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Mechanisms and risk factors for type 1 food
allergies: The role of gastric digestion

Summary True food allergens are considered as diges-
tion stable proteins, which are absorbed through the
gastrointestinal epithelium in an intact form leading to
sensitization and causing systemic symptoms. Accord-
ing to classifications, allergens, which are digestion-la-
bile, cause local symptoms by their cross-reactivity to-
wards inhalative allergens. Our recent studies revealed
that digestion labile allergens can also have sensitizing
capacity if gastric digestion is hindered. The increase of
gastric pH via acid-suppression by proton pump inhibi-
tors, sucralfate or antacids, interferes with protein diges-
tion, and leads to sensitization and allergic reaction in
mouse models as well as in human patients. Further-
more, the inhibition of digestion increases the risk for
anaphylactic responses in sensitized individuals.

Even though also other factors, such as sphingolipid
metabolites, are associated with the development of food
allergies, it is without any doubt that the stomach has an
important gate keeping function against food allergies.
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Zusammenfassung Die sogenannten wahren Nah-
rungsmittelallergene sind verdauungsstabile Proteine,
welche iiber das gastrointestinale Epithel in intakter
Form aufgenommen werden und auf diesem Weg sensi-
bilisieren und systemische Symptome auslosen kénnen.
Verdauungslabile Allergene andererseits fiihren laut
Klassifikation durch ihre Kreuzreaktivitdt mit inhalati-
ven Allergenen zu lokalen Symptomen. Unsere rezen-
ten Studien zeigten jedoch, dass auch verdauungslabile
Allergene ein hohes Sensibilisierungs-Potential haben,
wenn die Magenverdauung gehemmt wird. Eine Erho-
hung des gastrischen pH-Wertes aufgrund von Magen-
sdure-Suppression durch Protonenpumpen-Hemmer,
Sucralfat oder Antazida, hemmen den Verdau von Pro-
teinen und fithren so zur Sensibilisierung und allergi-
schen Reaktionen sowohl im Tiermodell als auch bei
Patienten. Weiters erhoht eine Inhibierung der Magen-
verdauung bei bereits allergischen Patienten das Risiko
fiir eine anaphylaktische Reaktion.

Obwohl auch andere Faktoren, wie beispielsweise
Sphingolipid-Metaboliten, eine Rolle bei der Entste-
hung von Nahrungsmittelallergien spielen, hat der Ma-
gen ohne Zweifel eine wichtige Barrierefunktion gegen
Nahrungsmittelallergiene.

Schliisselworter: Nahrungsmittelallergie, Gastrische
Verdauung, Antazida, Anti-Ulkus Therapeutika

Mechanismen der Entwicklung von
Nahrungsmittelallergien und Charakteristika
von Allergenen

Uber lange Zeit wurden fiir die Entstehung einer Nah-
rungsmittelallergie in der wissenschaftlichen Literatur
ausschliefllich zwei unterschiedliche Routen postuliert.
Einerseits kann sich eine Allergie auf direktem Weg
iiber die orale Aufnahme von Nahrungsbestandteilen
entwickeln und andererseits kénnen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen indirekt entstehen, beispielsweise
nach inhalativer Sensibilisierung gegen kreuzreaktive
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Pollenallergene. Basierend auf dieser Einteilung wurde
bisher nur jenen Nahrungsbestandteilen, die resistent
gegeniiber gastrointestinalen Verdauungsenzymen sind
und somit die gastrointestinale Passage strukturell intakt
iiberstehen das Potential zugeschrieben, eine Allergie
auf direktem oralem Weg auszulGsen [1]. Es ist allgemein
akzeptiert, dass vor allem diese verdauungsstabilen
Klasse 1-Allergene schwere lokale Symptome entlang der
Schluckstrafde, wie Erbrechen und Durchfall, aber auch
systemische Reaktionen, im schlimmsten Fall einen ana-
phylaktischen Schock, auslésen [2].

