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Abstrakt (deutsch)

Hintergrund

Methodisch stringente longitudinale Bevolkerungsstudien zur Huhnereiallergie-
Inzidenz im Kindesalter, zu frihkindlichen Risikofaktoren fir spateres Asthma und zu
allergischer Multimorbiditdt (gemeinsames Auftreten von Asthma, atopischer
Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis) fehlen.

Zielsetzungen

Ziel der aktuellen Analysen war es, die Huhnereiallergie-Inzidenz im Kleinkindalter,
fruhkindliche Risikofaktoren fir Asthma bis zum 20. Lebensjahr und die Pravalenz
allergischer Multimorbiditdten vom Kleinkindalter bis ins Erwachsenenalter zu
untersuchen.

Methodik

Fur die bevdlkerungsbasierte Berliner EuroPrevall-Geburtskohorte wurden 2005-
2007 insgesamt 1570 gesunde Neugeborene rekrutiert und deren Eltern nach der
Geburt, mit 12, 24 wund 30 Monaten interviewt. Bei Verdacht auf
nahrungsmittelallergische Reaktionen wurden doppelblinde, placebokontrollierte
Nahrungsmittelprovokationstests durchgefihrt.

Die populationsbasierte Multizentrische Allergie-Studie (MAS) rekrutierte 1990
insgesamt 1314 gesunde Neugeborene. Die Nachbeobachtung erfolgte zu 19
Zeitpunkten bis zum 20. Lebensjahr. Asthma wurde definiert als das Vorliegen von
mindestens 2 der 3 Kiriterien: 1) Giemen/pfeifende Atmung (letzte 12 Monate);
2) Asthma-Medikamente (letzte 12 Monate); 3) Arztdiagnose Asthma, jemals.
Allergische Multimorbiditat wurde definiert als das gleichzeitige Auftreten von
mindestens 2 der 3 allergischen Erkrankungen Asthma, atopische Dermatitis und
allergische Rhinitis. Potenzielle Risikofaktoren fur die Entstehung von Asthma
wurden mittels Cox-Regressions-Modellen untersucht.

Ergebnisse

In der Berliner EuroPrevall-Geburtskohorte ergab sich fur Huhnereiallergie eine
adjustierte Inzidenz tber zwei Jahre von 1,89% [95%-KI, 1,28-2,69], bei der neben
den 12 Kindern mit bestatigter Hihnereiallergie mogliche weitere hihnereiallergische
Kinder unter Studienabbrechern und Verweigerern des Provokationstests

berticksichtigt wurden. Ein Jahr spater tolerierten 5 dieser 12 Kinder Huhnerei



wieder, wéhrend 3 huhnereiallergisch blieben. Bei 4 Kindern lehnten die Eltern eine
erneute Provokation ab.

Asthma war in der MAS-Geburtskohorte bis zum Alter von 20 Jahren seltener bei
Probanden, die im Kleinkindalter alle empfohlenen Impfungen erhielten (adjustierte
Hazard Ratio (aHR) 0,66 [95%-KI, 0,47-0,95]), wahrend es haufiger auftrat, wenn
elterliche Allergien bekannt waren, die Mutter in der Schwangerschaft geraucht hatte
(@aHR 1,79 [1,20-2,67]), ein friher (vor dem 18. Lebensmonat: aHR 1,79 [1,03-3,10])
oder spater Beginn im Kindergarten (nach dem 36. Lebensmonat: aHR 1,64 [0,96-
2,79]) angegeben wurde oder erhohtes Gesamt-Immunglobulin E (IgE) im
Nabelschnurblut vorlag (aHR 1,49 [1,12-1,98]). Im Alter von 20 Jahren waren 18,5%
[95%-KI, 15,0-22,5] der Studienteilnehmer mit mindestens einem allergischen
Elternteil selber von 2 oder 3 allergischen Erkrankungen in den letzten 12 Monaten
betroffen; in der Gruppe ohne allergische Eltern dagegen nur 6,3% [95% KI, 8,9-
14,8]. Allergische Multimorbiditaten traten im Alter von 20 Jahren bei beiden
Geschlechtern &hnlich haufig auf.

