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Abstrakt

Einleitung:

Nahrungsmittelallergien sind eine haufige Erkrankung im frihen Kindesalter. Die
Huhnereiallergie ist neben der Kuhmilchallergie und Erdnussallergie eine der haufigsten
Nahrungsmittelallergien. Jedoch gibt es bislang nur wenige Studien, die eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei und deren klinische Relevanz vor Beginn der Beikost
untersuchen. Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Pravalenz einer Sensibilisierung
und Allergie gegen Huhnerei direkt vor Beginn der ersten Gabe von Beikost zu erfassen

und mdgliche Einflussfaktoren zu bestimmen.

Methodik:

Im  Rahmen der Huhnerei-Allergie-Praventions-Studie wurden standardisierte
Fragebdgen zur Geburt wie auch vor Beginn der ersten Beikostgabe im Alter ab vier
Monaten ausgeflllt. Eine klinische Untersuchung und Blutentnahme erfolgte ebenfalls
vor Beginn der Beikostgabe. Bei Nachweis einer Sensibilisierung gegen Huhnerei
wurde eine doppelblind, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC)
durchgefuhrt.

Ergebnisse:

Zwischen Mai 2008 und Januar 2014 erfolgte bei 374 Kindern die Messung von
Huhnerei-spezifischem IgE. 23/374 (6,1%) der Kinder waren gegen Huhnerei
sensibilisiert (HUhnerei-spezifisches IgE 0,38 kU/Il — 14,1 kU/L, Median 1,67 kU/).
16/374 (4,3%) der Kindern reagierten in der doppelblind, plazebo-kontrollierten
Nahrungsmittelprovokation mit Soforttypreaktion der Haut, des Gastrointestinal Trakts
oder der Atemwege. Als einziger statistisch hoch signifikanter Einflussfaktor konnte eine
atopische Dermatitis identifiziert werden (60,9% der gegen Huhnerei sensibilisierten
Kinder und 68,8% der allergischen Kinder). Das Geschlecht, der elterliche Atopiestatus,
die Stilldauer oder der Huhnereikonsum der Mutter in der Schwangerschaft hatte keinen
Einfluss auf eine Sensibilisierung oder Allergie gegen Huhnerei im Alter ab vier

Monaten.



Schlussfolgerungen:

Vor Beginn der ersten Beikostgabe ist bereits ein nennenswerter Teil der Kinder gegen
Huhnerei sensibilisiert. Fast jedes zwanzigste Kind entwickelt eine Huhnereiallergie. Als
Risikofaktor fir die Entwicklung einer Huhnereiallergie zeigte sich vor allem die
atopischen Dermatitis, die bei 2 von 3 Kindern mit Huhnereiallergie vorlag. Dies sollte
ein Umdenken hinsichtlich der Ernahrungsempfehlungen veranlassen. Risikokinder mit
atopischer Dermatitis sollten vor Einfihrung von Huhnerei in die Beikost einer
allergologischen Diagnostik unterzogen werden. So kann bei diesen Kindern eine
allergische Reaktion im hauslichen Umfeld, welche durchaus schwerwiegend verlaufen

kann, vermieden werden.



Abstract

Background:

Food allergy is a common disease in early childhood. Next to cow's milk and peanut
allergy, hen's egg is the most frequent food allergen. However, there are only a limited
number of studies that investigated hen's egg sensitization and its clinical relevance in
breast- or bottle-fed infants before the start of complementary food. The aim of this work
is to collect and evaluate data on prevalence of hen's egg sensitization and allergy in

infants directly before starting complementary food as well as potential risk factors.

Methods:

For all infants who are part of this study, standardized questionnaires were filled out at
birth and at 4-6 month of the age before the start of complementary food. A physical
examination was performed and a blood sample was taken in order to determine food-
specific IgE. A double-blind, placebo controlled food challenge (DBPCFC) was
recommended for all hen's egg-sensitized children in order to define the clinical

relevance of this sensitization.

Results:

Between May 2008 and January 2014, 374 infants were enrolled into the study and
hen's egg-specific IgE levels were determinated. 23 out of 374 these infants (6.1%)
were sensitized to hen’s egg before weaning (hen's egg-specific IgE ranged from
0.38 kU/I to 14.1 kU/l, median 1.67 kU/l). 16 out of 374 infants (4,3%) showed
immediate type reactions of the skin, the gastrointestinal or respiratory system during
the double-blind, placebo-controlled food challenge. Atopic dermatitis was determined
as the only highly significant risk factor for hen's egg allergy (60.9% of the sensitized
and 68.8% of the allergic children). Sex, the parental atopy, time of breastfeeding or
hen's egg consumption in pregnancy showed no significant influence on hen's egg

sensitization or allergy at the age of four to six month before complementary feeding.



Conclusions:

A high number of infants are already sensitized to hen's egg before the start of
complementary feeding. About one out of twenty infants developed hen's egg allergy.
Atopic dermatitis was present in two out of three hen's egg allergic infants and was
determined as a risk factor for the development of hen's egg allergy. The results of this
work suggest a revision regarding nutritional recommendations for infants. For children
at risk, suffering from atopic dermatitis, diagnostic evaluation for hen's egg allergy
should be performed before the introduction of hen's egg into the infants diet. In this

way, severe allergic reaction at home could be avoided.
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1. Einleitung

1.1. Vorwort

Schon Hippokrates sagte ,Vorbeugen ist besser als Heilen!” Dies gilt insbesondere in
der Padiatrie. Ganz selbstverstandlich sind uns heutzutage die Schutzimpfungen, die
bereits im ersten Lebensjahr beginnen und gegen Krankheiten wirkungsvoll schitzen
[1]. Bezuglich einer der haufigsten Erkrankungen im fruhen Kindesalter, den
Nahrungsmittelallergien, sind wir hier jedoch noch nicht so weit. Bislang gilt, wenn eine
Nahrungsmittelallergie diagnostiziert wird, eine strikte Vermeidungsdiat. Doch schrankt
diese die Lebensqualitat von Kindern und auch deren Eltern teils erheblich ein, zudem
behandeln wir hier lediglich durch das Vermeiden des ausldésenden Faktors [2]. Warum
versuchen wir nicht auch in Bezug auf Nahrungsmittelallergien vorzubeugen, statt zu

heilen?

1.2. Nahrungsmittelallergie

1.2.1. Definition

Als  Nahrungsmittelallergie wird eine  Uberempfindlichkeitsreaktion auf ein
Nahrungsmittel, ausgelost durch immunologische Mechanismen, beschrieben. Diese
lasst sich in IgE-vermittelte und nicht IgE-vermittelte Reaktionen unterteilen. Bei der
IgE-vermittelten Allergie handelt es sich meist um eine Sofortreaktion, wahrend die
nicht-lge-assoziierten Reaktionen vorrangig T-Zell-vermittelt sind und es sich hierbei
um Spatreaktionen handelt [3, 4]. Der Oberbegriff Nahrungsmittelunvertraglichkeit
hingegen beschreibt alle wiederholt auftretenden objektiven klinischen Reaktionen, die
nach dem Verzehr eines Nahrungsmittels auftreten. Hierzu zahlen, neben der Allergie,

Lebensmittelvergiftungen oder Enzymdefekte, wie die Laktoseintoleranz [4].

