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Zusammenfassung

Hintergrund

Allergische Erkrankungen stellen weltweit ein groRes Problem dar. Jedoch fehlen Bevol-
kerungsstudien zu den Haufigkeiten der Hihnereiallergie im frihen Kindesalter, zu den
konkreten Umsetzungen der bestehenden Praventionsempfehlungen und zu den weite-

ren Praventionsmoglichkeiten der Huhnereiallergie mittels Toleranzentstehung.

Zielsetzung

Aus diesem Grund wurde untersucht, wie die bestehenden Allergiepraventionsleitlinien
befolgt wurden, welche Huhnereiallergieinzidenzen bei Kleinkindern vorliegen und ob
durch die fruhe Huhnereigabe in der Beikost der Entstehung einer Allergie vorgebeugt

werden kann.

Methoden

In der EuroPrevall-Geburtskohortenstudie wurde bei 1.570 Neugeborenen der Aligemein-
bevolkerung untersucht, inwiefern die Eltern den Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Al-
lergiepravention folgten. Hierfir wurden diese zu den entsprechenden Zeitpunkten be-
fragt. Als Kind mit erhdhtem Allergierisiko (Risikokind) wurde ein Kind definiert, wenn fur
mindestens ein Elternteil oder Geschwister ersten Grades eine vom Arzt diagnostizierte
allergische Erkrankung angegeben wurde (atopisches Ekzem, allergische Rhinitis/Rhino-
konjunktivitis oder Asthma). Diese wurden dann mit Kindern ohne erhohtes Allergierisiko
verglichen (Publikation 1). Bei Verdacht auf nahrungsmittelallergische Reaktionen wur-
den die Kinder in doppelblinden, placebokontrollierten Nahrungsmittelprovokationstests
auf Hihnereiweild untersucht (Publikation 2).

Im Rahmen der randomisierten, placebokontrollierten HEAP-Studie wurden die Saug-
linge der Allgemeinbevolkerung im Alter vom vierten bis zum sechsten Lebensmonat auf
eine vorbestehende Sensibilisierung mittels einer spezifischen Immunglobulin-E-Kon-
zentration untersucht. Nicht sensibilisierte Sauglinge erhielten nach dem Zufallsprinzip
entweder das Verum (HUhnereiweilpulver) oder ein Placebo (Reispulver), welches der
Beikost unter gleichzeitiger eifreier Ernahrung untergeruhrt wurde. Der primare Endpunkt
war die Haufigkeit der Sensibilisierung gegen Huhnerei mit 12 Lebensmonaten. Die di-
agnostische Abklarung erfolgte mittels doppelblinder, placebokontrollierter Nahrungsmit-

telprovokation (Publikation 3).
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Ergebnisse

Die Berliner EuroPrevall-Geburtskohortenstudie zeigte, dass 51 % der Kinder in den ers-
ten vier Lebensmonaten voll- und 45 % teilgestillt wurden. Anders als in den Leitlinien
empfohlen, erhielten nur 39 % der nicht vollgestillten Risikokinder in den ersten vier Le-
bensmonaten ausschlielllich HA-Nahrung (hypoallergen). Auch nach dem flnften Le-
bensmonat wurde HA-Nahrung weiterverwendet oder neu eingefuhrt, ohne dass es hier-
fur eine Empfehlung gab. 16 % der Nichtrisikokinder erhielten HA-Nahrung, 5 % bekamen
Beikost vor dem funften und 52 % ab dem siebten Lebensmonat (Publikation 1).

Fiur die Haufigkeit von HlUhnerallergien ergab sich eine adjustierte Inzidenz Uber zwei
Jahre von 1,89 %. Nach einem Jahr tolerierten funf der 12 Kinder wieder Huhnerei. Drei
waren weiter allergisch und vier Familien lehnten eine Provokation ab (Publikation 2).
Von den 406 in der HEAP-Studie untersuchten Sauglingen waren 23 (5,7 %) vor Beginn
der Randomisierung bereits gegen Hihnerei sensibilisiert. 17 Sauglinge erhielten an-
schlie3end eine doppelblinde placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation, die bei 16
eine Huhnereiallergie bestatigte, darunter elf mit anaphylaktischen Reaktionen. 5,6 % der
Kinder im Alter von 12 Lebensmonaten in der Verum-Gruppe waren mit Hihnerei sensi-
bilisiert, gegenuber 2,6 % in der Placebogruppe (primarer Endpunkt; OR: 2,20; 95%-KI
0,68-7,14; p = 0,24). Bei 2,1 % wurde eine Huhnereiallergie gegenuber 0,6 % in der Pla-
cebogruppe bestatigt (OR: 3,30; 95%-KI 0,35-31,32; p = 0,35). Diese Unterschiede wa-
ren nicht signifikant (Publikation 3).

Schlussfolgerungen

Empfehlungen zur Allergiepravention durch Sauglingsernahrung scheinen bisher nur un-
genugend umgesetzt zu werden. Die Inzidenz der Huhnereiallergie in den ersten zwei
Lebensjahren lag bei 2 %. Etwa die Halfte wurde innerhalb eines Jahres klinisch tolerant.
Die frihe Gabe von ,rohen‘ Eiprodukten scheint zur Pravention der Hihnereiallergie un-

geeignet.
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Abstract

Background

Allergic diseases are a major problem worldwide. However, there is a lack of population
studies on the incidence of hen egg allergy in early childhood, on the concrete implemen-
tation of existing prevention recommendations, and on the further prevention possibilities

of hen egg allergy by means of tolerance development.

Objective
To investigate how existing allergy prevention guidelines have been followed, the inci-
dence of chicken egg allergy in young children, and whether the development of allergy

can be prevented by the early addition of chicken egg to the complementary diet.