Schlussfolgerungen

Die Halfte der 2% von Huhnereiallergie betroffenen Kleinkindern verliert diese bereits
innerhalb eines Jahres wieder. Rauchen in der Schwangerschaft erhohte das
Asthmarisiko der Nachkommen bis ins Erwachsenenalter. Erhielten Kleinkinder die
empfohlenen Impfungen hatten sie spater seltener Asthma. Allergische

Multimorbiditdten nahmen bis ins Erwachsenenalter zu.



Abstract (english)

Background

Methodically stringent population-based studies regarding the incidence of hen’s egg
allergy in childhood, risk factors for asthma and allergic multimorbidity (coexistence
of asthma, eczema and/or allergic rhinitis) from birth to adulthood are lacking.
Objective

The objectives of the current analyses were to examine the incidence of hen’s egg
allergy (HEA) in infancy, risk factors for asthma up to age 20 years and the
prevalence of allergic multimorbidity from infancy up to adulthood.

Methods

1570 healthy newborns were included in the Berlin EuroPrevall birth cohort study
(2005-2007); their parents interviewed at birth, 12, 24 and 30 months. When food-
allergic reactions were suspected, double-blind placebo-controlled food challenges
were performed.

Since 1990, 1314 healthy newborns were followed up to age 20 in the Multicenter
Allergy Study (MAS) birth cohort using parent-/self-reported questionnaires and
clinical assessments. Definiton of asthma: occurence of at least 2 of the following 3
criteria:1) wheezing, shortness of breath, dry cough at night (last 12 months);
2) asthma medication (last 12 months); 3) doctor’s diagnosed asthma ever. Allergic
multimorbidity was defined as the coexistence of 2 or 3 allergic diseases (asthma,
eczema, rhinitis). Risk-factors for asthma were examined using Cox regression
models.

Results

In the Berlin EuroPrevall birth cohort the adjusted incidence of confirmed HEA was
1.89% [95%-CI, 1.28-2.69]. One year after the diagnosis, 5 of 12 children with
confirmed HEA tolerated hen’s egg again whereas 3 children remained allergic. The
parents of 4 children rejected a re-challenge.

In MAS, asthma incidence was lower — up to age 20 — in participants who received all
recommended vaccinations during infancy (adjusted Hazard Ratio (aHR) 0.66 [95%
Cl, 0.47-0.95]). Asthma incidence was higher in participants with allergic parent(s),
mothers who smoked during pregnancy (aHR 1.79 [95% CI, 1.20-2.67]), started day
care early (before 18 months: aHR 1.79 [95% CI, 1.03-3.10]) or late (after 36 months:



aHR 1.64 [95% CI, 0.96-2.79]) and had increased total Immunoglobulin E (IgE) in
cord blood (aHR 1.49 [95% CI, 1.12-1.98]).

At age 20, 18.5% [95%-CI, 15.0-22.5] of all participants with allergic parent(s) had 2
or 3 allergies (last 12 months) as compared to only 6.3% [95% CI, 8.9-14.8] of those
with non-allergic parents.

Conclusion

Half of the 2% of children with HEA tolerated hen’s egg again 1 year after diagnosis.
Maternal smoking during pregnancy increased the risk of asthma in children up to
adulthood. Receiving the recommended vaccinations in early childhood might
prevent the development of asthma. The prevalence of allergic multimorbidity

increased up to adulthood.



1. Einleitung

1.1 Hihnereiallergie im Kleinkindalter (Publikation 1)

Allergien gegen Huhnerei und Kuhmilch kénnen bereits in friher Kindheit auftreten.
In bevdlkerungsbasierten Studien wie auch im medizinischen Alltag werden haufig
weniger valide diagnostische Verfahren wie Fragebogen oder
Sensibilisierungsparameter (allergenspezifisches Immunglobulin E, Haut-Prick-Test)
zur Diagnosestellung genutzt. Dies fuhrt zu einer starken Heterogenitat der
Haufigkeitsangaben von Huhnereiallergie. Noch viel zu selten findet der aktuelle
diagnostische Goldstandard, die doppelblinde, placebokontrollierte
Nahrungsmittelprovokation  (englisch:  double-blind, placebo-controlled food
challenge, DBPCFC), in epidemiologischen Studien Anwendung, um eine
Nahrungsmittelallergie auszuschlielen oder zu bestéatigen (1). Die tatsachliche
Pravalenz und der Verlauf der Huhnereiallergie sind daher noch weitestgehend
unklar (11).