1.2.2. Pravalenz

Nahrungsmittelallergien sind eine haufige Erkrankung im friilhen Kindesalter, ca. 8% der
Kinder entwickeln in den ersten Lebensjahren eine Nahrungsmittelallergie [5, 6]. Die

Inzidenz von Nahrungsmittelallergien, vor allem bei Kindern, ist in den letzten Jahren
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steigend [6-8]. AuslOser der meisten Nahrungsmittelallergien bei Kindern sind Kuhmilch,
Huhnerei, Erdnuss, Nuss, Weizen, Soja und Fisch [5]. Nahrungsmittelallergien im
Kindesalter haben meist eine gute Prognose. Ungefahr 80% der
Nahrungsmittelallergien im frihen Kindesalter gegen Milch, Hihnerei, Weizen und Soja
verlieren sich bis zum Schulalter [9, 10]. Allerdings gilt dies nicht fur die Erdnussallergie,
hier sind es nur ungefahr 20% der Kinder, die bis zum Schuleintritt eine klinische

Toleranz entwickeln [11].

1.3. Huhnereiallergie

Das Huhnereiweil3 besteht aus 23 Glykoproteinen. Als Hauptallergene wurden das
Ovomucoid (Gal d1), das Ovalbumin (Gal d2), das Ovotransferrin (Gal d3), Lysozym
(Gal d4) und Albumin (Gal d5) identifiziert [12-15]. Obwohl Ovomucoid nur 10% des
Huhnereiweilles ausmacht und der Anteil von Ovalbumin Uber 50% betragt, gibt es
Hinweise, dass Ovomucoid und Ovalbumin die dominanten Allergene sind [14].
Huhnerei ist eine haufige Zutat und wird in allen Kulturkreisen verwendet, auch viele
Lebensmittelprodukte enthalten Bestandteile von Huhnerei. Eine Vermeidung erfordert

daher stetige Achtsamkeit beim Einkauf [16].

1.3.1. Pravalenz der Huhnereiallergie

Die Huhnereiallergie ist eine der haufigsten Nahrungsmittelallergien im Kindesalter. Die
Pravalenz der mittels oraler doppelblind, plazebo-kontrollierter
Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) diagnostizierten Huhnereiallergie liegt in
Norwegen bei 1,6% [17]. Auch in Frankreich und Japan spielt die Hihnereiallergie eine
wesentliche Rolle [18, 19]. In einer Metaanalyse, in der auch noch andere Studien
bertcksichtig wurden, wird die Pravalenz der durch doppelblind, plazebo-kontrollierte
Nahrungsmittelprovokation diagnostizierten Huhnereiallergie mit 0,5% bis 2,5%
angegeben [8]. Nachfolgend wurden minimal geringere Zahlen mit einer Pravalenz von
1,3% aus den USA veroffentlicht [5]. Die EuroPrevall Geburtskohortenstudie zeigte,
dass die Huhnereiallergie in Island vor der Kuhmilchallergie die haufigste
Nahrungsmittelallergie in der frihen Kindheit ist [20]. Auch in Australien ist die
HUhnereiallergie die haufigste Nahrungsmittelallergie mit einer Pravalenz von 8,9% [21].
Ein Grofteil der Kinder wird bis zum friihen Erwachsenenalter tolerant, je nach Studie
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variiert jedoch der Zeitraum der Toleranzentwicklung. Nach Savage et al. sind dies 4%
im Alter von vier Jahren aber 68% im Alter von 16 Jahren, hingegen zeigten Boyano-
Martinez et al. dass im Alter von drei Jahren bereits 50% der Kinder die tolerant sind, im
Alter von funf Jahren sogar 66% [22, 23]. Vom Auftreten erster Symptome bis zur
Toleranz vergehen dabei im Median 35 Monate, wobei ein kleinerer Durchmesser des
Skin Prick Testes (SPT) oder niedrigere slgE-Werte und rein kutane Reaktionen

prognostisch gunstige Faktoren darstellen [23].

Auch zur Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Huhnerei gibt es unterschiedliche
Daten. In zwei deutschen Studien fanden sich die hdchsten Inzidenz- und
Pravalenzraten einer Sensibilisierung gegen Huhnerei in den ersten zwei Lebensjahren
[10, 24]. Die spezifischen IgE-Antikorper variieren allerdings in den ersten Lebensjahren
stark und die Konzentrationen des spezifischen IgE gegen Huhnerei sinkt bis zum
Vorschulalter kontinuierlich ab [10, 24-26]. In einer kleinen Kohorte mit 86 gesunden
Neugeborenen fand die Gruppe um Hattevig et al. eine Sensibilisierung gegen Hihnerei
oder Kuhmilch bei 9 Kindern, bevor diese Nahrungsmittel in die Beikost eingeflihrt
wurden [25]. In einer restrospektiven Studie aus Australien, in der eine Sensibilisierung
gegen Huhnerei mittels SPT gepruft wurde, zeigten 17% der Kinder eine
Sensibilisierung gegen Hihnerei [27]. Aus England stammen Daten einer prospektiven
Kohortenstudie, die keine Sensibilisierungen gegen Huhnerei im Alter von drei
Monaten, aber eine Pravalenz der Sensibilisierung gegen Huhnerei im Alter von einem
Jahr von 5% aufzeigten [28]. Aktuell zeigt eine Studie von Palmer et al., welche jedoch
nur Hochrisikokinder mit einer atopischen Dermatitis einschloss, eine Pravalenz von
36% (24/67) fur eine Sensibilisierung gegen Huhnerei, also spezifische IgE Level Uber
0,35 kU/I. Die Messung der spezifischen IgE-Werte gegen Hiuhnerei erfolgte in dieser

Studie im Alter von vier Monaten und vor der Beikosteinfuhrung [29].
Nach wie vor sind prospektive Studien, die eine Sensibilisierung und Allergie gegen

Hihnerei zeitnah vor Einfihrung der Beikost und Einflhrung von Hulhnerei in die

Beikost erfassen, in der Literatur selten.
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1.3.2. Atiologie

Es werden verschiedene Faktoren diskutiert, die eine Huhnereiallergie bedingen. Dies
sind vor allem die genetische Disposition, eine Exposition zu Allergenen bereits vor der
Geburt oder aber das Vorhandensein einer atopischen Dermatitis. Auf diese drei

Faktoren wird nun naher eingegangen.

Die Familienanamnese hinsichtlich atopischer Erkrankungen ist ein gut untersuchter
Risikofaktor fur die Entwicklung von Nahrungsmittelallergien [30, 31]. Die Pravalenz der
Nahrungsmittelallergien nimmt allerdings mit einer Geschwindigkeit zu, die sich wohl
nicht durch einen bloRen Wechsel in der genetischen Sequenz begriinden lasst [32].
Daher wird zunehmend auch die Interaktion zwischen Umweltfaktoren und der
genetischen Disposition diskutiert, womit zum Beispiel der Zeitpunkt der

Beikosteinflhrung oder die Stilldauer gemeint ist [27, 32].

Zwei Studien vor allem sind es, die aufzeigen, dass eine Sensibilisierung gegen
Huhnerei bereits vor dem Einflhren von Huhnerei in die Beikost erfolgen kann. 2004
beschrieben Vance et al., dass die mutterliche Ovalbumin (OVA)-IgG-Konzentration den
matterlichen Ei-Konsum in der Schwangerschaft reflektiert. Die Konzentration des im
matterlichen Serum gemessenen OVA-IgG korreliert bei Geburt des Kindes direkt mit
der Konzentration des OVA-IgG der Nabelschnur. Daher kann auch das transplazentare
IgG als einwirkender Faktor angesehen werden [33]. Des Weiteren haben Palmer et al.
in einer randomisierten, geblindeten Interventionsstudie OVA in der Muttermilch
stilender Mutter bis zu acht Stunden nach Verzehr von Hihnerei detektiert. Zudem
fanden sie eine Korrelation der Dosis-Wirkungs-Beziehung [34, 35]. Es gibt aber keine
Evidenz dafur, dass eine Vermeidung von Huhnerei wahrend der Schwangerschaft eine
Sensibilisierung der Kinder vermindert [36]. Eine aktuelle Studie aus Australien zeigt

sogar, dass eher das Gegenteil der Fall ist [27].