Methods

In the EuroPrevall birth cohort study, 1,570 newborns of the general population were ex-
amined to what extent the parents followed the recommendations of the S3 guideline on
allergy prevention. For this purpose, they were interviewed at the relevant times. A child
with increased allergy risk (at-risk child) was defined if at least one parent or first-degree
sibling had a physician-diagnosed allergic disease (atopic eczema, allergic rhinitis/rhino-
conjunctivitis, or asthma). These were then compared with children at no increased risk
of allergy (publication 1). If food allergic reactions were suspected, the children were
tested for chicken egg white in double-blind, placebo-controlled near-food provocation
tests (publication 2).

In the randomized, placebo-controlled HEAP study, infants in the general population from
four to six months of age were screened for pre-existing sensitization by specific immu-
noglobulin E concentration. Non-sensitized infants were randomly assigned to receive
either the verum (chicken egg white powder) or a placebo (rice powder), which was mixed
into the complementary diet with an egg-free diet. The primary endpoint was the fre-
quency of sensitization to chicken egg at 12 months of life. Diagnostic clarification was

performed by double-blind, placebo-controlled food provocation (publication 3).
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Results

The Berlin EuroPrevall birth cohort study showed that 51% of infants were fully breastfed
and 45% were partially breastfed during the first four months of life. Contrary to the rec-
ommendation in the guidelines, only 39% of the non-fully breastfed at-risk infants were
exclusively fed HA (hypoallergenic) formula during the first four months of life. HA foods
continued to be used or were newly introduced after the fifth month of life without any
recommendation. 16% of the non-risk infants received HA foods, 5% received comple-
mentary foods before the fifth month of life and 52% from the seventh month of life (pub-
lication 1).

For the incidence of chicken allergy, the adjusted incidence over two years was 1.89%.
After one year, five of the 12 children again tolerated chicken egg. Three continued to be
allergic and four families refused provocation (publication 2).

Of the 406 infants examined in the HEAP study, 23 (5.7%) were already sensitized to
chicken egg before the start of randomization. Seventeen infants subsequently received
double-blind placebo-controlled food challenge, which confirmed chicken egg allergy in
16, including 11 with anaphylactic reactions. 5.6% of infants 12 months of age in the
verum group were sensitized to chicken egg, compared with 2.6% in the placebo group
(primary endpoint; OR: 2.20; 95% CI 0.68-7.14; p = 0.24). Chicken egg allergy was con-
firmed in 2.1% versus 0.6% in the placebo group (OR: 3.30; 95% CI 0.35-31.32; p = 0.35).
These differences were not significant (publication 3).

Conclusions

Recommendations for allergy prevention through infant feeding seem to be insufficiently
implemented so far. The incidence of chicken egg allergy in the first two years of life was
2%. About half became clinically tolerant within one year.

Early administration of 'raw' egg products seems unsuitable for prevention of hen egg

allergy.
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1 Einleitung

1.1 Umsetzung der Ernahrungsempfehlungen (Publikation 1)

Allergien stellen weltweit ein ernst zu nehmendes gesundheitliches Problem dar [1].
Wichtig sind deshalb besonders die Verbesserung effektiver Therapien und die Praven-
tion. 2004 entstand unter diesem Aspekt eine S3-Leitlinie zur Allergiepravention. Uberar-
beitungen erfolgten in den Jahren 2009 und 2014 [2—4]. Sauglingsernahrung scheint in
diesem Zusammenhang eine grof3e Rolle zu spielen [5]. Da wenig Uber die Art und den
Umfang der Umsetzung der aktuellen Leitlinien durch die Eltern bekannt ist, wurde dies
in Bezug auf die Stilldauer, die mdglicherweise gewahlte Muttermilchersatznahrung und
den Ablauf der BeikosteinfUhrung im Rahmen eines standardisierten Interviews unter-
sucht [6].

1.2 Hihnereiallergie im Sauglingsalter (Publikation 2)

Die haufigsten Nahrungsmittelallergien im Sauglingsalter bestehen gegen Hihnerei und
Kuhmilch [7]. Im medizinischen Alltag und auch in vielen Studien werden meist Fragebo-
gen zur Diagnosestellung genutzt. Diese sind weniger valide. Hieraus ergeben sich stark
unterschiedliche Haufigkeitsangaben von Huhnereiallergien in der Literatur [8, 9]. Immer
noch nicht konsequent genug wird in epidemiologischen Studien der aktuelle diagnosti-
sche Goldstandard, die doppelblinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation
(Double-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge [DBPCFC]) durchgefuhrt, um eine
mdgliche Nahrungsmittelallergie zu untersuchen [10]. Daher sind die tatsachliche Pra-

valenz und der Verlauf der Hihnereiallergie noch unklar [11].

1.3 Friihzeitiger Huhnereiverzehr (Publikation 3)

Besonders im Kleinkindalter stellt eine Nahrungsmittelallergie eine starke Belastung fur
das betroffene Kind und dessen Familie dar. Insbesondere flr eine der haufigsten Nah-
rungsmittelallergien, die Huhnereiallergie, gibt es keine kausale Therapie. Daher nehmen
PraventionsmalRnahmen eine wichtige Rolle ein. Jedoch fehlt es an aussagekraftigen
Studien, welche den frihen oder verspateten EinfUhrungsbeginn von potenziell allerge-

nen Nahrungsmitteln empfehlen konnten. Erste Hinweise zeigen fur Erdnlsse eine schit-
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zende Wirkung bei friher Einflhrung in den Speiseplan [12]. Daraufhin wurde eine Emp-
fehlung zur frihzeitigen Einfuhr von Erdnissen in den Speiseplan von Hochrisikokindern
ausgesprochen [13].

