-) GANZIMMUN

DIAGNOSTICS AG

Stellungnahme:
IgG-/IgG4-Teste zur Abklarung von
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

Wahrend hinsichtlich der allergischen Unvertraglichkeiten die klinische Relevanz von IgE-vermittelten Reaktionen aufler Frage steht,
wird liber die Bedeutung von spezifischen IgG-Antikorpern gegen Nahrungsmittel gestritten, wobei bereits durch die oftmals legere Ver-
wendung der Begriffe Allergie, Unvertriglichkeit, Uberempfindlichkeit, Intoleranzen oder Intoxikationen die ersten Missverstindnisse
entstehen miissen. Gegenwartig nimmt allerdings die Ablehnung entsprechender Testverfahren groteske Ausmaf3e an, fiihlen sich doch
inzwischen sogar Verbraucherschutzverbande dazu berufen, als Sprachrohr der Allergologen zu dienen, und ermuntern die Patienten,
die Honorierung fiir bereits durchgefiihrte Tests zu verweigern. Aktuell wurde in verschiedenen lllustrierten das Thema unter dem Titel
~Abzocke bei Allergietests” reiBerisch und einseitig dargestellt. Man kann sich des Eindrucks nicht erwehren, dass subjektive Interessen
der unterschiedlichsten Art einer offenen und dem wissenschaftlichen Anliegen verpflichtenden Betrachtungsweise liber Wert und Un-
wert einer Methode entgegenstehen und eine rein traditionelle Denkweise den Blick fiir neue Wege nicht gerade erleichtert.

Ungeachtet der ablehnenden Haltung der Allergologen gegentiiber der klinischen Bedeutung von IgG- bzw. IgG4-Nahrungsmittelan-
tikorpern, wachst aufgrund der iiberzeugenden Resultate am Patienten nicht nur die Gruppe der Anwender von Jahr zu Jahr, sondern

auch die unvoreingenommenen Veroffentlichungen zum Thema.

Was wird kritisiert?

Neben verschiedenen Stellungnahmen der allergologischen Fach-
verbande ist durch die Publikation von Klein-Tebbe im Deutschen
Arzteblatt im Jahre 2005 die Kritik an der Diagnostik der Nahrungs-
mittelunvertraglichkeiten nochmals besonders stark in den Focus
geraten.

Gegenstand der Kritik ist im Wesentlichen nicht das diagnostische
Verfahren, sondern die durch manche Anbieter entsprechender Test-
verfahren gezogenen Interpretationen der Messergebnisse. Die Kritik
ldsst sich in einem Satz zusammenfassen:

Die Studienlage zu nahrungsmittelspezifischen IgG-Antikérpern ent-
spricht noch nicht den Anforderungen der evidenzbasierten Medizin und
ist damit abzulehnen.

Die klinische Bedeutung von nahrungsmittelspezifischen 1gG-An-
tikdrpern wird vollstandig in Abrede gestellt und deren Bildung als
Ausdruck einer physiologischen Toleranzentwicklung beschrieben.
In Zusammenhang mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
wird die meist verstarkte Antikérperbildung als Epiphdanomen inter-
pretiert, dem ebenfalls keine Bedeutung zukdame.

Was ist hier dagegen zu halten?
Zunéchst ist deutliche Kritik an den Kritikern selbst zu du3ern: Ei-

nerseits wird eine Evidence-basierte Medizin gefordert, andererseits
konnen die Kritiker keine konkreten Daten vorweisen, die die eige-

nen negativen Aussagen wissenschaftlich haltbar machen wirden.
Die hiufig zitierte Publikation aus dem Deutschen Arzteblatt von
Klein-Tebbe et al. enthdlt wesentliche Falschaussagen. Ein Beispiel
dafir, wie unkontrolliert Publikationen und Studienergebnisse von-
einander abgeschrieben werden.

Folgendes Beispiel soll das deutlich machen:

Im Deutschen Arzteblatt konstatieren Kleine-Tebbe et al. 2005 ,,...
sind Didtempfehlungen und therapeutische Konsequenzen aufgrund
von IgG-Bestimmungen gegen Nahrungsmittel als unbegriindet ab-
zulehnen!" und verweisen auf einen Editor’s Note von Withrich in
der Zeitschrift Allergologie 20052 Dieser bezieht sich u. a. auf eine
2004 in GUT veroffentlichte Untersuchung von Atkinson an Patien-
ten mit Reizdarm-Syndrom? die,,...wegen Mangels einer echten Kon-
trollgruppe und Fehlen von Provokationstests auf die IgG-positiven
Nahrungsmittel in einer Flut von Stellungnahmen heftig kritisiert.”
wiirde.