1.2 Frihkindliche Risikofaktoren fir Asthma bis zur Adoleszenz (Publikation 2)

In Deutschland und anderen Industriestaaten zahlen Allergien wie Asthma zu den
haufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern. Nach wie vor gibt es nur wenige
oder gar keine kausalen Therapieansatze, sodass die Untersuchung von pra-, peri-
und postnatalen Einflussfaktoren grundlegend fur die Entwicklung von wirksamen
Praventionsstrategien ist. Sowohl eine positive Familienanamnese (genetische
Veranlagung) als auch eine frihkindliche Sensibilisierung gegen Allergene (u.a.
Huhnerei) zeigen ein erhohtes Risiko, in der Kindheit an Asthma zu erkranken (2).
Inwieweit Stillen, Impfungen, Rauchen in der Schwangerschaft oder andere pra-,
peri- und postnatale Faktoren mit der Entstehung von Asthma assoziiert sind, ist
bisher meist nur bis zum frihen Schulalter untersucht worden (3-5). Longitudinale
Analysen aus prospektiven Studien bis ins Erwachsenenalter fehlen, sind jedoch zur
Entwicklung besserer Praventionsstrategien dringend notwendig (12).

1.3 Allergische Multimorbiditdten vom Kleinkindalter bis Erwachsenenalter
(Publikation 3)

Bisherige longitudinale Geburtskohorten befassten sich fast ausschliel3lich mit der

H&aufigkeit und dem frihen Verlauf von einzelnen allergischen Erkrankungen



(Asthma, atopische Dermatitis, allergische Rhinitis), jedoch nur wenige mit dem
gemeinsamen Auftreten dieser Erkrankungen. In Schweden konnte in der BAMSE-
Kohorte gezeigt werden, dass die Multimorbiditat von allergischen Erkrankungen
haufiger bei Schulkindern als bei Kleinkindern auftrat (6). Auf einen gemeinsamen
Mechanismus von allergischen Erkrankungen weisen Untersuchungen des
europaischen MeDALL Projekts hin, die bei Kindern im Alter von 4 und 8 Jahren
zeigten, dass Asthma, atopische Dermatitis und allergische Rhinitis haufig
zusammen auftraten (7). Bevolkerungsbasierte Studien, die den Verlauf von
allergischen Multimorbiditaten tber das 12. Lebensjahr hinaus untersuchen, fehlen
(13).



2. Zielsetzung

Die Zielsetzungen der vorliegenden Arbeiten beinhalteten die Untersuchung der
Haufigkeit und des Verlaufs der Huhnereiallergie im frihen Kindesalter durch
Anwendung des bestmdglichen diagnostischen Verfahrens (DBPCFC) in der Berliner
EuroPrevall-Geburtskohortenstudie (11). Aul3erdem sollten auf Basis der deutschen
Multizentrischen  Allergie-Studie  von 1990 (MAS) mit 20 Jahren
Nachbeobachtungszeit mogliche frihkindliche Risikofaktoren flur Asthma sowie die
Pravalenz allergischer Multimorbiditaten bis zum 20. Lebensjahr (stratifiziert nach

Geschlecht und elterlichem Allergiestatus) bestimmt werden (12, 13).