Im Gegensatz dazu konnen verdauungslabile Nah-
rungsbestanteile nur dann zu allergischen Symptomen
fiihren, wenn bereits eine Uberempfindlichkeit gegen
strukturell sehr dhnliche, beispielsweise inhalative Aller-
gene entwickelt wurde (ein prominentes Beispiel hierfiir
ist die Kreuzreaktivitidt zwischen Birkenpollen und Apfel-
proteinen) [3]. Diese so genannten Klasse 2-Allergene,
im Englischen auch als non-sensitizing elicitors bezeich-
net [4], werden eher fiir mildere, lokale Symptome, wie
das orale Allergiesyndrom verantwortlich gemacht [5],
das sich bei den Patienten mit Jucken, Brennen und
Schwellungen im Lippen- und Mundbereich dufiert.

Aufgrund der heftigen Symptome bei typischen Nah-
rungsmittelallergien ist es oberstes Ziel der Gesetzge-
ber, die Sicherheit der allergischen Konsumenten zu
gewihrleisten und zusdtzlich zu verhindern, dass es zu
neuen Sensibilisierungen gegen Nahrungsbestandteile
bei gesunden Personen kommt. So miissen seit Jinner
2005 in der Europdischen Union die hdufigsten Ausléser
schwerer allergischer Reaktionen, darunter so wichtige
Nahrungsmittel wie Milch, Eier, Erdniisse, Baumniisse,
Fisch, Meeresfriichte, Sellerie, Sesam, Soja, Senf und
deren Verarbeitungsprodukte, auf Lebensmitteln geken-
nzeichnet werden [6]. Dariiber hinaus werden neue Bes-
tandteile von Lebensmitteln vor ihrer Zulassung auf ihr
allergenes Potential untersucht.

Verdauungsexperimente im Reagenzglas geben
Aufschluss lber das allergene Potential von
Nahrungsbestandteilen

Bei dem von der FAO/WHO entwickelten mehrstufi-
gen Testverfahren werden die Nahungsbestandteile auf
Vorhandensein von bereits bekannten Allergenen oder
von Molekiilen mit Sequenzédhnlichkeiten mit bereits
bekannten Allergenen getestet. Zusétzlich werden sie
auch auf ihre Stabilitdt gegeniiber gastrointestinalen
Verdauungsenzymen tiberpriift [7, 8]. Zu diesem Zweck
werden die zu untersuchenden Proteine im Reagenzglas,
also in vitro, mit den Verdauungsenzymen inkubiert und
die Verdnderung oder das Verschwinden von Proteinen
mittels analytischer Verfahren untersucht. Bei der Simu-
lierung der gastrischen Verdauung wird meist die Haupt-
protease des Magens, Pepsin, eingesetzt, wohingegen
bei der Untersuchung der anschliefienden intestinalen
Verdauung vor allem die Pankreasenzyme Trypsin und

Chymotrypsin in Kombination mit anderen Peptidasen
zum Einsatz kommen.

Interessanterweise konnten wir in Ubereinstimmung
mit anderen Forschern [9] in unserem Labor zeigen,
dass wichtige kennzeichnungspflichtige Allergene, wie
Milchbestandteile, Haselniisse, Meeresfriichte oder
Fischallergene durch Simulierung der Magenverdau-
ung mit Pepsin unter physiologisch sauren pH-Werten
innerhalb von wenigen Minuten komplett verdaut wur-
den [10-15]. Auch Ovalbumin, das Hauptallergen von
Hiihnereiweif}, wird innerhalb von 60 min, also zeitlich
kiirzer als eine normale Magenpassage dauert, vollstin-
dig abgebaut [16]. Basierend auf dem bisherigen Ver-
stdndnis der Allergieentwicklung diirften diese Allergene
somit bei oraler Zufuhr eigentlich nicht zu einer Allergie
fiihren. Aufgrund dieser Ergebnisse stellte sich die Frage,
in welchen Situationen diese wichtigen Nahrungsmit-
telallergene folglich iiberhaupt eine Allergie auslosen
konnen.