Die atopische Dermatitis (AD), auch als Neurodermitis bekannt, ist eine ,chronisch-
entzandliche Erkrankung der Haut und gehort zum allergischen Formenkreis® [37].
Meist zeigen sich erste Symptome, wie trockene, schuppige Haut und starker Juckreiz

bereits im Sauglingsalter. Die Pravalenz dieser Erkrankung wird in einer grof3en
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internationalen Studie mit 0,7% bis 18,4% angegeben [38]. Das breite Spektrum leitet

sich aus der Vielzahl der Lander und Altersgruppen ab.

Kinder mit atopischer Dermatitis, die noch nie Huhnerei verzehrt haben, konnen
potentiell gegen Huhnerei sensibilisiert sein, zum Beispiel intrauterin mittels
diaplazentarem Transfer, Uber die Muttermilch oder aber durch eine nicht intakte
Hautbarriere, wie dies bei der atopischen Dermatitis der Fall ist. Daher kdnnen sie dann
Reaktionen beim ersten Verzehr von Huhnerei zeigen [39]. Die atopische Dermatitis ist
ein wichtiger Faktor in der Atiologie einer Hiihnereiallergie, denn ein Drittel aller Kinder

mit atopischer Dermatitis entwickeln eine Huhnereiallergie [29].

1.3.3. Symptome

Die Huhnereiallergie manifestiert sich vor allem an der Haut und der Schleimhaut
(Erythem, Uritkaria, Angio6dem) gefolgt von gastrointestinalen Symptomen (Erbrechen,
Durchfall). Des Weiteren kdnnen der Respirationstrakt (Rhinokonjunktivitis, Stridor,
pulmonale Obstruktion) oder das Herz-Kreislauf-System (Blutdruckabfall) betroffen sein
[39, 40]. Diese Reaktionen kdnnen milde verlaufen oder aber bis zur Anaphylaxie
fuhren [40, 41]. HUhnerei ist einer der Hauptausloser einer anaphylaktischen Reaktion,
noch haufiger bedingt jedoch die Erdnuss diese ,schwere, lebensbedrohliche
systemische Uberempfindlichkeitsreaktion® [4, 42, 43]. Die Symptome einer
Huhnereiallergie treten meist im Sinne einer Frihreaktion innerhalb der ersten zwei
Stunden nach Verzehr auf [22, 39]. Eine Spatreaktion zeigen oftmals Kinder mit einer

atopischen Dermatitis. Sie reagieren dann mit einer Ekzemverschlechterung [22].

1.3.4. Diagnostik

Neben einer ausflhrlichen Anamnese werden klinische Parameter zum Nachweis einer
Sensibilisierung erhoben [44]. Dazu kann in vitro das spezifische IgE im Serum
bestimmt werden oder in vivo ein Hautpricktest durchgefihrt werden [45]. Vor allem bei
kleineren Kindern oder Kindern mit atopischer Dermatitis wird vorrangig das spezifische
IgE im Serum bestimmt. Als positiv gelten Werte fir spezifisches IgE = 0,35 kU/l und ein
Durchmesser des Hautpricktestes (SPT) = 3mm [46, 47]. Zum Nachweis einer klinisch

relevanten Huhnereiallergie wird bei hiuhnereisensibilisierten Kindern eine orale
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Nahrungsmittelprovokation, am besten plazebo-kontrolliert und doppelblind,
durchgefuhrt. Es sei denn, es ist anamnestisch zu einer klaren Reaktion nach sicherer
Exposition gekommen und Hldhnerei wurde zuvor vertragen. Dieses Verfahren gilt als
Goldstandard in der Diagnostik. Hierbei hat sich in Deutschland ein Verfahren etabliert,
in sieben aufsteigenden Dosen, angefangen mit 0,049 bis schliel3lich zu 38g Huhnerei,
im Abstand von mindestens 30 Minuten das Allergen in einem Brei zu verabreichen. Die
Provokation wird beendet, sobald objektive klinische Symptome auftreten oder die
Hochstdosis erreicht wurde. [48]. Da, wie bereits erwahnt, ein Grofteil der Kinder bis
zum Schulalter eine orale Toleranz gegen Huhnerei entwickelt, sollte, bei positiver
Provokation, nach ein bis zwei Jahren eine Re-Evaluierung der Provokation stattfinden
[23].

1.3.5. Therapie

Die bislang einzig wirkungsvolle Therapie ist eine strikte Vermeidungsdiat und Schulung
der Eltern, bzw. der Kinder im Hinblick auf die Vermeidung des Allergens und den
Einsatz von Medikamenten nach akzidentiellem Verzehr. Dies bedeutet jedoch eine
zum Teil groRe Einschrankung der Lebensqualitat fur die betroffenen Kinder, wie auch
fur deren Eltern [2]. Es gibt mehrere Studien, die versuchen eine orale Toleranz durch
regelmalige Gaben des Allergens im Rahmen einer oralen Immuntherapie zu erzielen
[49, 50]. Diese zeigen mogliche Ansatze fur Therapien der Huhnereiallergie, werden

aber aullerhalb klinischer Studien noch nicht empfohlen [51].

1.4. Assoziation mit anderen atopischen Erkrankungen

Als Atopie wird die Tendenz bezeichnet, sich zu sensibilisieren und auf Allergene, auch
in geringen Dosen, IgE-Antikdrper zu produzieren [3]. Die Atopie bezeichnet auch die
klinische Auspragung einer hohen IgE-Antikbrper Antwort. Zu den atopischen
Erkrankungen gehoren die atopische Dermatitis, allergische Rhinokonjunktivitis und
Asthma bronchiale, als auch Nahrungsmittelallergien [4]. Viele Kinder verlieren ihre
Huhnereiallergie mit zunehmendem Alter, jedoch erkranken nicht wenige dieser Kinder
im weiteren Verlauf ihres Lebens an allergischer Rhinitis, Asthma oder atopischer
Dermatitis und anderen Nahrungsmittelallergien. Dieses Phanom wird oft als
,2atopischer Marsch® bezeichnet [52].
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1.4.1. Atopische Dermatitis

Die Huhnereiallergie hat, wie auch die Kuhmilchallergie, eine gute Prognose, jedoch
scheint sie mit anderen atopischen Erkrankungen assoziiert zu sein. Wie bereits in
Kapitel 1.3.2. beschrieben, haben Kinder mit einer atopischen Dermatitis ein hoheres
Risiko fir die Entwicklung einer Huhnereiallergie [39, 53]. Allerdings scheint es auch
eine Beziehung in umgekehrter Weise zu geben. Vor wenigen Jahren zeigten
Soderstrom et al.,, dass schon das Vorhandensein geringer spezifischer IgE-Level
gegen Huhnerei und/oder Kuhmilch das Risiko fur das Vorhandensein aber auch das

spatere Auftreten eines Ekzems erheblich steigern [54].

1.4.2. Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene und Manifestation

eines Asthma bronchiale

Bereits 1984 beschrieben Hattevig et al. an einer kleinen Kohorte eine Assoziation
zwischen einer Sensibilisierung gegen Nahrungsmittelallergene in der fruihen Kindheit
und der spateren Entwicklung von atopischen Erkrankungen, sowie einer
Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene [25]. Nickel et al. zeigten, dass eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei im Alter von 12 Monaten ein Marker fur eine spatere
Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene ist, welche Asthma oder eine allergische
Rhinokonjunktivitis verursachen konnen [55]. Wenn sowohl eine
Huhnereisensibilisierung mit spezifischen IgE-Werten groRer als 2kU/I, als auch eine
positive Familienanamnese vorhanden waren, galt dies sogar als hochspezifischer und
pradiktiver Marker fur eine spatere Sensibilisierung gegen Inhalationsallergene [55].
Auch das Risiko, im weiteren Verlauf ein Asthma bronchiale zu entwickeln, ist bei

Kindern mit Huhnereiallergie erhoht [56, 57].