3. Methodik

3.1 EuroPrevall (Publikation 1)

Studiendesign und Follow-up

Die bevdlkerungsbasierte prospektive multizentrische Geburtskohortenstudie zum
Thema Nahrungsmittelallergien bei Kindern in Europa wurde im Jahr 2005 im
Rahmen des EU-gefdrderten EuroPrevall-Projektes in 9 Landern gestartet. In der
Zeit von 2005 bis 2008 wurden europaweit 12.049 gesunde Neugeborene rekrutiert,
davon 1.570 gesunde Sauglinge in der Charité sowie 3 weiteren Berliner
akademischen Lehrkrankenh&ausern. Nach der Basiserhebung zur Geburt erfolgte im
Alter von 12, 24 und 30 Monaten ein telefonisches Interview, in dem anhand von
standardisierten Fragebdgen umfassende Informationen zu Lebensgewohnheiten,
soziodemographischen Aspekten, Nahrungsaufnahme und weiteren Faktoren
gesammelt wurden. Zusatzlich wurden die Eltern nach 3, 6 und 18 Lebensmonaten
ihres Kindes daran erinnert, bei Auftreten von auffalligen Symptomen nach
Nahrungsmittelverzehr das Studienzentrum zu informieren und gegebenenfalls
aufzusuchen. Die ausfuhrliche Methodik und die Charakteristika der teilnehmenden

Familien der Geburtskohorte sind bereits publiziert (8, 9, 11).

Diagnostik Hithnereiallergie

Im Studienzentrum wurde anhand einer detaillierten Krankengeschichte, korperlichen
Untersuchung, Beurteilung der Schwere einer maoglicherweise vorliegenden
atopischen Dermatitis (SCORAD-Fragebogen, SCORing Atopic Dermatitis) und
allergen-spezifischen IgE-Messung von geschulten Arztinnen und Arzten die
Entscheidung getroffen, einen doppelblinden, placebokontrollierten
Nahrungsmittelprovokationstest (DBPCFC) durchzufuhren, um den Verdacht einer
Huhnereiallergie zu bestatigen oder zu widerlegen. Gleichzeitig wurden gesunde
altersgematchte Kontrollkinder eingeladen und gleichermalf3en untersucht. Auf Basis
standardisierter Protokolle wurde wunter Aarztlicher Aufsicht eine DBPCFC
durchgefiihrt. Auftretende Symptome wurden bis 48h nach der Challenge
dokumentiert und geschulte Arzte werteten in Zusammenschau der objektiven oder
wiederholt subjektiven Symptome die DBPCFC als positiv oder negativ. Bei positiver
Testung erfolgte eine erneute DBPCFC nach 12 Monaten, um die Toleranz oder das

Weiterbestehen allergischer Reaktionen gegen Hiuhnerei zu Uberprifen (8, 11).



Statistische Methoden

Die Analysen fur Publikation 1 wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics
Version 19.0 durchgefuhrt. Zusatzlich zur rohen Inzidenz wurde die auf
Personenmonaten basierende 2-Jahres-Inzidenzrate flr HUhnereiallergie analysiert.
Eine fur fehlende Angaben korrigierte Inzidenz basiert auf der Annahme einer
gleichmagigen Verteilung von hihnereiallergischen Kindern sowohl in der Gruppe
der provozierten Kinder als auch der Gruppe der Eltern, die aufwandige DBPCFC flr
ihre Kinder ablehnten. Zur Beurteilung der Prazision der Punktschatzer wurden 95%-

Konfidenzintervalle (KI, Clopper-Pearson) angegeben (11).

3.2 MAS (Publikationen 2 + 3)

Studiendesign und Follow-up

In die prospektive multizentrische MAS-Geburtskohortenstudie wurden 1.314
Neugeborene des Geburtsjahrganges 1990 in 6 deutschen Universitatskliniken
eingeschlossen und tber 20 Jahre nachbeobachtet. Die Studienpopulation setzte
sich zu 38% aus ,high-risk* Kindern mit einem familiar erhéhten Allergierisiko (oder
einem erhéhten Gesamtimmunglobulin E = 0,9kU/I im Nabelschnurblut) und zu 62%
aus Jow-risk® Kindern mit niedrigerem Allergierisiko zusammen. Uber 20 Jahre
erfolgten 19 Nachbeobachtungen - mit 1, 3, 6, 12, 18, 24 Monaten, danach jahrlich
bis zum 13. Lebensjahr und schlussendlich mit 15 und 20 Jahren. Hierbei wurden
Interviews personlich, per Telefon und zuletzt auch webbasiert mit den Eltern (im
Teenageralter zusatzlich auch den Kindern) bzw. nur noch mit den 20-jahrigen
Studienteilnehmern selbst durchgefuhrt und nach Lebensstil, Ernahrung,
Umweltbelastungen und Symptomen mdglicher allergischer Erkrankungen gefragt.
Die Befragung erfolgte u.a. anhand standardisierter und validierter ISAAC-
Fragebogen (10). An 7 Nachuntersuchungszeitpunkten wurden Blutproben
entnommen, um spezifische Antikorper gegen Nahrungsmittel- und Aero-Allergene
im Serum zu bestimmen (IgE) (12, 13).

