja, Beginn nach___h und Ende pach ___h
Sekretion ]| P was st pussiert? E was ist passiert?
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Anhang 2: Auszug Urtikaria Tagebuch

pm_tagebuch_kopiervorlage.doc
Stand 07.03.2007, zuletzt gendert von Mager|

Information zum Urtikaria-Tagebuch

-Nutzen Sie gaf. das Feld .Bemerkungen” auf der rechten Seite des U N EV
Tagebuchs.

urtikaria.net e.¥,

Auf der rechten Seite des Tagebuches:

-Bitte tragen Sie detailliert alle Nahrungsmittel und Getrinke (auch Kaugummis,
Bonbaons ete.) die Sie zu sich genommen haben in die entsprechenden Zeilen auf der
rechten Seite des Tagebuches ein.

-Im Feld ,Bemerkungen” kiinnen Sie . Aktivititen | Triggerfaktoren [ Sonstiges” aus
Feld 5 erganzen oder Thre ganz persénlichen Eintragungen machen.

Medikament und
Dosierung einer Tabl.
z.B. ,Paracetamol 500"

Dosierung
z.B. .1-0-0-0"

seit wann eingenommen
z.B. ,Marz 2002"

Um erfolgreich nach den Ursachen Threr Nessslsucht fahnden zu kénnen, ist das

Fithren =ines Urtikaria-Tagebuches von entscheidender Bedeutung. Es kann Thnen

{und Threm Arzt) helfen, die Schwere und den Verlauf Threr Erkrankung

einzuschitzen, als auch Hinweise auf migliche Ursachen und Ausliser geben.

Bitte drucken Sie die nichste Seite mehifach aus (sine Seite fiir jeden Tag) und

dokumentieren Sie Thre Urtikarisbeschwerden und mégliche Auslaser/Ursachen iber

die nachsten Wochen.

Auf der linken Seite des Tagebuches:

-Bitte kreuzen Sie in den Feldemn 1, 2 und 3 t3glich an, ob Sie in

den letzten 24 Stunden unter Quaddeln, Rétungen, Schwellungen 1

und [ oder Juckreiz zu leiden hatten (ja/nein). Falls ja, geben Sie

bitte Auskunft iiber die Anzahl, die Dauer, die Grobe bzw. die 2 || 3

Stirke der Beschwerden. Bitte entscheiden Sie sich fir ein

Kistchen von den dreien. Bitte kreuzen Sie .nein” an, wenn Sie

keine entsprechenden Beschwerden hatten. 4 5

-Bitte kreuzen Sie im Feld 4 t3glich an, wie Sie den Schweregrad

Threr Urtikariabeschwerden am entsprechenden Tag einschitzen.

Bitte entscheiden Sie sich auch hier fir eines der vier Kastchen.

-Bitte notieren Sie in Feld 4 taglich welche Madikamente (innerlich und uBedich) Sie

an dem jeweiligen Tag zu sich genommen, bzw. verwendet haben. Geben Sie bitte

auch die Dosierung an (z.B. morgens und abends sine Tablette).

-In Feld 4 finden Sie ganz unten die Frage: "Haben Sie Ihre regelmaBig
inzumeh. den Medik te genommen?”, Daruntar versteht man alle regelmiBig
eingenommenen Madikamente oder Priparate, die nicht zur Behandlung der
Urtikaria eingeseizt werden, z. B. Herz- und Blutdrucktabletten, Wassartabletten
oder Ostecporosemittel. Bitte tragen Sie in die Liste rechis nebenan genau ein,
welche Medikaments Sie seit wann in welcher Dosierung einnshmen.

-Im Feld 5 notieren Sie stichpunktartig Aktivitsten [ Triggerfaktoren [ Sonstiges:
MNotieren Sie alles, von dem Sie glauben, daB es in einem ursichlichen
Zusammenhang mit Ihren Beschwerden stehen kdnnte. Beantworten Sie
dariiberhinaus folgende Fragen:

-wenn Beschwerden aufgetreten sind: Waren Sie in den leizten 24 Stunden
besonderen Belastungen ausgesstzt ( z.B. Aufregung, Stress, besonderes Essen oder

Trinken, besonders viel oder wenig geschlafen, Sport, Anstrengung, andere
Erkrankung, wie Erkiltung oder Magen-Darm-Beschwerden).

-wenn keine Beschwerden aufgetreten sind: Haben Sie in den leizten 24 Stunden

etwas getan, was friher schon sinmal Juckreiz, Hautrdtungen, Quaddeln oder

Schwellungen ausgelast hat?

il i
% §
Datum:
: ! H UNEY
5 £ is Friihstiick:
ja - O<20 O<ian O <3 Sanden 0 <3 Stunden Oja
nein 0O 2050 O15cm 0 3-12 Stunden 0 3-24 Stunden O nein
I O=50 O=5an O 12 Swnden O >24 Swnden
ja = O<20 O<lan O <3 Sunden O <3 Stunden
nein O 2050 O15cm O 3-12 Stunden O 3-24 Stunden
i 0O =50 O=5am O =12 Swnden O =24 Stunden
Mittagessen:
& E’gr\. o
E ér\. 2 in = _E _5 g
s =
ui‘% E E Eg Eg—. iﬁg
ESx  fgfas F £
'ai E I} §§ L} ﬁE Abendessen:
RPN 111 1111 U | .
ja = Olleichtf kein O leicht ja = [ <3Sunden 0 leicht
Onein O mittel/mittel 0 mittel Onein 0312 Stwnden O mitted
| O starkf grof O stark £ O »12 Stunden O stark
i feren Sie o i .
mbdliche Auslisefaktoren fiar Zwischendurch:
[ keine. [ geringe O starke O masimale IThre Beschwerden:
Beschwerden Beschwerden
En o itk bei = dlicher Tuckrsi ﬁ
Medikament (Name und Dosis) Ennahme (2.8, 1-0-1-0)
Bemerkungen:

Ennshme anderer Medikamentes
Medikament (Name und Dasis)

Einnahme (28, 1-1-1-0)
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