1.4.3. Erdnussallergie

Eine Sensibilisierung gegen Huhnereieiweild ist als Risikofaktor flr die Entwicklung
einer Erdnussallergie anzusehen. 20% aller Kinder mit atopischer Dermatitis und
Sensibilisierung gegen Huhnereiweild entwickeln im Verlauf eine Erdnussallergie [58,
59]. Eine Erdnussallergie hat, wie schon im Kapitel 1.2.2. beschrieben, eine deutlich
schlechtere Prognose, da nur 20% der Kinder im Laufe ihres Lebens tolerant werden
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[11]. Die Erdnussallergie zeichnet sich durch eine besonders schwere Kklinische
Symptomatik aus und ist, wie bereits in Kapitel 1.3.3. erwahnt, haufig Ausloser
anaphylaktischer Reaktionen [43]. Daher sind Erdnussallergiker meist lebenslang auf
eine strikte Vermeidungsdiat und das Bereithalten von Notfallmedikamenten

angewiesen.

1.5. Pravention

Eine HlUhnereiallergie zu verhindern ist aufgrund der Tatsache, dass der in Kapitel 1.4.
erlauterte ,atopische Marsch® haufig mit einer Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel

beginnt, von immenser Bedeutung.

2004 veroffentlichte das Aktionsbindnis flr Allergiepravention (ABAP) zusammen mit
der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) sowie der
Gesellschaft fur Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA) die ersten
evidenzbasierten Leitlinien zur Allergiepravention [60]. In diesen wurde die Dauer des
Stillens fur Kinder mit und ohne erhdhtem Risiko flr atopische Erkrankungen flr
mindestens vier Monate empfohlen, nachdem zuvor lange Jahre das ausschlieRliche
Stillen Uber sechs Monate fur alle Kinder empfohlen wurde [60]. Eine EinflUhrung von
Beikost vor dem sechsten Lebensmonat wurde vor allem bei Kindern mit erhdhtem
Risiko fur atopische Erkrankungen als Risikofaktor gewertet. Des Weiteren wurde
postuliert, im ersten Lebensjahr potentiell allergene Nahrungsmittel wie Huhnerei, Fisch,
Erdnuss und Nusse nicht einzufihren, da angenommen wurde, dass die Karenz eines
Allergens die optimale Pravention ware. Zudem wurde eine restriktive Vermeidungsdiat
hinsichtlich potentiell allergener Nahrungsmittel, wie Huhnerei, Fisch oder Erdnuss auch

fur stillende Mutter von Risikokindern empfohlen [60].

Die letzte Version der S3-Leitlinien erschien 2009 und wird zurzeit Uberarbeitet [61].
Hinsichtlich der Ernahrung der Mutter wahrend der Stillzeit wird nun eine ausgewogene
Erndhrung ohne Restriktion empfohlen, da durch eine Allergenkarenz keine Vorteile
nachgewiesen werden konnten. Ebenso konnte in Studien nicht belegt werden, dass
eine Verzdgerung der BeikosteinfUhrung Uber den vollendeten vierten Lebensmonat
hinaus oder die Meidung potenter Nahrungsmittelallergene im ersten Lebensjahr das

Risiko fur Nahrungsmittelallergien senkt. Dies wird daher nicht mehr empfohlen [61].
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Die Empfehlungen haben sich also grundlegend geandert: Der Mutter werden keine
restriktiven Diaten potenter Nahrungsmittel wie dem Huhnerei wahrend der Stillzeit ans
Herz gelegt. Im Gegenteil wird in der Erndhrung von Mutter und Kind die Verwendung
von Fisch empfohlen. Eine klare Datenlage, ob eine frihzeitige Einflhrung von
Huhnerei in die Beikost einen praventiven Effekt hat, gibt es bislang nicht. Die S3-
Leitlinien 2009 geben auch keine Empfehlung dafur, dass potente Allergene wie das

Huhnerei friihzeitig gegeben werden sollten.

1.6. Fragestellung und Zielsetzung

Es gibt Hinweise, dass durch die frihe orale Gabe von Huhnerei mit der Beikost nicht
eine Huhnereiallergie, sondern eine Toleranz induziert wird. International laufen hierzu
zurzeit grolRe Interventionsstudien. In dieser Hinsicht stellt sich die Frage der Pravalenz
einer HUhnereisensibilisierung und Huhnereiallergie vor der Gabe der ersten Beikost.
Wie bereits erlautert gibt es Studien mit kleinen Kohorten, in denen vor der
Beikosteinflhrung eine Sensibilisierung gegen Huhnerei gezeigt werden konnte [25].
Diese Kinder waren gefahrdet, wirde man ihnen Hahnerei in der Beikost geben, wie
auch in der Studie von Palmer et al. eindrucksvoll belegt [29]. Des Weiteren ware es
hilfreich, die Risikofaktoren zu kennen, die zu einer Huhnereisensibilisierung und

Huhnereiallergie noch vor der ersten Gabe der Beikost fuhren.

Einige mdgliche Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Huhnereiallergie werden schon
beschrieben, jedoch wurden diese noch nie zum Zeitpunkt vor der Beikostgabe in

Relation zu einer Allergie gegen Huhnerei gesetzt. Ziele der Arbeit sind daher:

1. Die Pravalenz einer Sensibilisierung und Allergie gegen Hiihnerei direkt vor

Beginn der Beikostgabe zu erfassen

2. Mogliche Einflussfaktoren auf eine Sensibilisierung und Allergie gegen

Hlhnerei zu bestimmen
Die vorliegende Arbeit ist Teil einer randomisierten und plazebo-kontrollierten

Interventionsstudie der Arbeitsgruppe von Frau Prof. Dr. Beyer an der Klinik far

Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie/Immunologie der Charité Berlin, in der dartber
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hinaus untersucht wird, ob eine frUhzeitige und regelmaliige Gabe von Huhnerei eine

Huhnereiallergie verhindern kann.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Die HUhnerei-Allergie-Praventions-Studie (HEAP) ist eine prospektive, longitudinale und
randomisierte Interventionsstudie (DRKS-ID: DRKS00005668). Sie beginnt mit der
Geburt und umfasst zwei Besuche der Probanden im Studienzentrum. Der erste
Besuch findet im Alter von vier bis sechs Monaten (V1) und der zweite im Alter von 12
Monaten (V2) statt. Zusatzlich erfolgt eine klinische Beurteilung zwischen diesen
Besuchen, wenn Probanden zum Beispiel allergische Symptome entwickeln. Zum
Zeitpunkt der Geburt (VO0), wie auch bei den Besuchen V1 und V2 im Studienzentrum,
wurden standardisierte Fragebdgen ausgefillt. Eine Blutenthnahme und klinische
Untersuchung erfolgte bei V1 vor Beginn der Beikostgabe im Alter von vier bis sechs
Monaten. Bei Nachweis von spezifischem IgE gegen HuUhnerei wurde eine
doppelblinde, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation zur Prufung der
klinischen Relevanz empfohlen. Wenn keine Sensibilisierung gegen Huhnereiweil}
bestand, begann flr diese Kinder die Interventionsphase, die nicht Gegenstand dieser
Arbeit ist. Nach Abschluss der Interventionsphase, im Alter von 12 Monaten, erfolgte

eine erneute Blutentnahme und klinische Untersuchung der Probanden.