Outcomebestimmung

In den Analysen der Publikationen 2 und 3 wurden primar folgende Outcome-

Definitionen verwendet:



Fur Asthma mussten zwei der drei folgenden Kriterien zutreffen: 1) arztlich
diagnostiziertes Asthma; 2) Einnahme von Asthmamedikamenten in den letzten 12
Monaten; 3) Asthmasymptome in den letzten 12 Monaten wie Luftnot, Giemen,
Husten (12, 13).

Eine allergische Rhinitis bestand bei einer in den letzten 12 Monaten aufgetretenen
laufenden, juckenden oder verstopften Nase oder Niesanféallen ohne gleichzeitige
Erkaltung (12, 13).

Die atopische Dermatitis wurde definiert als persistierender juckender Hautauschlag
Uber mindestens 6 Monate in einem der folgenden Bereiche: Ellenbeuge, Kniekehle,
Handgelenk, FulR3kndchel, Hals oder Gesicht innerhalb der letzten 12 Monate (12,
13).

Definitionsgemal’ bestand eine allergische Komorbiditat bei gleichzeitigem Auftreten

von 2 der 3 hier aufgefiihrten allergischen Erkrankungen (13).

Statistische Methoden

Der Zusammenhang zwischen frihkindlichen Risikofaktoren wie Sensibilisierung
gegen Nahrungsmittel- oder Aero-Allergene in den ersten 3 Lebensjahren, elterlichen
Allergien, soziodemografischen und medizinischen Parametern und dem erstmaligen
Auftreten von Asthma wurde mit auf Time-to-Event-Analysen (Cox proportional,
continuous time, hazards models) basierten rohen und adjustierten Hazard Ratios
(HRs) evaluiert (12). Die Haufigkeit der 3 wichtigsten Allergien und ihre
Uberschneidungen wurden mit Venn-Diagrammen fur unterschiedliche Zeitpunkte
Uber 20 Jahre dargestellt. Dabei wurde fir elterlichen Allergiestatus (mind. ein versus
kein Elternteil allergisch) und Geschlecht der Studienteilnehmer stratifiziert (13).
Verwendet wurde in beiden Publikationen das Statistikprogramm SAS Version 9.3
(12, 13).



4. Ergebnisse

4.1 Huhnereiallergie im Kleinkindalter

Von 1570 Kindern wurden 209 symptomatische Kinder im Studienzentrum
untersucht, dabei wurden 1321 Kinder (84,1 %) bis zum 24. Lebensmonat
nachbeobachtet. Insgesamt erfullten 33 Kinder die Einschlusskriterien fir die
DBPCFC mit Huhnerel. Mittels doppelblinder, placebokontrollierter
Nahrungsmittelprovokationstests wurde bei 12 Kindern (8 Jungen und 4 Madchen)
eine Huhnereiallergie nachgewiesen, was einer rohen Inzidenz von 0,76% [95% KiI,
0,40-1,33] entsprach. Nach Berucksichtigung moglicher weiterer Félle unter
Studienabbrechern und Verweigerern des Provokationstests errechnete sich eine
adjustierte Inzidenz von 1,89% [95% KI, 1,28-2,69] fur die ersten 2 Lebensjahre (11).
Alle 12 Kinder mit nachgewiesener Huhnereiallergie waren gegen Huhnerei
sensibilisiert (spezifische IgE-Werte 20,35 kU/l), 10 davon bereits vor dem ersten
Lebensjahr. Bei erneuter Provokationstestung nach circa einem Jahr tolerierten 5 der
12 Kinder Hihnerei wieder, 3 blieben allergisch und bei 4 Kindern war keine
Aussage zum Verlauf der Hihnereiallergie zu treffen, da die Eltern eine erneute
Provokation ablehnten (11).