Jedoch bleibt die Frage, ob diese vorbeugende Wirkung auch auf Huhnerei zutrifft. Im
Rahmen der Hen’s-Egg-Allergy-Prevention- (HEAP-)Studie, der ersten randomisierten,
placebokontrollierten Interventionsstudie mit Hihnereiprotein bei Sauglingen aus der All-
gemeinbevolkerung, sollte bestimmt werden, ob eine frihzeitige Einflihrung von Hihnerei
zur Primarpravention der Sensibilisierung und Allergie von Huhnereiern in einer Allge-

meinbevdlkerung dienen kann.
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2 Zielsetzung

Ziele der vorliegenden Arbeiten sind die Untersuchung des Verhaltens der Eltern, insbe-
sondere der Eltern von Risikokindern, in Bezug auf die Umsetzung der Leitlinien zur Al-
lergiepravention und die Erfassung der Pravalenz fur Hihnereiallergie im Sauglingsalter
bei Anwendung des diagnostischen Goldstandards (DBPCFC). Aul3erdem soll die Mog-
lichkeit einer Pravention durch frihes Einfuhren von Huhnerei mit der Beikost untersucht

werden.
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3 Methodik

3.1 EuroPrevall (Publikationen 1 und 2)

3.1.1 Publikation 1

Studiendesign:

Die EuroPrevall-Geburtsstudie ist eine bevolkerungsbasierte, prospektive, multizentri-
sche Studie, die zwischen 2005 und 2008 in neun europaischen Landern 12.049 Neuge-
borene einschloss, 1.570 von ihnen in akademischen Lehrkrankenhausern in Berlin. Bei
der Geburt erfolgte eine Basisdatenerhebung und im Alter von 12, 24 und 30 Lebensmo-
naten fanden telefonische Interviews statt. Darlber hinaus wurden die Familien nach 3,
6 und 18 Lebensmonaten ihres Kindes daran erinnert, dass sie bei Auffalligkeiten nach
Nahrungsmittelverzehr das Studienzentrum kontaktieren und bei Bedarf aufsuchen soll-
ten. Fur die vorliegenden Analysen wurden Daten des deutschen Studienkollektivs ver-
wendet. Die Studie wurde von der Europaischen Kommission im 6. Rahmenprogramm
finanziert (FOOD-CT-2005-514000) und durch die Ethikkommission der Charité-Univer-
sitatsmedizin Berlin bewilligt (Antragsnummer EA 1/161/05). Die Methodik im Detail
wurde bereits publiziert [14].

Datenerhebung:

Die Daten der EuroPrevall-Studie wurden anhand eines fur die Studie entwickelten stan-
dardisierten Fragebogens erhoben. Neben weiteren Faktoren wurden soziodemografi-
sche Daten, das Vorhandensein von allergischen Erkrankungen der Eltern und Ge-
schwister bei Studieneinschluss sowie das Geschlecht, das Gestationsalter und der Ge-
burtsmodus des Sauglings erfasst und im Rahmen dieser Studie analysiert.

Im Alter von 12, 24 und 30 Lebensmonaten wurden die Eltern retrospektiv tUber die Er-
nahrung des Sauglings in Bezug auf das Stillen, die ggf. gewahlte Sauglingsmilchnah-
rung und den Zeitpunkt der Beikosteinfuhrung befragt. Zusatzlich wurde nach Auftreten
von auffalligen korperlichen Reaktionen der Kinder auf Nahrungsmittel gefragt [6, 11, 14].

Befolgung der Leitlinie:

Die geltende Leitlinie wurde befolgt, wenn mit der Beikost nicht vor dem funften Lebens-
monat begonnen wurde und wenn Risikokinder bei nicht moglichem ausschliel3lichem

Stillen hypoallergene (HA-)Nahrung bekamen.
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Als Kind mit erhdhtem Allergierisiko (Risikokind) wurde ein Kind definiert, wenn mindes-
tens ein Elternteil oder Geschwister ersten Grades eine vom Arzt diagnostizierte allergi-
sche Erkrankung nannten (atopisches Ekzem, allergische Rhinitis/Rhinokonjunktivitis
oder Asthma).

Um die Umsetzung der Leitlinien zu untersuchen, wurden das Stillverhalten, die Gabe
von Muttermilchersatznahrung sowie die Beikosteinfiihrung folgendermalen klassifiziert:
Voll gestillt in den ersten vier Lebensmonaten wurde als entweder ausschliefl3lich oder
pradominant gestillt (nach World-Health-Organization- (WHO-)Definition beinhaltet
pradominantes Stillen auch Wasser und auf Wasser basierte Getranke) definiert [15]. Als
teilgestillt wurden die Sauglinge definiert, die in den ersten vier Lebensmonaten wenigs-
tens manchmal gestillt wurden und parallel Sauglingsnahrung, Beikost oder weitere Ge-
tranke auRer Wasser und Tee erhielten. Wenn Kinder zu keinem Zeitpunkt Muttermilch
bekamen, wurden sie als nie gestillte Kinder definiert.

Muttermilchersatznahrung wurde Uber die eingesetzte Basis (Kuhmilch, hydrolysiertes
Kuhmilchprotein (HA-Nahrung oder Soja) klassifiziert. AulRerdem wurden der Einfuh-
rungszeitpunkt und die Dauer der Gabe erfasst.

Lebensmittel, welche die Eltern dem Kind neben der Muttermilch oder der Sauglingsnah-
rung in flissiger, purierter oder fester Form gaben, wurden als Beikost definiert. Ausge-

wertet wurde hier der Einfuhrungszeitpunkt [6].