Gruppe Hiihnereigabe

v

Gruppe Hithnereivermeidung

v

| Stillen oder Flasche | Intervention |
Geburt ab 4. Lebensmonat 12. Lebensmonat
Visit 0 Visit 1 Visit 2
Baseline Fragebogen, Untersuchung, Fragebogen, Untersuchung,
Fragebogen BE, (DBPCFC) BE, (DBPCFC)

Abb:; 2.1: Aufbau des Studiendesign der HEAP-Studie, Markierung des fiir die vorliegende Arbeit
relevanten Zeitraumes

Fir die vorliegende Arbeit wurden aus dem Datenpool der HEAP-Studie die Daten von
374 Kindern ausgewertet, die zwischen dem 01.05.2008 und dem 31.12.2013 rekrutiert
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wurden. Von diesen 374 Kindern waren bis zum 24.01.2014 die Daten der Fragebogen
zur Geburt, wie auch zum vierten bis sechsten Lebensmonat und das Ergebnis der

Blutentnahme beim ersten Besuch im Studienzentrum, vorhanden.

2.2. Probandenrekrutierung

Im Rahmen der HEAP- Studie wurden Neugeborene aus den stationaren Bereichen der
Kliniken fur Geburtshilfe der Charité in Berlin mit ihren drei Standorten (Campus
Virchow Klinikum, Campus Mitte, Campus Benjamin Franklin), sowie sieben weiteren
Kliniken in Berlin (Sana Klinikum Lichtenberg, Vivantes Klinikum Hellersdorf, Caritas
Klinik Maria Heimsuchung Pankow, Vivantes Klinikum Auguste Viktoria, DRK Klinikum
Westend, Evangelisches Waldkrankenhaus Spandau, Martin Luther Klinikum Halensee)

rekrutiert.

Alle Probanden wurden anhand der Anamnese sowie des Fragebogens ,Daten zur
Geburt® auf ihre Kriterien zum Einschluss in die Studie gepruft. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt
(Auftragsnummer EA 2/006/08).

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden gesunde Sauglinge aufgenommen. Die Familienanamnese

hinsichtlich atopischer Erkrankungen spielte keine Rolle.

Einschlusskriterien waren ein minimales Gestationsalter von 34 vollendeten
Schwangerschaftswochen sowie ein APGAR-Score (Punkteschema, um den klinischen
Zustand von Neugeborenen standardisiert zu beurteilen) von mindestens sieben nach

funf Minuten.

Als Ausschlusskriterien wurden unzureichende deutsche Sprachkenntnisse der Eltern

und ein mutterliches Alter unter 18 Jahren definiert.
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2.4. Fragebogen

2.4.1. Inhalt und Einsatz der verschiedenen Fragebogen

Die Datenerhebung erfolgte zum Zeitpunkt der Geburt (VO), sowie beim ersten Besuch
im Studienzentrum kurz vor Beginn der Beikostgabe im Alter ab vier Monaten (V1). Die
Fragebogen zur Geburt wurden von den Probandeneltern selbststandig ausgefullt und
an das Studienzentrum geschickt. Dort wurden sie von uns auf Vollstandigkeit und
Richtigkeit geprift. Gegebenenfalls wurden Nachfragen und Nachtrage telefonisch,
beziehungsweise beim ersten personlichen Termin im Studienzentrum durchgefuhrt.
Der Fragebogen ,Daten zur Geburt® wurde von den Rekrutierenden bereits nach dem

ersten Ansprechen ausgefullt, um die Ein- und Ausschlusskriterien zu Gberprifen.

Die Fragebdégen zum Visit 1 wurden im Studienzentrum von uns mit den

Probandeneltern in Form eines Interviews ausgefullt.

Es wurden standardisierte Fragebdgen entwickelt, die hauptsachlich auf Fragebdgen
anderer epidemiologischen Studien zur Pravalenz von Nahrungsmittelallergien,

insbesondere der EuroPrevall Studie, basierten [62].

Die Fragebdgen zur Geburt (V0) beinhalteten Fragen bezuglich:
= Geburt
» Familienanamnese im Hinblick auf atopische Erkrankungen
= chronischen Erkrankungen der Mutter
= Ernahrung, Medikamenten- und Supplementeinnahme in der Schwangerschaft
= Wohnsituation (Haustiere / Raucher)
= soziodemographische Daten

= allergische Erkrankungen der Mutter, des Vaters und blutsverwandten

Geschwistern
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Die Fragebdgen ab dem vierten Lebensmonat (V1) beinhalten Fragen bezuglich:
= Stillen, Sauglingsnahrung und Beikosteinfuhrung
= Diat der Mutter wahrend des Stillens

= Anderung der Umgebung (Kindertagesstatte, Rauchen, Haustiere, neue

Haustiere etc.)
= Impfstatus, viraler und / oder bakterieller Infektionen des Kindes
= atopischer Erkrankungen

= Verwendung von Crémes und Salben

Jegliche Anderungen des allergischen Status oder soziodemographischer Art der

Probandeneltern oder Probandengeschwister wurden ebenso erfasst.

2.4.2. Variablen aus den Angaben der Fragebdgen

Um mogliche Einflussfaktoren auf eine Sensibilisierung gegen Huhnerei vor der
Beikostgabe zu evaluieren, wurden die Angaben aus den oben genannten Fragbdgen

analysiert.

Aus den Baseline-Fragebdgen (VO) wurden die Angaben zum Geschlecht des Kindes
sowie des familiaren, bzw. elterlichen Atopiestatus herangezogen. Wenn Vater oder
Mutter eine atopische Erkrankung (Heuschnupfen, Asthma oder atopische Dermatitis)
hatte oder in der Vergangenheit davon betroffen war, wurde dies als positiver elterlicher
Atopiestatus definiert. Ebenso wurde im Baseline-Fragebogen VO nach dem
Huhnereikonsum der Mutter in der Schwangerschaft gefragt. Es wurde neben der
Auspragung ,ja/nein® auch differenziert, ob der Huhnereikonsum ,vermehrt,
unverandert, reduziert oder vermieden" im Vergleich zum Konsum vor der

Schwangerschaft war.

Aus den Fragebdgen zum Visit 1 wurde entnommen, ob die Kinder gestillt wurden. Als
,voll gestillt mit der Auspragung ,ja“ wurden alle Kinder eingeteilt, die in den ersten vier
Lebensmonaten ausschlieRlich Muttermilch erhalten haben. Alle anderen Kinder

wurden der Kategorie ,nein“ zugeordnet. Ebenfalls beim ersten Besuch V1 im
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Studienzentrum im Alter von vier bis sechs Monaten wurde der Arztfragebogen vom
untersuchenden Studienarzt ausgefullt. Hiermit konnte der Hautstatus der Kinder
erfasst werden. Das Auftreten einer manifesten atopischen Dermatitis wurde definiert,
wenn der Arzt ekzematdse Hautveranderungen eingetragen hatte und zudem nach
Einschatzung des untersuchenden Arztes die Kriterien nach Hanifin und Rajka fur eine
atopische Dermatitis erfullt waren und zur Einteilung des klinischen Schweregrades der
SCORAD-Index bestimmt wurde [63].

2.4.3. Variablen zum Vergleich von Teilnehmern und Drop-outs

Um zu evaluieren, ob sich Teilnehmer und Drop-outs zum ersten Besuch V1 im
Studienzentrum unterscheiden, wurden allgemeine Charakteristika der beiden Gruppen
verglichen. Diese wurden aus den Baseline-Fragebdgen generiert. Neben dem Alter der
Mutter, dem Geschlecht des Kindes und des familiaren Atopiestatus wurde die
Schulbildung der Mutter bericksichtigt. Hierfir wurden zwei Kategorien gebildet. ,< 12
Jahre Schulbildung® und ,= 12 Jahre Schulbildung® bei mindestens 12 Jahren
Schulbildung, Berufsausbildung oder Universitatsabschluss. Die ethnische Herkunft der
Mutter wurde in ,mitteleuropaisch® und ,andere” eingeteilt. Zudem wurde nach der
Paritat der Mutter gefragt, es wurde in ,erstes Kind“, ,zweites Kind“ und ,= drittes Kind"

differenziert.