Zu den potenziellen Risikofaktoren fur eine Huihnereiallergie im Kleinkindalter z&hlten
neben dem mannlichen Geschlecht ein positiver elterlicher Allergiestatus (Asthma,
allergische Rhinitis oder atopische Dermatitis) sowie moglicherweise auch die

Antibiotikaeinnahme wahrend der Schwangerschaft (11).

4.2 Frihkindliche Risikofaktoren fir Asthma bis zur Adoleszenz

Die Teilnahmequote der MAS-Geburtskohorte betrug nach 20 Jahren 71,6%
(n=942). 218 Probanden erfillten zu mindestens einem Zeitpunkt die Kriterien fur
Asthma (12).

Neben der familiaren Vorbelastung waren die wichtigsten frihkindlichen
Hauptrisikofaktoren fur Asthma fehlende empfohlene Impfungen gegen Masern,
Mumps, Rételn (MMR) u.a., ein friher (vor dem 18. Lebensmonat: adjustierte Hazard
Ratio (aHR) 1,79 [95% KI, 1,03-3,10]) oder spater Beginn im Kindergarten (nach dem
36. Lebensmonat: aHR 1,64 [95% KI, 0,96-2,79]) und eine in der Schwangerschaft
rauchende Mutter (aHR 1,79 [95% KI, 1,20-2,67]). AuRerdem waren ein erhohtes
Gesamt-Immunglobulin E (IgE) im Nabelschnurblut (aHR 1,49 [95% KI, 1,12-1,98])



und spezifische IgE-Antikdrper (im Serum) gegen Nahrungsmittel- und/oder
inhalative Proteine in den ersten 3 Lebensjahren mit spaterem Asthma assoziiert
(12).

4.3 Allergische Multimorbiditaten vom Kleinkindalter bis Erwachsenenalter

Die Teilnahmequote der MAS-Geburtskohorte betrug nach 20 Jahren 71,6%
(n=942). Allergische  Multimorbiditaten  nahmen  kontinuierlich  bis ins
Erwachsenenalter zu (13).

Mit 20 Jahren waren 18,5% [95% KI, 15,0-22,5] der Studienteilnehmer mit
allergischen Eltern (,high-risk Gruppe®) von 2 oder 3 allergischen Erkrankungen
betroffen; in der Kontrollgruppe (,low-risk Gruppe®) betraf es nur 6,3% [95% KI, 8,9-
14,8] der Teilnehmer. 20-jahrige Frauen und Manner hatten &hnlich haufig
gleichzeitig bestehende allergische Krankheiten (12,7% [95% KI, 9,7-16,2] vs. 11,6%
[95% KI, 8,9-14,8]) (13).

Vom Schulalter bis ins Erwachsenenalter trat Asthma haufiger mit einer allergischen
Rhinitis und/oder atopischen Dermatitis auf als ohne diese allergischen
Multimorbiditaten. Die atopische Dermatitis dagegen trat zu allen Alterszeitpunkten
haufiger ohne als mit allergischen Multimorbiditdten auf und zeigte nach relativ
ausgeglichenem  Geschlechterverhéltnis bis zum 15. Lebensjahr im

Erwachsenenalter bei Frauen eine doppelt so hohe Pravalenz wie bei Mannern (13).