3.1.2 Publikation 2

Kinder, deren Eltern von Symptomen, die mit einer moglichen allergischen Reaktion auf
Nahrungsmittel in Zusammenhang stehen kdnnten, berichteten, wurden zusammen mit
ihren Eltern in das Studienzentrum eingeladen. Hier wurden die Krankheitsgeschichten
der Kinder detailliert erhoben und eine korperliche Untersuchung wurde vorgenommen.
Bei Vorliegen einer atopischen Dermatitis (SCORAD-Fragebogen, SCORing of atopic
dermatitis [16]) und Nachweis von allergen-spezifischem Immunglobulin E (IgE) wurde
von geschulten Arzten entschieden, ob ein doppelblinder, placebokontrollierter Nah-
rungsmittelprovokationstest (DBPCFC) durchgefuhrt wird, um den Verdacht einer Huh-
nereiallergie zu untersuchen.

Auftretende Symptome wurden bis 48 Stunden nach der Provokation dokumentiert; an-
schlielend erfolgte die Bewertung anhand von objektiven oder wiederholt subjektiven
Symptomen. Um eine mogliche Toleranzentwicklung im Verlauf zu untersuchen, wurden
erneut DBPCFC nach 12 Lebensmonaten durchgefuhrt [11, 14].



Methodik 10

Statistische Methoden:
Publikation 1
Metrische Variablen wurden initial anhand des Kolmogorow-Smirnow-Tests, des Histo-

gramms und des QQ-Plots auf Normalverteilung gepruft und im Rahmen der deskriptiven
Statistik als Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall (KI) dargestellt. AnschlieRend wurde
ein ungepaarter t-Test verwendet, um metrische Variablen auf Gruppenunterschiede
(Kind mit/ohne erhohtes Allergierisiko) zu testen. Nominale Variablen wurden als abso-
lute (N) und relative Haufigkeiten (%) deskriptiv dargestellt, Gruppenvergleiche wurden
mithilfe von Kreuztabellen und dem Chi?-Test durchgefiihrt.

Eine Korrektur fur multiple Vergleiche fand nicht statt. Die statistische Analyse der Daten
wurde mit IBM® SPSS® Statistics Version 24.0 durchgefuhrt [6].

Publikation 2

Primar wurde die rohe Inzidenz berechnet sowie die auf Personenmonaten basierende
Zwei-Jahres-Inzidenzrate fur Hihnereiallergie ermittelt. Des Weiteren wurde eine fur feh-
lende Angaben korrigierte Inzidenz berechnet, die auf der Annahme beruhte, dass hih-
nereiallergische Kinder in beiden Studiengruppen (Gruppe der provozierten Kinder und
Gruppe der Kinder, deren Eltern eine Provokation ablehnten) gleichmaRig verteilt waren.
Zu jeder Inzidenz wurde ein 95%-Konfidenzintervall (berechnet nach Clopper-Pearson)
angegeben.

Die Analysen flr Publikation 2 wurden mit der Statistiksoftware IBM® SPSS® Statistics
Version 19.0 durchgefuhrt [11].

3.2 HEAP-Studie (Publikation 3)

Studiendesign:

Die HEAP-Studie [17] entspricht dem Design einer doppelblinden, randomisierten, place-
bokontrollierten Studie mit einem 1:1-Zuordnungsverhaltnis und wurde an der Abteilung
fur Kinderallergologie und Immunologie, Charité Berlin, durchgeflhrt. Sie basiert auf einer
Stichprobe von 524 Neugeborenen, die zwischen 2008 und 2014 in acht Berliner Entbin-

dungsstationen rekrutiert wurden.
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Teilnehmer und Studienablauf:

Nach der initialen Rekrutierung und Studienaufnahmen wurden die Eltern, sobald sie vor-
hatten, Beikost einzufuhren, mit ihren Kindern zum Screening-Besuch in das Studien-
zentrum eingeladen. 406 Eltern folgten dieser Einladung. Wahrend dieses Besuchs im
Kindesalter von vier bis sechs Lebensmonaten flllten die Eltern einen Fragebogen auf
Basis von EuroPrevall (s. 0.) aus, der unter anderem den Geburtsmodus und ein von
einem Arzt diagnostiziertes Ekzem abfragte. Anschlie3end erfolgten beim Kind eine kor-
perliche Untersuchung und eine Blutabnahme, um dieses auf Huhnereiweil} (f1-)spezifi-
sches Serum-IgE zu screenen.

Kinder mit hihnereispezifischen IgE-Spiegeln von 0,35 Kilounit Antikérper (kU A)/L oder
hoher wurden zu einer doppelblinden, placebokontrollierten Nahrungsmittelprovokation
(DBPCFC) eingeladen. Nach den Practical-Allergy- (PRACTALL-)Kriterien wurden die
Ergebnisse der Nahrungsmittelprovokation als positiv bewertet, wenn objektive klinische
Reaktionen wie Urtikaria, Angioddem, Erbrechen, Giemen, Stridor oder Blutdruckabfall
festgestellt wurden [13, 18]. Im Falle einer klinischen Vertraglichkeit erhielt der Patient an

einem weiteren Tag erneut eine kumulative Dosis pasteurisiertes Huhnerei [19].

Intervention

Alle Kinder in der Studie mit huhnereispezifischen IgE-Spiegeln von weniger als 0,35 kU
A/L wurden zufallig in zwei Behandlungsgruppen eingeteilt. Das Verumpulver enthielt
2,5 g pasteurisiertes Eiweil}, das in seiner Allergenitat dem des rohen Huhnereis ent-
spricht [20, 21], wahrend das Placebopulver Reis enthielt. Das Studienpulver wurde drei-
mal wochentlich bis zum Alter von 12 Lebensmonaten oral verabreicht, indem das zuge-
wiesene Studienpulver mit fester Babynahrung gemischt wurde. Die Eltern beider Grup-
pen wurden angewiesen, fur ihr Kind eine eifreie Ernahrung zu befolgen, einschlief3lich

der Vermeidung von eihaltigen Produkten.
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Priméare und sekundare Ergebnisbewertung

Im Alter von 12 Lebensmonaten wurden alle Familien erneut in das Studienzentrum ein-
geladen, um eine endgultige klinische Beurteilung vorzunehmen, einschlieBlich korperli-
cher Untersuchung, Blutentnahme zur Messung allergenspezifischer IgE-Spiegel und ei-
ner erneuten Befragung. Orale Nahrungsmittelprovokationen wurden bei allen Kindern
durchgefuhrt, die neu gegen Huhnerei sensibilisiert waren.