2.5. Laborbestimmungen

Beim ersten Besuch (V1) im Studienzentrum wurde allen Kindern durch den Prufarzt
Blut abgenommen. Es wurde das Gesamt-IgE sowie spezifisches IgE gegen die sechs
haufigsten Nahrungsmittelallergene im Suchtest (fx5-Test) durchgeflhrt. Bei einem
positiven Befund erfolgte die Ausdifferenzierung des spezifischen IgE gegen die sechs
haufigsten Nahrungsmittelallergene (Huhnerei (f1), Kuhmilch (f2), Fisch (f3), Weizen
(f4), Erdnuss (f13) und Soja (f14)). Die Menge des jeweiligen spezischen IgE im Serum
kann quantitativ bestimmt werden. Die Ergebnisse werden sowohl in kU/I, als auch in

den vom Hersteller festgelegten CAP-Klassen festgelegt.

Eingesetzt wurde dabei das Phadia ImmunoCAP® 250 System (Phadia Diagnostics,
Uppsala, Schweden). Die untere Bestimmungsgrenze des ImmunoCAP Systems liegt
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bei 0,35 kU/l. Wenn mehr als 100 kU/I gemessen wurden, wurde das Serum 1:100
verdunnt und erneut gemessen. Samtliche Laborbestimmungen wurden im Allergielabor
der Kinderklinik der Charité durchgeflhrt.

Tabelle 2.1: Einteilung der Konzentrationen des spezifischen IgE in CAP-Klassen

slgE (kU/) CAP-Klasse |Klassifizierung
<0,35 0 Unauffallig
0,35-0,70 1 grenzwertig erhoht
0,70-3,50 2 leicht erhdht
3,50-17,50 3 maRig erhoht
17,50-50,00 4 deutlich erhoht
50,00-100,00 5 stark erhoht

> 100,00 6 sehr stark erhoht

2.6. Nahrungsmittelprovokationen

Bei Kindern, die eine Sensibilisierung gegen Huhnerei aufwiesen, d.h. bei denen die
Menge des Huhnerei-spezifischen IgE groRRer/gleich 0,35kU/I war, wurde zur
Beurteilung der klinischen Relevanz der Sensibilisierung eine doppelblind, plazebo-
kontrollierte ~ Nahrungsmittelprovokation = (DBPCFC) empfohlen. Bei diesem
diagnostischen Routineverfahren wurden in sieben Schritten 0,04g, 0,11g, 0,38¢, 1,144,
3,89, 11,4g und 38g Huhnerei (entspricht 5mg bis 5g Huhnereiprotein) oder ein
entsprechender Plazebo im Abstand von mindestens 30 Minuten oral gegeben. Wenn
objektive Symptome auftraten, wie z. B. Urtikaria, Erbrechen oder pulmonale
Obstruktion, wurde die  Provokation abgebrochen und gegebenenfalls
Notfallmedikamente verabreicht. Sofern es nicht zu allergischen Reaktionen kam,
wurde an einem der folgenden Tage eine repetitive Gabe mit der kumulativen
Gesamtmenge gegeben. Diese betrug fur Hihnerei 559, dies entspricht der Menge von
einem Huhnerei. Die Provokationen wurden unter stationdren Bedingungen in der
Kinderklinik der Charité durchgefihrt.
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2.7. Datenanalyse

2.7.1.Variablen

Als primare Zielvariable (abhangige Variable) wurde eine Sensibilisierung gegen
Huhnerei im Alter ab vier Monaten vor Beginn der Beikostgabe definiert. Als sekundare

Zielvariable wurde eine nachgewiesene Huhnereiallergie bestimmit.

Als Einflussfaktoren (unabhangige Variablen) wurden definiert:
= HuUhnereikonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft
= Voll gestillt fur vier Monate
= Geschlecht
= Elterlicher Atopiestatus

= Atopische Dermatitis im Alter ab vier Monaten

2.7.2. Statistische Auswertung

Alle statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von SPSS (Version 19 fur Windows,
Chicago, USA).

Mit Haufigkeiten und Prozentwerten wurden nominale und ordinale Daten angegeben.
Zum Vergleich kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Um
signifikante Unterschiede bei stetigen Variablen zu ermitteln wurden absolute
Haufigkeiten und Prozente berechnet. Bei normalverteilten Daten der t-Test flr

unabhangige Stichproben angewandt.

Bei der Pravalenzschatzung wurde die Pravalenz einer Huhnereisensibilisierung und
Allergie zum Zeitpunkt ab dem vierten Lebensmonat als beobachtete Haufigkeit mit
95%-Konfidenzintervall berechnet. Hierfur wurde die exakte Binominalmethode gewahlt
[64].

Zum Gruppenvergleich kategorialer Variablen einer Hihnereisensibilisierung im Alter ab

vier Monaten vor der Beikostgabe wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse
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durchgefuhrt. In diese wurden die in Kapitel 2.7.1. genannten Einflussfaktoren (,Voll
gestillt fur vier Monate“, ,Geschlecht’, ,Huhnereikonsum der Mutter in der
Schwangerschaft®, ,elterlicher Atopiestatus” und ,Atopische Dermatitis“) aufgenommen.
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte als Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervall. Es

wurde ein Signifikanzniveau fur alle Tests von 5% (p<0,05) definiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Zwischen Mai 2008 und Dezember 2013 wurden in der Rekrutierungsphase 500 Kinder
in die HEAP-Studie eingeschlossen (Abbildung 3.1). Bis zum ersten Besuch im
Studienzentrum nach mindestens vier Monaten gab es 113 Drop-outs (22,6%), da diese
Probanden, bzw. deren Eltern, nicht an einer Interventionsstudie teilnehmen wollten.
Des weiteren wurden 13 Probanden aus dem Studienkollektiv exkludiert, da sie beim
ersten Besuch im Studienzentrum junger als vier Monate waren und, wie bereits in
Kapitel 1.5. beschrieben, eine Beikostgabe erst ab dem vierten Monat empfohlen ist.

Schlussendlich wurden dann die Daten von 374 Probanden ausgewertet.

n=500 (100%)
Bei Geburt rekrutierte Kinder

n=113 (22,6%)
Teilnahme vor Visit 1 abgelehnt

n=13 n=374
Alter bei Visit 1 < vier Monate Visit 1 durchgefuhrt

Abb 3.1: Ubersicht (iber Teilnehmer und Drop-outs der HEAP-Studie im Zeitraum von Mai 2008 bis
Dezember 2013.