Die Erhéhung des Magen pH-Wertes fiihrt zu
einer Unterdriickung der Magenverdauung

Pepsin, das wichtigste eiweifispaltende Enzym des
Magens, wird von den Hauptzellen der Magenmukosa
in einer inaktiven Form ins Magenlumen sezerniert.
Da das Aktivititsoptimum dieses Enzyms im sauren
Bereich zwischen pH 1,8 und 3,2 liegt [17], wird es erst
dort durch Salzsdure aktiviert, welche von den Beleg-
zellen des Magens produziert wird. Es gibt jedoch im
menschlichen Organismus Situationen, bei denen es zu
Verdnderungen des Magenmilieus und zur Anhebung
des Magen-pHs kommt. So findet man bei Sduglingen
erhdhte Magen-pH Werte [18-20], die erst am Ende des
2. Lebensjahres die adulten, sauren Werte erreichen
[21]. Dariiber hinaus kommt es auch bei pathologischen
Verdnderungen wie atrophischer Gastritis zu einer ver-
minderten Sekretion von Salzsdure mit entsprechen-
den Auswirkungen auf das Magenmilieu [22]. Aber auch
die Einnahme von Magensdure-hemmenden Medika-
menten gegen dyspeptische Beschwerden, wie Antazida,
Sucralfat, H2-Rezeptor-Blocker oder Protonenpumpen-
Inhibitoren, jedoch auch die frei kduflichen Produkte,
wie die Nahrungsergédnzungsmittel Basenpulver, reduz-
ieren die vorhandene Magensdure. Auf verschiedene
Weise greifen diese unterschiedlichen Wirkstoffklassen
einerseits durch Reduzierung der HCl-Produktion oder
andererseits durch Neutralisierungen der H* -Ionen in
den pH-Haushalt des Magens ein. Ausgehend von die-
sem Wissen haben wir den Einfluss des pH Wertes bei
Verdauungsexperimenten untersucht und die Situation
der Magensdure-Suppression im Reagenzglas nach-
empfunden. So konnten gezeigt werden, dass durch
eine marginale pH Erh6hung der Pepsinlosung von 2,5
auf 2,75 bzw. von 2,75 auf 3,0 die in vitro Verdauung von
Fisch- und Milchallergenen komplett unterbunden wird
[13, 14]. In dieser hypoaziden Situation wiirden diese
Allergene also die Magenpassage intakt iiberstehen kén-
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nen. Zusétzlich wirkt das in Sucralfat enthaltene Alumin-
ium Allergie-auslosend [23, 24].

Erste experimentelle Hinweise auf den
Zusammenhang zwischen Behinderung der
Magenverdauung und Nahrungsmittelallergien

Um die Relevanz der Ergebnisse der in vitro Verdau-
ungsexperimente fiir den lebenden Organismus zu
iiberpriifen, untersuchten wir im Mausmodell den
Zusammenhang zwischen Einnahme von Magensdure-
Blockern und der Entwicklung einer Nahrungsmit-
telallergie. So wurden Maiduse mit verschiedenen,
verdauungslabilen Nahrungsmittelallergenen wie Fisch,
Haselnuss oder Ovalbumin aus Hiihnereiweifs gefiittert.
Ein Teil der Tiere wurde gleichzeitig mit den verschie-
denen verfiigbaren Anti-Ulkustherapeutika, den oben
erwdhnten Substanzen Sucralfat, H2-Rezeptor Blocker,
Protonenpumpen-Inhibitoren oder auch Antazida und
Basenpulver behandelt [10, 11, 16, 25]. In diesen Studien
zeigte sich wiederholt, dass bei den Tieren nur dann
eine Allergie gegen die verabreichten Nahrungsmittel
auftritt, wenn diese gleichzeitig mit Magensédure-suppri-
mierenden Medikamenten behandelt werden (Abb. 1).
Ahnlich wie allergische Patienten entwickelten die unter
Anti-Ulkus Therapie immunisierten Tiere hohe Titer
an Allergen-spezifischen IgE Antikdrpern, positive Typ
I-Hauttestungen und anaphylaktische Symptome, belegt
durch den Abfall der Kérpertemperatur nach Allergen-
provokation [10, 11, 16]. Weiters wiesen die Tiere auch
positive Uberempfindlichkeitsreaktionen bei mukosa-
lem Allergenkontakt auf. Zusétzlich waren eine erhdhte
Mediatorfreisetzung aus Mastzellen [26] und eine ver-
mehrte Einwanderung von Effektorzellen der Allergie,
wie eosinophile Granulozyten und Mastzellen, in der
Magenmukosa detektierbar [27].