Der primare Endpunkt wurde als Huhnereisensibilisierung (spezifisches Ig = 0,35 kU
A/L im Serum) im Alter von 12 Lebensmonaten definiert. Der sekundare Endpunkt wurde
als Huhnereiallergie definiert, die durch klinische Reaktionen auf pasteurisiertes Hihnerei

bei oralen Nahrungsmittelprovokationstests bestatigt wurde [17].

Statistische Analyse

Die Anteile von Sauglingen mit Hihnereisensibilisierung (primarer Endpunkt) und Diag-
nose einer Huhnereiallergie (sekundarer Endpunkt) im Alter von 12 Lebensmonaten wur-
den zwischen den beiden Interventionsgruppen unter Verwendung von Fishers exaktem
Test verglichen. Risikokennzahlen wurden mit 95%-KI berechnet. Unabhangige t-Tests,
Mann-Whitney-U-Tests, Pearsons x?-Tests und Fishers exakte Tests wurden verwendet,
um Unterschiede zwischen sensibilisierten und nicht sensibilisierten Sauglingen beim
Screening-Besuch sowie Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen bei der
Randomisierung zu testen.

Die statistische Signifikanz wurde auf der Ebene von p = 0,05 bewertet. Fir alle Analysen
wurde die Statistiksoftware SPSS (Release 22.0; IBM, Armonk, NY) verwendet [17].
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4 Ergebnisse

4.1 Publikation 1: Leitlinienkonformitat

Stillverhalten und Muttermilchersatz:

Mehr als die Halfte (51 % (717/1407)) der untersuchten Sauglinge wurde in den ersten
vier Lebensmonaten voll gestillt, teilgestillt wurden 44,8 % (631/1407) der Sauglinge und
nur 4,2 % (59/1407) wurden nie gestillt: Hier konnten wir keinen Unterschied zwischen
Risiko- und Nichtrisikokindern beobachten. In den ersten vier Lebensmonaten erhielten
39,2 % (135/344) der Risikokinder, die nicht oder nicht ausschliel3lich gestillt wurden, HA-
Nahrung. Bei den Nichtrisikokindern erhielt nur jedes sechste Kind (16,4 % (37/225)) aus-
schlieRlich HA-Nahrung (p < .001).

Weitere 12,3 % aller Kinder (70/569) erhielten in den ersten vier Lebensmonaten unter-
schiedliche Sauglingsmilchprodukte in verschiedenen Kombinationen, also nicht aus-
schliel3lich HA-Nahrung oder kuhmilchbasierte Nahrung.

Bei Nichtrisikokindern blieb die Gabe von HA-Nahrung bei ca. 5 % Uber das ganze erste
Lebensjahr stabil. Bei den Risikokindern erhohte sich die Anzahl der Kinder, die HA-Nah-
rung erhielten, ab dem vierten Lebensmonate deutlich: von 15 % im vierten Lebensmonat
auf 22 % im siebten Lebensmonat.

Erst nach dem dritten Lebensmonat unterschied sich die Gabe von kuhmilchbasierter
Sauglingsnahrung zwischen der Gruppe der Nichtrisiko- und der Gruppe der Risikokin-
der. Ab dem flnften Lebensmonat stieg die Gabe kontinuierlich mit einem niedrigeren
Anteil in der Risikogruppe.

Insgesamt erhielten 0,6 % (9/1430) der Kinder, die mindestens ein Jahr nachbeobachtet
wurden, Sauglingsnahrung auf Sojabasis in den ersten 12 Lebensmonaten, darunter funf
Risikokinder [6].

Beikosteinfiihrung:

Insgesamt erhielten 4,6 % (67/1449) der Sauglinge bereits vor dem funften Lebensmonat
Beikost, 43,8 % (635/1449) begannen zwischen dem funften und dem sechsten Lebens-
monat und 51,6 % (747/1449) ab dem siebten Lebensmonat. 15,2 % (220/1449) fihrten
die Beikost erst ab dem achten Lebensmonat ein. Die Beikosteinfuhrung ab dem siebten
Lebensmonat erfolgte haufiger bei Risikokindern (55,0 %; 466/848) im Gegensatz zu Kin-
dern mit keinem erhdhten Allergierisiko (46,8 %; 281/601) (p = .002) [6].
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4.2 Publikation 2: Inzidenz der Hiihnereiallergie im Kleinkindalter

Insgesamt erfolgte die Untersuchung bei 209 symptomatischen Kindern unter den 1.570
rekrutierten Kindern; bei 1.321 Kindern (84,1 %) waren Nachbeobachtungen bis zum 24.
Lebensmonat maoglich. 33 Kinder erfullten die Voraussetzungen fur die DBPCFC mit Huh-
nerei, die bei 12 Kindern (acht Jungen und vier Madchen) eine Huhnereiallergie besta-
tigte. Dies entsprach einer rohen Inzidenz von 0,76 % [95%-KIl, 0,40-1,33]. Nach Berlck-
sichtigung moglicher weiterer Falle unter denjenigen, welche die Studie innerhalb der 24
Monate abbrachen, und denjenigen, welche die Provokationstests ablehnten, errechnete
sich eine adjustierte Inzidenz von 1,89 % [95%-KI, 1,28-2,69] fur die ersten beiden Le-
bensjahre [11].