3.1.1. Vergleich der Studienteilnehmer und Drop-outs zum Visit 1

Der erste Besuch im Studienzentrum wurde bei einem positiven familiaren Atopiestatus
statistisch signifikant haufiger wahrgenommen als bei negativem familidren Atopiestatus
(p=0,028). Wenn der Vater einen negativen Atopiestatus aufwies, wurde die Teilnahme
am ersten Besuch im Studienzentrum statistisch signifikant haufiger verweigert als bei
positivem Atopiestatus des Vaters (p=0,016). Statistisch hoch signifikant war dies auch
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bei jungerem Alter der Mutter der Fall (p<0,001). Die Teilnahme nach vier Monaten bei

Kindern, deren Muitter mehr als 12 Jahre Schulbildung aufwiesen, war ebenso

statistisch signifikant (p=0,032). Mutter mitteleuropaischer Herkunft nahmen statistisch

signifikant haufiger diesen Termin wahr als Mutter anderer Herkunft. Ob es sich um das

erste, zweite oder dritte bzw. mehr als dritte Kind der Mutter handelte, spielte keine

Rolle. Hinsichtlich des Geschlechtes der Kinder zeigten die Gruppe der Teilnehmer und

die der Drop-outs keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Baseline-Charakteristika von Teilnehmern und Drop-outs nach vier bis sechs Monaten

. .. Teilnehmer Drop-outs *
Variable Auspragung n=387 (%) n=113 (%) p-Wert
" o
Familiarer positiv, n(%) 263 (69) 63 (57,8)
Atopiestatus# 0,028
P negativ, n(%) 118 (31) 46 (42,2)
" o
Atopiestatus der positiv, n(%) 177 (45,9) 43 (39,1)
Mutter# 0,208
negativ, n(%) 209 (54,1) 67 (60,9)
iti 9 173 (4 2,7
Atopiestatus des positiv, n(%) 3 (458) e 0,016
V 3
aters# negativ, n(%) 205 (54,2) 72 (67,3)
0,
Geschlecht des Jungen, n(%) 215 (55,6) 60 (53,1) 0 60
Kindes Mzdchen, n(%) 172 (44,4) 53 (46,9)
0,
Schulbildung der <12 Jahre, n(%) 30(7,9) 16 (14,7)
Mutter# 0,032
> 12 Jahre, n(%) 351 (92,1) 93 (85,3)
Ethnische mitteleuropaisch, n(%) 340 (95,2) 86 (86)
Herkunft der 0,001
Mutter # andere, n(%) 17 (4,8) 14 (14)
Alter der Mutter . . -
bei Geburtt Mittelwert (SD), in Jahren 30,82 28,55 <0,001
erstes Kind, n(%) 200 (57,6) 65 (65,7)
Paritat# zweites Kind, n(%) 102 (29,4) 27 (27,3) 0,197
> drittes Kind, n(%) 45 (13) 7(7,1)

(# n der Zeilen aufgrund fehlender Angaben ungleich 387 oder 113; * p-Wert berechnet mit Chi-Quadrat-
Test; ** p-Wert berechnet mit t-Test fir unabhangige Stichproben, statistisch signifikante Unterschiede

sind fett gedruckt)
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3.2. Pravalenz einer Huihnerei-Sensibilisierung vor der

ersten Beikostgabe

Im Zeitraum von Mai 2008 bis Januar 2014 wurde bei 374 Kindern vor EinfUhrung der
Beikost Blut abgenommen, um einen allergologischen Suchtest (fx5) fur die sechs
haufigsten Nahrungsmittelallergene durchzuflhren. Dieser war bei 30 Kindern positiv
(8,0%). Wenn der fx5 Test positiv ausfiel, wurde eine Ausdifferenzierung vorgenommen.
Eine Sensibilisierung gegen Huhnerei, also Werte fur Huhnerei-spezifisches IgE 2
0,35 kU/I, konnte bei 23 Kindern nachgewiesen werden (Abbildung 3.2). Die Pravalenz
einer Sensibilisierung gegen HuUhnerei vor der Beikostgabe betrug also in der
vorliegenden Studienpolulation 6,1% (23/374; 95% Kl 3,94 - 9,08).

n=374
Blutentnahme
vor der Beikost

344/374 (92,0%) 30/374 (8,0%)
fx5 negativ fx5 positiv

23/374 (6,1%)
Huhnerei positiv

Abb 3.2: Schematische Ubersicht der Ergebnisse des fx5-Testes beim ersten Besuch im Studienzentrum

Die Werte fur Huhnerei-spezifisches IgE lagen zwischen 0,39 kU/I und 14,1 kU/I
(Tabelle 3.2), der Mittelwert betrug 2,8 kU/I, der Median lag bei 1,7 kUI/I.

Nach Ausdifferenzierung aller 30 positiv getesteter Kinder, zeigten knapp die Halfte der
gegen Huhnerei sensibilisierten Kinder (43,5%; 10/23) noch weitere Sensibilisierungen.
Tabelle 3.2 zeigt die Ausdifferenzierung des fx5 Testes aller positiv getesteten Kinder.

Am Haufigsten (30,4%, 7/23) fand sich neben einer Sensibilisierung gegen Hihnerei
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noch eine Sensibilisierung fur Kuhmilch, gefolgt von einer Sensibilisierung gegen
Weizen (21,7%, 7/23), nachfolgend (13,0%, 3/23) Sensibilisierungen gegen Soja und
einmal (4,3%, 1/23) eine Sensibilisierung gegen Erdnuss (Abbildung 3.3). Es fallt auf,
dass eine Sensibilisierung gegen Fisch in unserer Kohorte bei Testung vor Beginn der

Beikosteinflhrung im Alter ab vier Monaten nicht auftrat.
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Tabelle 3.2: Daten zur Sensibilisierung nach Ausdifferenzierung des allergologischen Suchtestes (fx5) bei

allen positiv getesteten Kindern

ID "sIgE . sIgI_E s.IgE sI:qE slg.E sigE
Hihnerei | Kuhmilch Fisch Weizen Soja Erdnuss
22 1,79 0,02 0 0,03 0 0,03
28 2,03 0,04 0 0,1 0,17 0,02
88 3,13 4,77 0 0,03 0 0
93 4,83 4,02 0 0,06 2,69 0
95 0,24 0,37 0 0,05 0 0
104 0 0 0 0 0,47 0
120 1,5 0,09 0 0,02 0 0
138 0,45 0,05 0 0,05 0 0
160 0,99 0,05 0 0,05 0 0
202 0,41 0,46 0,1 1,09 0,28 0,34
235 14,1 0,16 0 0,89 0,02 0,12
250 0,44 0,16 0 0,63 0,31 0,07
263 0,83 1,03 0 0,1 10,3 0,06
273 0,39 0,06 0 0,03 0 0
280 10,7 0,1 0 0,08 0 0,02
285 1,67 0,2 0 0,04 0,14 0,01
288 0,86 1,04 0,01 0,04 0,01 0,02
302 0,11 0,11 0 1,12 0,16 0,35
304 0,17 0,09 0 0,63 0,03 0
309 0,99 1,59 0 0,06 0,06 0,01
316 0 0,19 0 0,88 0,21 0,25
319 0,86 0,03 0 0,88 0,07 0,56
338 5,81 0,09
343 0,08 0,47 0,02 0,44 0,11 0,06
356 0,08 1,46 0 0,25 0,13 0,05
359 1,9 0,09 0 1,23 0,01 0,02
409 2,42
439 5,49 0,96 0 0,04 3,82 0,04
465 0,68 0,11 0,01 0,08 0,05 0,05
496 2,04 0,03 0 0,13 0,02 0
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Es fanden sich zudem Kinder, die keine Sensibilisierung gegen Huhnerei, wohl aber
gegen andere der im fx5 Suchtest getesteten Nahrungsmittelallergene sensibilisiert
waren. Drei Kinder zeigten eine Sensibilisierung gegen Kuhmilch, zwei Kinder waren
weizensensibilisiert wovon eines zusatzlich gegen Soja sensibilisiert war. Ein Kind war

nur gegen Soja sensibilisiert.

n=30
fx5 positiv

n=23
Sensibilisierung gegen Huhnerei

n=10
Sensibilisierung gegen Kuhmilch

n=9
Sensibilisierung gegen Weizen

n=4
Sensibilisierung gegen Soja

n=2
Sensibilisierung gegen Erdnuss

Abb.3.3: Schematische Darstellung der Co-Sensibilisierungen der 17 gegen Hihnerei sensibilisierten
Kinder (positiv= spezifisches IgE 20,35kU/I)