5. Diskussion

5.1 Huhnereiallergie im Kleinkindalter

Die durch DBPCFC bestatigte und fur fehlende Angaben korrigierte Inzidenz fir
Huhnereiallergie lag in den ersten zwei Lebensjahren bei knapp 2%. Alle Kinder mit
bestatigter Huhnereiallergie waren sensibilisiert gegeniber Huhnereiprotein und fast
die Halfte der huhnereiallergischen Kinder tolerierte Hihnerei bereits ein Jahr nach
Diagnosestellung wieder bei einer erneuten Nahrungsmittelprovokationstestung.
Diese eher geringe Haufigkeit deutete sich in 2 friiheren methodisch jedoch weniger
stringenten Untersuchungen aus Nordeuropa bereits an (14, 15). Die relativ
kurzfristige Toleranzentwicklung bei circa jedem zweiten von Huhnereiallergie
betroffenen Kleinkind konnte erstmals in einer Bevolkerungsstudie unter Einsatz
konsequenter DBPCFC nachgewiesen werden (16). Diese Ergebnisse zeigen
deutlich, dass - um unnétige elterliche Sorgen wund daraus folgende
Erndhrungseinschrdnkungen zu vermeiden - der Zeitpunkt der gesicherten
Diagnostik einer Huhnereiallergie als auch die Notwendigkeit der zeitnahen

Untersuchung einer moglichen Toleranzentwicklung von grof3er Bedeutung sind (11).

5.2 Frihkindliche Risikofaktoren fur Asthma bis zur Adoleszenz

Uber die 20 Jahre Beobachtungszeit bestand seit der Geburt ein erhohtes
Asthmarisiko nicht nur fur Teilnehmer, deren Eltern schon Asthma oder allergische
Rhinitis hatten, sondern auch insbesondere flir diejenigen, die einen erhdhten IgE-
Wert im Nabelschnurblut aufwiesen, was die Ergebnisse einer finnischen
Geburtskohorte bestatigte (12, 17).

Ein geringeres Asthmarisiko im Alter von 5 Jahren bei gegen Masern-Mumps-Rd&teln
geimpften Kindern konnte bereits in friheren Analysen der MAS-Kohorte gezeigt
werden (18). Interessanterweise fand sich dieser Zusammenhang zwischen
Impfungen und einem niedrigeren Risiko fur Asthma, insbesondere allergischem
Asthma in den vorliegenden Analysen bis ins junge Erwachsenenalter (12).

Ebenso konnte der schadliche Effekt des Rauchens in der Schwangerschaft in
Bezug auf die Asthmaentstehung erstmals in einer Geburtskohorte bis zum Alter von

20 Jahren nachgewiesen werden (12).



5.3 Allergische Multimorbiditaten vom Kleinkindalter bis Erwachsenenalter

Teilnehmer mit 1 oder 2 allergischen Eltern waren mit 20 Jahren dreimal h&ufiger von
allergischer Multimorbiditat betroffen als solche ohne allergische Eltern, wohingegen
das Geschlecht der Studienteilnehmer keinen wesentlichen Einfluss auf die
Pravalenz gleichzeitig auftretender Allergien hatte. Diese Ergebnisse bestatigten
ahnliche Resultate bis zum Alter von 12 Jahren in der schwedischen
Geburtskohortenstudie BAMSE (6, 13).

Bei 20-jahrigen Frauen trat die atopische Dermatitis mit doppelt so hoher Pravalenz
wie bei Mannern auf, obwohl das Geschlechterverhaltnis in den Jahren zuvor eher
ausgeglichen war. Die Ergebnisse einer britischen Kohorte deuteten darauf hin, dass
diese unterschiedliche Geschlechterverteilung im Erwachsenenalter starker durch
eine hohere Remissionsrate bei betroffenen mannlichen Teenagern als durch eine
Zunahme der Pravalenz bei weiblichen Teenagern hervorgerufen sei (13, 19).
Geschlechterunterschiede, die fur einzelne Allergien haufiger beschrieben wurden
(20), scheinen bei allergischer Multimorbiditat kaum eine Rolle zu spielen (13).