Bei allen 12 Kindern mit bestatigter Huhnereiallergie bestand eine Huhnereisensibilisie-
rung (spezifische IgE-Werte 2 0,35 kU/l), bei zehn davon schon vor dem ersten Lebens-
jahr. Nach etwa einem Jahr erfolgten erneute DBPCFC, hierbei tolerierten funf der 12
vorher allergischen Kinder Hihnerei, drei blieben allergisch. Vier Familien lehnten die

Durchfuhrung einer erneuten Provokation ab [11].

Risikofaktoren der Hilhnereiallergie:

Mdglicherweise besteht ein erhdhtes Risiko fur eine Huhnereiallergie im Kleinkindalter
bei mannlichem Geschlecht und einem positiven Allergiestatus der Eltern (Asthma, aller-
gische Rhinitis oder atopische Dermatitis). Auch die Einnahme von Antibiotika in der

Schwangerschaft konnte ein Risikofaktor sein [11].

4.3 Publikation 3: friihzeitiger Huhnereiverzehr

Im Alter von vier bis sechs Monaten zeigten 5,7 % [23/406; 95%-KI, 5,3—-7,9 %] der un-
tersuchten Sauglinge bereits erhohte huhnereispezifische IgE-Spiegel (= 0,35 kU A/L).
Zwei Risikofaktoren hierfur sind die frihkindliche atopische Dermatitis [95%-KI, 6,3-31,3]
und der Kaiserschnitt [95%-KI, 1,1-5,3].

17 der 23 mit Huhnereiern sensibilisierten Kinder erhielten eine DBPCFC, in Laufe derer
16 als klinisch allergisch eingestuften wurden und nur ein Kind als tolerant befunden
wurde, was zu einer Pravalenz der bestatigten Huhnereiallergie von 3,9 % fuhrte [95%-
Kl, 3,6-5,8 %]. Zwei Drittel (10/16) der Kinder mit Huhnereiallergie hatten eine anaphy-
laktische Reaktion mit zwei Organsystemen mit Sofortreaktionen wahrend der Provoka-

tion, ein Viertel (4/16) hatte Reaktionen mit Beteiligung des Atmungs- und/oder Herz-
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Kreislauf-Systems. Diese Kinder wurden nicht randomisiert und erhielten kein Studien-
pulver.

383 Familien ohne eine Sensibilisierung im Alter von vier bis sechs Lebensmonaten er-
hielten nach dem Studienprotokoll je nach Randomisierung das Studienpulver mit bzw.
ohne Huhnerei. Nach dem 12. Lebensmonat konnten von diesen Familien noch 298 be-
fragt werden. 14 Familien berichteten, dass ihre Kinder auf das Studienpulver reagiert
hatten, davon ein Kind in der Placebogruppe. Bei vier Kindern aus der Verumgruppe
wurde bei einer Sensibilisierung oder einer nicht eindeutigen Reaktion auf das Studien-
pulver unter arztlicher Beobachtung eine DBPCFC durchgeflhrt. Bei drei dieser Kinder
bestatigte sich eine Allergie, wobei eines ohne Sensibilisierung mit der Diagnose eines
Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) vereinbar war. Im Alter von 12
Lebensmonaten waren 5,6 % (8/142) der Kinder in der Verumgruppe und 2,6 % (4/156)
in der Placebogruppe auf Hlhnerei sensibilisiert. Das Risiko fur die Sensibilisierung auf
Huhnereier in der Verumgruppe war doppelt so hoch im Vergleich zu Sauglingen in der
Placebogruppe, erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,24; relatives Risiko
[RR] 2,20; [95%-KI, 0,68-7,14]). Bei 2,1 % wurde eine Huhnereiallergie gegenuber 0,6 %
in der Placebogruppe bestatigt (RR 3,30; [95%-KI 0,35-31,32]; p = 0,35) [17].
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5 Diskussion

5.1 Leitlinienkonformitat (Publikation 1)

Stillen:

Im Rahmen der Datenauswertung zeigte sich, dass mehr als die Halfte der Sauglinge in
den ersten vier Lebensmonaten vollgestillt wurden. Laut einer bayerischen Studie aus
dem Jahr 2007 lag diese Zahl damals noch bei 51,6 % [22]. Zu ahnlichen Ergebnissen
kam auch die Stillen-und-Sauglingsernahrungs- (SuSe-)Studie von 1997/1998. Hier wur-
den 44 % der Kinder nach vier Lebensmonaten ausschliellich gestillt [23]. Der Anteil der
ausschlief3lich gestillten Kinder stieg bis zum Jahr 2020 auf 56 % [24]. In der Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS) zeigten sich fur 45
% aller Kinder anhaltend hohe Stillquoten zwischen 2001 und 2008 [25]. Zur Forderung
des Stillens veroffentlichten die WHO und UNICEF 1989 die ,10 Schritte zum erfolgrei-
chen Stillen® [26]. Daraufhin folgte die schrittweise Verbesserung der Stillférderung in
vielen Geburtskliniken [27]. Auch in Deutschland ist dies zu beobachten [24, 28].

HA-Nahrung:
Daten aus Frankreich aus den Jahren 2014 und 2019 zeigen eine signifikant haufigere

Gabe von HA-Nahrung in den ersten vier bzw. 12 Lebensmonaten bei familiarer Allergie-
belastung [29]. Der tatsachliche Nutzen der HA-Nahrung wird weiter kritisch hinterfragt,
da Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Eine Reduktion des Allergierisi-
kos wurde weder in einer Meta-Analyse noch in einer franzdsischen Geburtskohortenstu-
die gezeigt [30, 31]. Auch nach 15 Jahren zeigt das aktuelle Follow-up der randomisiert
kontrollierten German-Infant-Nutritional-Intervention- (GINI-)Studie einen anhaltenden
Effekt flr die Pravention einer atopischen Dermatitis [32].