1 Klein-Tebbe et al. Dt. Arzteblatt 2005; 27; 1965-1969
2 Waithrich, B. Allergologie 2005; 28; 161-164
3 Atkinson et al GUT 2004; 53; 1459-1464
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Aufmerksames Lesen des Atkinson-Artikel macht allerdings
deutlich, dass es sehr wohl eine im randomisierten Doppelblind-
verfahren bestimmte Kontroll-Gruppe gab (sham-diet, 66 Pati-
enten), die eine Schein-Diat erhielt. Diese Kontroll-Gruppe wur-
de verglichen mit einer Verum-Gruppe (true-diet, 65 Patienten).
Der Symptomen-Index als Ausdruck der Schwere der Reizdarm-
Symptomatik hatte sich in der Verum-Gruppe mit ,high degree
of adherence” um 101 Punkte starker verbessert als in der Kont-
roll-Gruppe (p<0,001).

Nach 12 Wochen wurde der Provokationstest durchgefiihrt; s.
Atkinson S. 1462-1463: Von den urspriinglich 131 Patienten,...
agreed... 93 patients (d. Verf.)... to attempt reintroduction of
foods they had been asked to eliminate..." Die auswertbaren Pa-
tienten beider Gruppen wurden verglichen und der Reizdarm-
Syndrom-Index ,.... increased by 83.3 points in the true group
and by 31 in the sham group (...p=0.003)...".

In der im Juni 2008 erschienenen Publikation von Bernardi et.
al. (Time to reconsider the clinical value of immunglobulin G4 to
foods. Clin. Chem. Lab. Med. 46, 687-690) wurden 68 Personen
mit klinischen Symptomen einer Nahrungsmittelunvertraglich-
keit untersucht sowie 22 Kontrollpersonen.

Die Sensitivitat des Testes betrug 81 %, die Spezifitat 87 %.

Das Testverfahren zeigte eine gute diagnostische Genauigkeit,
wobei sich eine Ubereinstimmung von klinischen Symptomen
mit den Untersuchungsergebnissen von 89 % nach dem Cohen
k-Index ergab.

Nach einer Ausschlussdiat, die auf der Basis der erh6hten IgG4-
Titer durchgefiihrt wurde, zeigten 78,5 % eine deutliche Symp-
tomlinderung nach 2 Monaten. Von 19 Personen, bei denen eine
Kontrolltestung nach 2 Monaten durchgefiihrt wurde, zeigten
89,5 % eine deutliche Absenkung der bei der Erstuntersuchung
erhdhten IgG4-Titer.

Ein weiteres Beispiel fiir die klinische Relevanz von IgG-Antikorpern
gegen Nahrungsmittel ist die serologische Diagnostik und Verlaufs-
kontrolle der Glutenintoleranz. Diese entziindlich bedingte Erkran-
kung fuihrt zur Zottenatrophie und bleibt so lange bestehen, wie Gli-
adin in der Nahrung enthalten ist.

Es ist schwer vorstellbar, dass die immunologische Reaktion gegen-
Uber Gluten klinisch relevant ist, und immunologische Reaktionen

-) GANZ IMMUN

DIAGNOSTICS AG

gegenuber anderen Nahrungsmittelallergen wie Milch oder Ei irrele-
vant und eine physiologische Reaktionen darstellen.

Gerne wird die unbewiesene Behauptung aufgestellt, dass IgG-An-
tikorper gegen Nahrungsmittelallergene eine physiologische Reakti-
on darstellen und keine medizinische Relevanz hatten. Ware dem so,
mussten alle Menschen Antikdrper gegen Milch, Eier, Weizen, Gluten,
Hefen usw. haben. Das dem nicht so ist, untermauert, dass es sich
beim Auftreten von Antikérper zumindest in hohen Konzentrationen
eben nicht um eine physiologische Reaktion handelt.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass in der etablierten
Fachliteratur die Bewertung der Hohe der Antikdrper-Titer mit einer
maoglichen klinischen Relevanz in Zusammenhang gebracht wird “.