5.4 Starken und Schwachen

Die EuroPrevall Geburtskohortenstudie ist in ihrer Gr63e mit ber 12.000 rekrutierten
Neugeborenen und deren Familien aus 9 europaischen Landern aller wichtigen
klimatischen Regionen als auch in ihrem standardisierten diagnostischen Vorgehen
inklusive DBPCFC weltweit einzigartig. Dennoch sind einige Schwachen der Studie
zu berucksichtigen, die zu einer Uber- oder Unterschatzung der Inzidenz von
Huhnerei gefiihrt haben konnten. Die Abklarung einer Nahrungsmittelallergie durch
eine DBPCFC erfolgte nur bei symptomatischen Kindern, so dass bei Kindern mit
unspezifischen oder schwachen Symptomen trotz méglicher Sensibilisierung keine
Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) durchgefuhrt wurde. Zudem tolerierten einige
Kinder Huhnerei zum Zeitpunkt der DBPCFC maoglicherweise bereits wieder, falls es
bei ihnen zu einer relativ schnellen Toleranzentwicklung kam. Die adjustierte
Inzidenzschatzung sollte moégliche nicht erfasste Félle berlcksichtigen. Sie basiert
zudem auf der Annahme der gleichmafigen Verteilung von hihnereiallergischen
Kindern sowohl in der Gruppe der provozierten Kinder als auch in der Gruppe der
Eltern, die aufwandige DBPCFC fur ihre Kinder ablehnten (11).

Die  Anwendung stringenter epidemiologischer  Definitionen  allergischer

Erkrankungen war die Grundlage der MAS-Geburtskohortenstudie. Darlber hinaus
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konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von 20 Jahren und in 19 Follow-up-
Untersuchungen umfassende Informationen in engen zeitlichen Abstanden
gesammelt werden, was auch komplexere Analysen (,Time-to-Event‘-Analyse)
ermdglichte. Wie in anderen Langzeitstudien kam es jedoch auch in der MAS-
Kohorte zu so genanntem Loss-to-follow-up, welches jedoch bei einer
Teilnahmequote von 72% (der rekrutierten Neugeborenen) nach 20 Jahren aufgrund
einer guten Kohortenpflege doch relativ moderat ausfiel. Die MAS-Kohorte war durch
vermehrte Rekrutierung von Kindern mit allergischen Eltern bewusst risiko-
angereichert, um die Evaluation von potenziellen Risiko- und protektiven Faktoren
gezielt zu starken. Aussagen zur Generalisierbarkeit der Pravalenzen sind daher nur

eingeschréankt (z.B. durch Stratifizierung oder Adjustierung) maglich (12, 13).

5.5 Schlussfolgerungen

Die Halfte der 2% von Huhnereiallergie betroffenen Kleinkindern verliert diese bereits
innerhalb eines Jahres wieder. Durch die kurze Beobachtungszeit von 2 Jahren
sowie der relativ geringen Fallzahl an huhnereiallergischen Kindern in der Berliner
Kohorte konnten keine validen Analysen von Risiko- und protektiven Faktoren
durchgefuihrt werden. Hierfur sollten mit der Auswertung der europaweit erhobenen
Daten der gesamten EuroPrevall-Geburtskohorte validere Ergebnisse zu erwarten
sein. Zurzeit werden alle EuroPrevall-Studienteilnehmer im  Schulalter
nachbeobachtet und bei Verdacht auf Nahrungsmittelunvertraglichkeit in den
beteiligten Kinderkliniken gezielt, u.a. per DBPCFC, untersucht (im Rahmen des EU-
geforderten iIFAAM-Projekts). Der weitere Verlauf wird auch zeigen, in welchem
Ausmal frihkindliche Nahrungsmittelallergien zu spateren Allergien und allergischen
(Multi-)Morbiditaten fihren kénnen (11).

In den longitudinalen Analysen der MAS-Kohorte konnte gezeigt werden, dass
Kinder mit einer elterlichen allergischen Vorbelastung nicht nur ein erhdhtes Risiko
fur Asthma, sondern insbesondere auch fur die Entwicklung von allergischen
Multimorbiditaten hatten. Die Haufigkeit an diesen gleichzeitig auftretenden Allergien
zu erkranken, stieg bis ins Erwachsenenalter an (13).

Das Risiko bis zum 20. Lebensjahr an Asthma zu erkranken war geringer, wenn
Teilnehmer die empfohlenen frihkindlichen Impfungen erhalten hatten, ihre Mitter in
der Schwangerschaft nicht geraucht hatten und der Beginn des Kindergartenbesuchs

zwischen dem 18. und 36. Lebensmonat lag (12).
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