In der vorliegenden Arbeit bekam ungefahr ein Drittel der Kinder, die laut S-3-Leitlinie
HA-Nahrung in den ersten vier Lebensmonaten erhalten sollten, diese auch. Auch nach
dem vierten Lebensmonat wurde HA-Nahrung ohne entsprechende Empfehlung gege-
ben. Jedes sechste Kind ohne erhdhtes Allergierisiko erhielt in den ersten vier Lebens-

monaten HA-Nahrung.
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Beikost:

Zum Zeitpunkt der Befragung der Familien wurde laut der deutschen Leitlinie zur Aller-
giepravention von einer EinfiUhrung der Beikost vor dem vollendeten vierten Lebensmo-
nat abgeraten [4]. Nur circa 4 % der Familien begannen die Beikosteinfuhrung vor dem
vollendeten vierten Lebensmonat. In den USA gaben 2009 mehr als 16 % und 2016 31 %
der Eltern ihren Kindern Beikost vor dem vollendeten vierten Lebensmonat [33, 34].

In unserer Untersuchung wurde bei etwas mehr als der Halfte der Befragten die Beikost
nach dem vollendeten sechsten Lebensmonat eingefuhrt, wie dies von der WHO emp-
fohlen wird [35]. In den USA war dies 2009 bei 12 % der Sauglinge und 2016 bei 17 %
der Fall [33, 34]. 1995 wurde in Deutschland noch bei mehr als 16 % der Kinder die Bei-
kost in den ersten drei Lebensmonaten eingefuhrt und mit sechs Lebensmonaten beka-
men bereits 97 % Beikost [36]. Damit scheint in Deutschland der Trend in die Richtung
einer spateren Beikosteinflhrung zu gehen.

Von einer zu frihen Beikosteinflhrung wird aus unterschiedlichen Grinden abgeraten.
Eine ausreichende physiologische Reifung der Nieren- und Magen-Darm-Funktion, die
fur die Verstoffwechselung der Beikostbestandteile notwendig ist, besteht erst ab dem
vierten Lebensmonat [37]. Eine zu frihe Einfihrung vor dem vollendeten vierten Lebens-
monat kdnnte das Risiko fur einige Erkrankungen im Erwachsenenalter, wie Adipositas,
Diabetes mellitus Typ Il und atopische Erkrankungen, erhohen [38]. Allerdings erhielt fast
jedes sechste Kind Beikost erst ab dem achten Lebensmonat. Aus ernahrungsphysiolo-
gischer Sicht sollte die Beikost spatestens zum Anfang des siebten Lebensmonats ein-
gefuhrt werden [39], da der Saugling in dieser Lebensphase besonders auf die zusatzli-
che Zufuhr von bestimmten Nahrstoffen, zum Beispiel Eisen, angewiesen ist [40].

Insgesamt fallt auf, dass die Praventionsleitlinie nur unzureichend umgesetzt wird.

5.2 Huhnereiallergie im Kleinkindalter (Publikation 2)

In unserer Untersuchung lag die korrigierte Inzidenz in den ersten beiden Lebensjahren
bei knapp 2 %. Diese wurde durch DBPCFC diagnostiziert und fur fehlende Angaben
korrigiert. Kinder mit einer durch eine DBPCFC diagnostizierten Huhnereiallergie zeigten
ebenso eine Sensibilisierung gegenuber Huhnereiprotein. Bei fast der Halfte dieser Kin-
der konnte nach einem weiteren Jahr bei einer erneuten DBPCFC eine Toleranzentwick-

lung nachgewiesen wieder. Ahnliche Ergebnisse mit geringen Haufigkeiten wurden in
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zwei friheren, methodisch jedoch weniger schlussigen Untersuchungen aus Nordeuropa
gezeigt [41, 42].

Der Nachweis einer relativ kurzfristigen Toleranzentwicklung bei circa der Halfte der Kin-
der mit Huhnereiallergie konnte hier erstmals in einer Bevolkerungsstudie unter dem Ein-
satz der konsequenten DBPCFC gezeigt werden [43]. Da mit einer Huhnereiallergie Er-
nahrungseinschrankungen und grofRe elterliche Sorgen einhergehen, ist es umso wichti-
ger, eine gesicherten Diagnostik und eine zeitnahe Uberprifung durchzufiihren, um eine
mogliche Toleranzentwicklung festzustellen [11].

5.3 Fruhzeitiger Hiihnereiverzehr (Publikation 3)

Uberraschenderweise zeigte sich im Alter von vier bis sechs Lebensmonaten eine recht
hohe Pravalenz der Huhnereisensibilisierung von 5,7 %. Die adjustierte Pravalenz Kli-
nisch relevanter Hihnereiallergien lag hier bei 5,3 %. Diese Zahl ist deutlich hoher als die
beobachtete Pravalenzrate von 2,0 % in der EuroPrevall-Geburtskohorte bei alteren
deutschen Kindern im mittleren Alter von 14 Lebensmonaten [7]. Eine Erklarung kdonnte
eine fruhe Toleranzentwicklung sein, sodass bei einer relativ frihen Testung noch eine
Allergie vorliegt, diese aber bei eventuell spaterer Einfuhr von Huhnerei nicht bemerkt
wird.