Zusammenfassend ist festzustellen:

Die Diagnostik und die Therapie von Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit auf der Basis des Nachweises von allergenspezfischen IgG-
Antikorper hat ein Evidenz-Level von 2.

Die nachfolgend kurz beschriebenen Mechanismen einer verstarkten
IgG-Antikorperbildung bleiben in den Stellungnahmen der Fachver-
bande véllig unbericksichtigt.

Welche Mechanismen verhindern eine iiberbordende Bildung von
IgG-Antikorpern gegen Nahrungsmittel?

Ein gesundes Immunsystem bildet zur Optimierung des System-
schutzes permanent IgG-Antikorper in moderatem Umfang. Im
Rahmen des darmassoziierten Immuntrainings wird die bestandige
Aufnahme von Antigenen Uber spezialisierte Zellen (M-Zellen) er-
moglicht. Folglich muss eine Antigen-Entsorgung nach dessen Ein-
tritt in die Lamina propria bzw. in den Kreislauf gewdhrleistet sein.
Diese Aufgabe kommt den Antikdrpern vom Typ IgG zu. Gleichsam
konnen auch Makromolekiile aus Nahrungsproteinen, die aufgrund
ihrer Eigenschaften oder bedingt durch eine unzureichende Ver-
dauungsleistung ihr allergenes Potenzial vor der Resorption nicht
verloren haben, durch IgG-Antikdrper neutralisiert werden. Um nun
UberschieBenden Immunreaktionen wirksam entgegenzutreten,
entwickelt das lokale Immunsystem ein hocheffizientes System zur
Entwicklung und Aufrechterhaltung einer Toleranz.

Neben der Bildung von slgA, dem eine wichtige Rolle zur Reduzie-
rung von Antigenstress im Bereich der Darmschleimhaut zukommt,

4 Mygind N.et al., Allergologie , Textbuch und Farbat-
las, Blackwell Wissenschafts-Verlag Berlin 1998
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sprechen aktuelle Daten dafiir, dass die Unterdriickung einer tber-
schieBenden IgE- und IgG-vermittelten Immunantwort u.a. auf die
erst seit relativ kurzer Zeit bekannten TH3- und TR1-Zellen zurlickzu-
fihren ist, die sich ebenfalls im Bereich der Darmmukosa konzent-
riert nachweisen lassen.

Ausgehend von ihrem Trainingsort, den Peyer-Plaques, kdnnen
TH3- und TR1-Zellen in andere Immunorgane und Orte erhéhter in-
flammatorischer Aktivitat auswandern und dort in aktiver Weise ihre
immunsupprimierenden Eigenschaften zur Geltung bringen. Dem
Zytokin TGF-B kommt eine besondere Bedeutung in der Toleranz-
induktion zu. Das ausgekligelte System kann durch verschiedene
Noxen in seiner Funktion empfindlich gestort werden. So kann bei-
spielsweise eine unzureichende Bildung von TGF-3 nach Antigen-
kontakt zu einem Switch der Antikorperklasse fiihren: Statt sigA-An-
tikorper werden nun intensiviert IgG- bzw. IgE-Antikorper gebildet,
die inflammatorische Prozesse initiieren kénnen.

Welche Mechanismen fiihren zu einer unphysiologischen Bildung
von IgG-Antikorpern gegen Nahrungsmittel?

Unabhédngig von der Fahigkeit zur Ausbildung einer oralen Toleranz
spielt auch die Art und die Quantitat der Allergenaufnahme eine
groB3e Rolle hinsichtlich einer pathologischen Intensitat der Antigen-
neutralisierung. Kommt es z.B. im Rahmen einer Permeabilitdtssto-
rung zu einem unphysiologischen Anstieg des Antigeneinstroms,
entsteht ein Antigenstress, der bei noch nicht bekannten Antigenen
die phagozytierenden Immunzellen, bei bekannten Antigenen die
IgG-Antikorper sowie weitere nachgeschaltete Immunbarrieren ak-
tiviert. Im Rahmen dieses Prozesses kommt es zu einer Anergie der
oben beschriebenen, toleranzerhaltenen TH3- und TR1-Zellen. Damit
ist einer Immunaktivierung der Weg geebnet, woraus eine vermehrte
Antikorperbildung resultiert.