Wird Sucralfat verwendet, zeigt sich auch ein Ein-
fluss auf die Struktur der intestinalen Mukosa [28].
Diese Ergebnisse sind zusétzlich auch in besonderen
Lebensabschnitten von hoher Relevanz. So konnten wir
die Unterdriickung der Magenséure als Risikofaktor fiir
Nahrungsmittelallergien auch bei alten Mdusen bestiti-
gen [29]. Oft besteht die Annahme, dass das Immunsys-
tem im Alter nur reduziert funktioniert und Infektionen

Allergenfutterung

Magenverdauung
intakt

!

keine Reaktionen

Magenverdauung
beeintrachtigt

!

Allergieentwickung
(spezif. IgE, pos. SPTs,
pos. orale Provokationen)

Abb. 1 Tierexperimentelle Studien zeigten erstmalig einen
Zusammenhang zwischen Einnahme von Magenséure-
Blockern und der Entwicklung von Nahrungsmittelallergien

deshalb vermehrt auftreten konnen [30]. Allergien, im
Besonderen eine Nahrungsmittelallergie, werden haufig
als Erkrankung vor allem der pédiatrischen Population
angesehen [31] und es besteht die Gefahr, dass betrof-
fene édltere Patienten nicht addquat abgekldrt werden
[32]. Unsere Daten zeigten, dass die Entstehung einer
Nahrungsmittelallergie durch S&ure-Suppression und
Unterdriickung der Magenverdauung genauso bei geria-
trischen Méusen eine Rolle spielt, wie bei jungen Tieren
[29].

Auch in der Schwangerschaft, wo 30-50 % der Patien-
tinnen Sdure-suppressive Medikamente aufgrund von
dyspeptischen Beschwerden einnehmen [33], war im
Mausmodell ein Zusammenhang zwischen Einnahme
dieser Medikamente und einer Allergieentwicklung
der Miitter, sowie ein Uberwiegen der an Allergien
mafigeblich beteiligten Th2 Zellen bei den jungen Tieren
feststellbar [34].

Humane Studien bestétigten den Zusammenhang
zwischen beeintrachtigter gastrischer Verdauung
und Allergieentwicklung

Um die klinische Relevanz der murinen Daten zu iiber-
priifen, fithrten wir auch klinische Untersuchungen bei
Patienten mit gastroenterologischen Beschwerden durch
[11, 14, 35]. So wurden iiber 150 Patienten, die aufgrund
dyspeptischer Beschwerden, wie Reflux, Gastritis, Ero-
sionen und Ulzera fiir 3 Monate mit Protonenpumpen-
Inhibitoren oder H2-Rezeptor Blockern behandelt
wurden, vor und nach der medikamentsen Behandlung
einer Allergietestung auf 20 verschiedene Nahrungsmit-
telbestandteile unterzogen. In dieser Patientenkohorte
traten bei 25 % ein Anstieg der Nahrungsmittel-spezi-
fischen IgE Werte, wobei 15 % aller Patienten wihrend
der Therapie neue, spezifische IgE Reaktionen entwi-
ckelten. Die Sensibilisierung der Patienten gegen Nah-
rungsbestandteile konnte durch positive Hauttestungen
bestiétigt werden. Interessanterweise waren 50 % aller
in die Testungen miteinbezogenen Nahrungsmitteln in
unseren Verdauungsexperimenten verdauungslabil und
wiren daher bisher als nicht-sensibilisierende Klasse 2
Allergene fehlklassifiziert worden [14]. In einer Unter-
gruppe der Patienten, die Haselnuss-spezifische IgE
Antikérper unter der Magensdure-supprimierenden
Therapie entwickelt hatten, bestdtigten wir die Diagnose
der Nahrungsmittelallergie durch positive orale Provo-
kationstestungen [11].