Obwohl ein hoch signifikanter Unterschied in der Pravalenz atopischer Dermatitis zwi-
schen huhnereiersensibilisierten und allergischen Sauglingen ohne Sensibilisierung vor-
lag, konnte dies — anders als in der Literatur beschrieben [44] — nicht als zuverlassiger
Risikofaktor flr eine Nahrungsmittelallergie gewertet werden. Immerhin ein Drittel der
sensibilisierten Sauglinge wies keine atopische Dermatitis beim Screening-Besuch auf.
Unter den nicht sensibilisierten Sauglingen im Alter von vier bis sechs Lebensmonaten
gab es nur vier bestatigte Falle einer Huhnereiallergie im Alter von 12 Lebensmonaten,
drei davon in der Verumgruppe und einen Fall in der Placebogruppe. Da zwei Sauglinge
in der Verumgruppe bei der ersten Exposition und einer bei der flinften Exposition rea-
gierten, kann davon ausgegangen werden, dass die Exposition gegenltber dem Studien-
pulver Symptome einer bereits bestehenden Huhnereiallergie hervorrief, anstatt die
Krankheit tatsachlich zu verursachen. Die Mehrheit der Sauglinge mit Hihnereiallergie
war bereits vor der Einflhrung der Beikost sensibilisiert und allergisch gegen Huhnerei.

Daher ist eine Praventionsstrategie ab diesem Alter zu spat. Im Gegensatz dazu hatte
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die Futterung von Huhnereiern an diese Kinder zur Primarpravention zu einer grofden
Anzahl allergischer Reaktionen geflhrt.

Im Rahmen der 2022 neu verdffentlichten S-3-Leitlinie Allergiepravention [45, 46] werden
die Einfuhrung und die regelmaliige Gabe von durcherhitztem Huhnerei zur Allergiepra-
vention mit der Beikost empfohlen. Die wegweisenden Studien hierzu benutzten verba-
ckenes Huhnerei [47, 48].

5.4 Starken und Schwachen

Besonders hervorzuheben ist, dass fur die EuroPrevall-Geburtskohortenstudie mit tUber
12.000 teilnehmenden Familien aus neun europaischen Landern und in ihrem standardi-
sierten diagnostischen Ablauf inklusive DBPCFC weltweit keine vergleichbare Studie in
dieser Form existiert. Dennoch ist eine Schwache der Langsschnittstudien, dass im Ver-
lauf der Zeit die Anzahl der Studienteilnehmer geringer wird. In der EuroPrevall-Studie
waren aber noch fur Uber 90 % der Studienteilnehmer 12-Monats-Daten verfugbar,
wodurch unsere Ergebnisse eine gute Aussagekraft in Bezug auf die gesamte Studien-
population besitzen. Die Befragungen fanden zwischen 2005 und 2007 statt und sind
dementsprechend in diesem Zusammenhang zu betrachten. Zusatzlich kann es durch
retrospektive Angaben der Eltern nach 12 Lebensmonaten bezogen auf den Zeitpunkt
der Einfuhr der jeweiligen Nahrungsmittel zu Abweichungen durch Erinnerungslicken
kommen.

Nur bei eindeutig symptomatischen Kindern erfolgte die weitere Untersuchung mittels
Nahrungsmittelprovokationstestung, wodurch Kinder mit schwachen oder unspezifischen
Symptomen trotz moglicher Sensibilisierung nicht erfasst wurden. Mdglich ist auch, dass
einige Kinder bei eventueller schneller Toleranzentwicklung gegenuber Huhnerei zum
Zeitpunkt der Testung bereits wieder unauffallig reagierten. Die adjustierte Inzidenzschat-
zung sollte mogliche nicht dokumentierte Falle einbeziehen. Sie basiert zusatzlich auf der
Annahme, dass hihnereiallergische Kinder in der Gruppe der provozierten Kinder und in
der Gruppe derer, die eine aufwendige Provokation ablehnten, gleichverteilt sind [10].
Die HEAP-Studie ist die erste randomisierte, kontrollierte Studie, in der untersucht wurde,
ob eine frihe und regelmaliige Gabe von Huhnereiern ab vier bis sechs Lebensmonaten
im Vergleich zur vollstandigen Vermeidung von Huhnereiern das Risiko einer nachfolgen-
den Sensibilisierung und Allergie fur Hihnereier im Alter von 12 Lebensmonaten verrin-

gern kann. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da bei zwei Sauglingen bereits bei
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der ersten Gabe des Studienpulvers in der Verumgruppe allergische Reaktionen auftra-
ten, trotz eines Screenings auf bereits vorhandenes huhnereispezifisches IgE, und weil
beim Screening-Besuch die Rate der Huhnereisensibilisierungen und -allergien unerwar-
tet hoch war. Die vorzeitige Beendigung stellt eine Einschrankung dar, vermeidet jedoch
die Rekrutierung weiterer Sauglinge, die einer ineffektiven, vorbeugenden Hiuhnereigabe

unterzogen werden [49].

5.5 Schlussfolgerungen

Die EuroPrevall-Studie zeigt eine unzureichende Befolgung der Praventionsleitlinien. Nur
ungefahr jedes dritte nicht ausschliel3lich gestillte Risikokind erhielt die empfohlene HA-
Nahrung. Eine verstarkte Aufklarung der Eltern scheint von grof3er Bedeutung zu sein.
In den ersten beiden Lebensjahren lag die Inzidenz fur eine gesicherte Huhnereiallergie
bei 2 %. Nach einem weiteren Jahr vertrug etwa die Halfte der allergischen Kinder Huh-
nerei. Daher ist es ratsam, dass Kinder mit einer Hihnereiallergie regelmallig reevaluiert
und ggf. provoziert werden.

Zusammenfassend lasst sich aus der HEAP-Studie schlussfolgern, dass die Gabe von
nicht erhitztem Huhnerei zur Pravention nicht empfohlen werden kann. In der aktuellen

Leitlinie wird die Einflhrung von verbackenem Huhnerei empfohlen.
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