Fazit: Hochtitrige Antikdrper gegen Nahrungsmittel sind an eine An-
ergie der toleranzinduzierenden TH3- und TR1-Zellen geknupft. Mit-
hin liegt dem Phanomen eine immunologische Stérung zugrunde.

Was wird berechtigt kritisiert?

Ein absolut berechtigter Kritikpunkt der Fachverbdnde ist die Miss-
achtung differenzialdiagnostischer Prinzipien, was immer dann der
Fall ist, wenn ein propagiertes Diagnoseregime einseitig bleibt, was
an dieser Stelle bedeuten wiirde, dass der IgG-Antikdrper-Bestim-
mung absolute Prioritdt einrdumt wird.

Die klinischen Symptome der Nahrungsmittelallergie/-unvertraglich-
keit sind vielfaltig, weil sie sich nicht nur am Magen-Darm-Trakt, son-
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dern auch an anderen Organsystemen wie Haut, Respirationstrakt
und mdéglicherweise am Zentralnervensystem manifestieren kénnen.
Charakteristisch fiir die Nahrungsmittelallergie ist das orale Allergie-
syndrom, das durch Schwellung der Lippen bzw. der Mund- und Ra-
chenschleimhaut gekennzeichnet ist. Auch andere typische allergi-
sche Krankheitsbilder wie Urtikaria, Quincke-Odem, Rhinitis, Asthma
bronchiale werden durch Nahrungsmittel ausgeldst oder getriggert.
Auch die klinischen Symptome am unteren Verdauungstrakt sind
eher unspezifisch und reichen von Bauchschmerzen, Koliken und
Meteorismus bis zur Malabsorption, Diarrh6, Obstipation und intes-
tinalem Blutverlust.

Diese Tatsachen erfordern den sinnvoll abgestuften Einsatz unter-
schiedlicher Laborparameter, deren Auswahl sich nach den anam-
nestischen Angaben sowie dem zeitlichen Zusammenhang zwischen
Zufuhr eines verddchtigen Nahrungsmittels und dem Auftreten der
Beschwerden richtet. Das von der GANZIMMUN entwickelte Allergo-
Screen®-Konzept orientiert sich an diesen Forderungen und ermdg-
licht durch einen logischen Aufbau ein kostengiinstiges und gleich-
sam konsequentes differentialdiagnostisches Vorgehen.

Nur wer liber den Tellerrand hinausschaut, vermeidet Fehldiagno-
sen - das gilt fiir beide Seiten!

Der unreflektierte und vorschnelle Einsatz umfangreicher IgG-Nah-
rungsmitteltests liefert verstandlicherweise mannigfache Ansatz-
punkte fiir die Kritiker der IgG-Nahrungsmitteltests.

Folgendes Beispiel soll das verdeutlichen:

In einer Stellungsnahme des Arzteverbandes Deutscher Allergolo-
gen wird Uber eine Patientin berichtet, die an chronischer Urtikaria
mit juckenden Hautausschldgen litt. Bei der Patientin wurde ein IgG-
Antikorper-Test veranlasst. Keine Angaben wurden zu den positiv ge-
testeten Nahrungsmitteln, der Hohe der Antikorper-Spiegel und der
Therapie gemacht.

Aufgrund einer fehlenden Besserung der Symptomatik erfolgt eine
Vorstellung in der Universitats-Hautklinik Gottingen. Diagnostiziert
wurde hier eine pollenassoziiierte Nahrungsmittellallergie auf BlG-
tenpollen und einer damit verbundenen Kreuzreaktion gegen Nisse,
Kernobst und bestimmte Gemiise.

Wir teilen die Auffassung des Arzteverbandes Deutscher Allergo-
logen, die wichtigen Differentialdiagnosen in der Diagnostik der
Nahrungsmittelallergien/-unvertraglichkeiten zu berticksichtigen.

Dies ist Basis unseres Allergo-Screen®-Konzeptes. Durch eine sinn-
volle und kostengtinstige Stufendiagnostik (PraScreen-Allergie) ware
diese Diagnose schnell und kostenglinstig aufzudecken gewesen.
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Was beinhaltet das Allergo-Screen®-Konzept?