Genauso wurde fiir eine geriatrische Humanpopula-
tion bestdtigt, dass Nahrungsmittelallergien in diesem
Alter eine Rolle spielen und spezifisches IgE gegen Nah-
rungsmittelallergene in 24,8 % der geriatrischen Pati-
enten in einem Altersheim nachweisbar waren. Weiters
wiesen der Teil der Patienten, welcher eine anti-azide
Therapie einnahm, eine erhéhte Th2-Zell Aktivitdt auf
[35]. Es ist daher auch in dieser Altersgruppe und vor
allem in Hinblick auf den hdufigen Gebrauch von sdure-
supprimierenden Medikamenten im Alter [36], auf das
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Vorhandensein und die Entstehung von Nahrungsmit-
telallergien zu achten.

Basierend auf diesen Ergebnissen schliefSen wir heute,
dass die gastrische Verdauung eine entscheidende Rolle
bei der Entwicklung von Allergien spielt, da bei einer
Beeintrachtigung der Verdauungskapazitit des Magens
auch eigentlich harmlose, leicht abbaubare Proteine zu
potenten Allergenen werden kénnen [37, 38].

Bei bestehenden Allergien geht eine
eingeschrankte Magen-Verdauung mit einem
erhéhten Anaphylaxierisiko einher

Nicht nur bei der Entwicklung von Nahrungsmittel-
Allergien, sondern auch bei bereits bestehenden Uber-
empfindlichkeitsreaktionen spielt die Magenverdauung
eine entscheidende Rolle. Auch bei Personen mit
bekannten Allergien konnen Situationen mit einge-
schréankter gastrischer Verdauungskapazitdt auftreten
und somit die Reaktivitdtslage der Patienten entschei-
dend verdndern. So konnten wir zeigen, dass das Poten-
tial von Fischallergenen, eine Freisetzung von Histamin
auszulosen, durch die effektive Magenverdauung um
das bis zu 10.000-fache reduziert wird [13]. Bei Testun-
gen an Fisch-allergischen Patienten wurde festgestellt,
dass vorverdaute Allergene im Hauttest eine vermind-
erte Reaktionsstédrke zeigten, und dies in Abhéngigkeit
von der Verdauungszeit [39]. Diese Ergebnisse konnten
selbst unter Anwendung des Goldstandards der Nah-
rungsmittelallergie-Diagnostik, dem doppelt-blinden,
Plazebo-kontrollierten oralen Provokationstest, bestétigt
werden. So zeigten Patienten bei unverdauten Aller-
genen bereits bei einer 10- bis 30-fach geringeren Pro-
teinmenge heftige Reaktionen, verglichen mit Testungen
unter Einsatz von vorverdauten Allergenen [39]. Diese
Ergebnisse haben insofern entscheidende Bedeutung fiir
Arzt und Patient, weil von Allergologen durch Testungen
ermittelte Schwellenwerte, sogenannte allergen thresh-
olds, in Situationen mit eingeschrankter Verdauung nicht
angewendet werden konnen bzw. nicht aussagekraftig
sind. Es ist in diesem Zusammenhang zu erwarten, dass
Nahrungsmittel-allergiker bei eingeschrankter Magen-
verdauung bereits bei der Einnahme relativ geringer
Allergen-Mengen heftigere Reaktionen zeigen, als bei
intakter Magenfunktion.