Das Allergo-Screen®-Konzept stellt dem Therapeuten ein umfas-
sendes labormedizinisches Diagnosesystem zur Verfligung, in dem
sowohl die klassisch schulmedizinischen als auch die naturheilkund-
lichen und komplementar-medizinischen Aspekte der Nahrungsmit-
telunvertraglichkeiten beriicksichtigt werden. Das zur Verfligung ste-
hende Parameterspektrum ermdglicht eine sichere Unterscheidung
zwischen

klassisch-allergischen Reaktionen

verzogerten Allergien

Typ lll-Reaktionen

pseudo-allergischen Mechanismen wie z.B. der Histaminosen
Enzymopathien

Kohlenhydratintoleranzen

Der Aufbau der Anforderungsformulare sowie unsere kompetente
Telefon-Hotline helfen lhnen, die richtigen Parameter zur richtigen
Zeit und in der richtigen Reihenfolge einzusetzen.

Wir brechen eine Lanze fiir die Experience Based Medicine

AbschlieBend mdéchten wir noch einmal die ablehnende Haltung der
Kritiker gegentiber (seridser) empirischer Beobachtungen am Bei-
spiel der Darmflora aufgreifen. Die Bedeutung der Intestinalflora fiir
ein gesundes Immunsystem wurde seitens der Schulmedizin eben-
falls Gber Jahrzehnte ignoriert. Heute belegen zahlreiche anerkannte
Studien die Ubergeordnete Bedeutung der Darmflora fiir die Erlan-
gung und Erhaltung eines gesunden Immunsystems.

Michael Martin

Leiter Fachbereich Naturheilkunde
GANZIMMUN Diagnostics AG
55128 Mainz

www.ganzimmun.de
martin@ganzimmun.de

Buchempfehlung zum Thema:

Martin, M. (Hrsg), Noschinski, R., Reglin, F.:
Immunreaktionen gegen Nahrungsmittel;
Pathomechanismen und klinische Bedeutung der IgE-
und IgG-vermittelten Unvertraglichkeitsreaktionen;
Ralf Reglin-Verlag, K&In 2006
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Ebenso wurde seitens der empirischen Medizin immer wieder vor
den Folgen unkontrollierter und vorschneller antibiotischer Ma3nah-
men im Kindesalter gewarnt. Heute beweisen Studien, dass Kinder,
die in den ersten sechs Monaten ihres Lebens eine Antibiotikathe-
rapie erhielten, im Schulalter anderthalb mal 6fter an Allergien und
zweieinhalb Mal 6fter an Asthma als der Durchschnitt leiden. Fiir den
negativen Effekt reicht schon eine einmalige Antibiotika-Behandlung
aus. Auch hier werden Korrelationen zur Darmflora beschrieben®.

Diese Beispiele sollen aufzeigen, dass die Beobachtungen der Erfah-
rungsmedizin immer der Vorreiter einer evidenz-basierten Medizin
waren. Evidence Based Medicine als alleiniges Kriterium zur Beurtei-
lung und Einschatzung komplementdarmedizinischer und naturheil-
kundlicher Verfahren, birgt die Gefahr eines vélligen Verlustes wert-
voller Beobachtungen am Patienten, ohne die eine humane Medizin
letztlich undenkbar ist.

.Was im weltweiten Durchschnitt,evidenzbasiert” flir ein Krankheits-
bild ,richtig” zu sein scheint, muss nicht fir den einzelnen Patienten
in seiner personlichen Versorgungs- und Lebenssituation das Richti-
ge sein (Prof. Dr. J.D. Hoppe)

5 Isolauri et al.: Probbiotics in the management of
atopic eczema. Clinical and Experimental Allergy,
30; 1604-1610

Immunreaktionen
gegen Nahrungsmittel

deatung der 1gE
reablionen
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Fax-Antwort: 06131 7205 100

O Bitte senden Sie mir Ihre Fachinformation:

O Allergo-Screen®-Konzept

O Toleranzinduzierende Therapie (in Vorbereitung)

O Reizdarm

O Kohlenhydratunvertraglichkeiten

O Histamin-Intoleranz

Meine E-Mail-Adresse:

[0  Bitte rufen Sie mich an.

Meine Telefonnummer:

Datum

Praxis-Stempel

Unterschrift
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