Der Beitrag anderer Risikofaktoren fir
Nahrungsmittelallergien am Beispiel Sphingosin-1
Phosphat

Ohne Zweifel spielen auch andere Faktoren eine ent-
scheidende Rolle bei der Entwicklung einer Nah-
rungsmittelallergie. So wurden Sphingolipid Metabo-
liten, vor allem Sphingosin-1 Phosphat (S1P), die in
diversen immunologischen Prozessen eine wichtige
Rolle spielen [40, 41], vor Kurzem auch in Zusammen-

hang mit allergischen und anaphylaktischen Reaktionen
gebracht [42].

S1P, welches entweder im Korper durch zwei Sphin-
gosinkinasen (SphK1 und SphK2) aus dem Vorldufer-
molekiil Sphingosin produziert wird [43], oder durch die
Nahrung aufgenommen wird [44], hat eine Auswirkung
auf die Entstehung von Nahrungsmittelallergien. S1P
beeinflusst die intestinale Permeabilitdt und erh6ht den
transepithelialen Transport von Nahrungsmittelpro-
teinen [26]. Die erhéhte Aufnahme von Nahrungsmit-
telproteinen iiber die gastrointestinale Mukosa ist ein
wichtiger Risikofaktor fiir die Sensibilisierung. Bei einer
gestorten gastrischen Verdauung, wenn Nahrungsmit-
telproteine stabil und konformationell intakt bleiben,
wie dies in unserem in vivo murinen Modell der Fall
ist, entwickelt sich eine Nahrungsmittelallergie nur bei
erhaltener S1P Produktion. Bei genetischem Knock-out
von SphK1 oder SphK2 -und damit einer verminderten
Produktion von S1P- wurde die Entstehung einer Nah-
rungsmittelallergie verhindert. Weiters ist eine reduzierte
Zahl von eingewanderten Effektorzellen, den Mastzellen,
in der gastrointestinalen Mukosa zu finden [26]. Unsere
Daten zeigten somit, dass Sphingolipid Metabolite eine
wichtige Rolle in der Entstehung von Nahrungsmittelal-
lergien spielen.

Schlussfolgerung

Unsere Studien konnten erstmals nachweisen, dass die
Magenverdauung eine wichtige Schutzfunktion sowohl
bei der Sensibilisierung gegen Nahrungsproteine wie
auch der Schwellenwerte von Allergenen bei beste-
henden Nahrungsmittelallergien iibernimmt. Folglich
gehen Situationen mit eingeschrédnkter, gastrischer
Verdauungskapazitit mit einem erh6hten Risiko fiir die
Patienten einher, sich gegen Nahrungsbestandteile zu
sensibilisieren. Andererseits besteht bei allergischen
Patienten in solchen Situationen ein erh6htes Risiko, bei
Allergenkontakt schwere anaphylaktische Reaktionen
bzw. Symptome schon bei geringeren Allergenmenge zu
entwickeln.

Es ist somit von grofier Bedeutung, dass der Zusam-
menhang zwischen beeintrachtigter Proteinverdau-
ung im Magen, beispielsweise durch die Einnahme
von Magensdure-supprimierenden Medikamenten,
und Allergien auch von den Arzten beriicksichtigt wird.
Patienten, die unter Langzeittherapie mit anti-aziden
Medikamenten stehen, miissen daher regelmifiig aller-
gologisch abgekldart werden. Dariiber hinaus sollte die
Liberalisierung des Medikamentenverkaufs und damit
die Moglichkeit der Selbstmedikation durch Patienten
gerade im Zusammenhang mit Magensdure-Inhibitoren
hinterfragt werden, da diese potenten Therapeutika
durch Behinderung der Magenverdauung einen ent-
scheidenden Risikofaktor fiir die Entstehung von Nah-
rungsmittelallergien darstellen.
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