Anhand der gewonnenen Daten zeigte sich in unserer Kohorte eine Pravalenz von 2,7%
fur eine Sensibilisierung gegen Kuhmilch. Die Pravalenz fir eine Sensibilisierung gegen
Weizen lag bei 2,4% und die Pravalenz fur eine Sensibilisierung gegen Soja bei 1,1%.
Die Pravalenz fur eine Sensibilisierung gegen Erdnuss lag in dieser Kohorte bei 0,5%
(Tabelle 3.3). Im Alter ab vier Monaten konnte bei keinem der Kinder eine

Sensibilisierung gegen Dorsch vor der Beikostgabe gefunden werden.
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Tabelle 3.3: Pravalenz der Sensibilisierungen gegen die sechs haufigsten Nahrungsmittelallergene
(Sensibilisierung = spezifisches IgE gegen das entsprechende Nahrungsmittel 20,35 kU/I; N=374)

o/ -
Allergene Sensibilisiert von 374 Pravalenz (%) Konfidzgz/(i,ntervall
(%)

Huhnerei 23 6,1 3,94 — 9,08
Kuhmilch 10 2,7 1,29 — 4,86
Weizen 9 2,4 1,29 — 4,86
Fisch 0 0 0,00-0,98
Erdnuss 2 0,5 0,17 - 2,33
Soja 4 1,1 0,44 - 3,09

3.3. Pravalenz einer klinisch manifesten Huhnereiallergie

Bei einem positiven Befund fur huhnereispezifisches IgE wurde zur Prifung der

klinischen Relevanz der Sensibilisierung eine doppelblinde, plazebo-kontrollierte
Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) angeboten (Abbildung 3.4). Von den

sensibilisierten Kindern zeigten in der DBPCFC 16 Kinder klinische Reaktionen

23

(69,6%). Bei sechs Kindern winschten die Eltern keine Provokation (26,1%). Bei einem

Kind fiel die Provokation negativ aus (4,3%).

Die Pravalenz einer klinisch manifesten Huhnereiallergie vor der ersten Beikostgabe lag
in unserer Studienpopulation demnach bei 4,3% (16/374; 95% Kl 2,67 — 7,18%).
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n=374
(100%)
fx5 vorhanden

n=23
(6,1%)
Huhnerei positiv

n=16 n=1 n=6
(4,3%) (0,3%) (1,6%)
DBPCFC positiv DBPCFC negativ DBPCFC abgelehnt

Abb 3.4: Schematische Darstellung der Ergebnisse der DBPCFC (doppelblind, plazebo-kontrollierte
Nahrungsmittelprovokation)

Die Kinder, deren Eltern eine Nahrungsmittelprovokation ablehnten, unterschieden sich
nicht  statistisch  signifikant von den 17 Kindern, bei denen eine
Nahrungsmittelprovokation durchgefihrt wurde (Tabelle 3.4). Das Kind, welches keine
klinische Relevanz der Sensibilisierung zeigte, hatte eine negative Familienanamnese
und wurde nicht voll gestillt.
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Tabelle 3.4: Haufigkeitsverteilung verschiedener Einflussfaktoren bei hiihnereisensibilisierten Kindern mit
durchgefihrter oder abgelehnter DBPCF

DBPCFC DBPCFC
Einflussfaktor Auspragung | abgelehnt | durchgefiihrt *p-Wert*
(n=6);n(%) | (n=17); n(%)
gleich 4 (66,7) 14 (82,4)
Huhnereikonsum in
der weniger 2 (33,3) 2 (11,8) 0,432
Schwangerschaft
vermieden 0 (0,0) 1(5,9)
voll gestillt fur vier nein 3 (50) 7(41.2) 0708
Monate ja 3 (50) 10 (58,8)
nein 3 (50) 6 (35,3)
atopische Dermatitis 0,526
ja 3 (50) 11 (64,7)
elterlicher negativ 2 (33,3) 3 (17,6) 0.423
Atopiestatus positiv 4 (66,7) 14 (82,4) ’
weiblich 4 (66,7) 9(52,9)
Geschlecht 0,560
mannlich 2 (33,3) 8 (47,1)

DBPCFC=doppelblind, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation; * p-Wert berechnet mit Chi-

Quadrat-Test

Bei der doppelblind, plazebo-kontrollierten Nahrungsmittelprovokation reagierte die

Mehrheit der Kinder mit der Haut im Sinne einer Urtikaria, Quaddeln und in einem Fall

auch Verschlechterung des atopischen Ekzems (Tabelle 3.5). An zweiter Stelle folgten

Reaktionen des gastrointestinalen Systems, wie Erbrechen und Durchfall. Ein Kind

reagierte mit den oberen Atemwegen im Sinne einer Rhinokonjunktivitis. Bei einem Kind

kam es zu Reaktionen der unteren Atemwege mit pulmonaler Obstruktion und Abfall der

Sauerstoffsattigung. Funf der Kinder reagierten mit zwei Organsystemen, was nach der

amerikanischen Definition als anaphylaktische Reaktion gewertet werden kann [65].
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Tabelle 3.5: Daten zur klinischen Relevanz der 23 gegen Huhnerei sensibilisierten Kinder

Huhnerei Ergebnis  Alter bei Visit Alter bei Reaktions-
Nr. ID slgE DBPCFC mit 1 DBPCFC dosis Reaktionsart
(kUN) Hihnerei (Wochen) (Wochen) (g Protein)
1 22 1,79 positiv 28 37 0,38 Urtikaria, Juckreiz
2 28 2,03 positiv 27 32 Urtikaria
3 88 3,13 positiv 36 40 3,8 Urtikaria, Durchfall
4 93 4,83 positiv 30 45 3,8 J“Ckéerljzr’e[gﬁgcnhfa"’
5 120 1,5 positiv 28 47 11,4 Ekzemv[;l:;imzlclfh terung
6 138 0,45 abgelehnt 18
7 160 0,99 positiv 18 26 0,38 Obstruktion
8 202 0,41 abgelehnt 27
9 235 141 positiv 26 31 38 Urtikaria, Flush, Erbrechen
10 250 0,44 negativ 24 33
11 263 0,83 positiv 20 33 38 Urtikaria
12 273 0,39 positiv 34 40 38 Juckrels, Brorechen,
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Huhnerei Ergebnis  Alter bei Visit Alter bei Reaktions-

Nr. ID slgE DBPCFC mit 1 DBPCFC dosis Reaktionsart
(kU/) Huhnerei (Wochen) (Wochen) (g Protein)

13 280 10,7 abgelehnt 25
14 285 1,67 positiv 30 45 1,14 Quaddeln, Lidschwellung
15 288 0,86 abgelehnt 24
16 309 0,99 positiv 22 24 11,4 Quaddeln, Konjunktivitis
17 319 0,86 positiv 28 31 0,38 Urtikaria
18 338 5,81 positiv 19 30 11,4 Urtikaria, Erbrechen
19 359 1,9 positiv 20 34 0,04 Erbrechen, Konjunktivitis
20 409 2,42 abgelehnt 25
21 439 5,49 positiv 27 39 38 Frbrechen, Konjunkiivits,
22 465 0,68 positiv 23 46 11,4 Apathie, Blutdruckabfall
23 496 2,04 abgelehnt 23

(slgE=spezifisches IgE gegen Huhnerei, DBPCFC=doppelblind, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation mit Hihnerei, Reaktionsdosis=hdchste wahrend
der Provokation verzehrte Menge)
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3.4. Zusammenhang von Einflussfaktoren fur die
Entwicklung einer Hilhnereisensibilisierung und
Huhnereiallergie vor Einfuhrung der Beikost im Alter

von vier bis sechs Monaten

3.4.1. Huhnereikonsum in der Schwangerschaft

2,7% aller Mutter (10/373) gaben an, in der Schwangerschaft Huhnerei komplett
vermieden zu haben. Ein Kind dieser Mutter zeigte eine Sensibilisierung gegen
Huhnerei, die Allergie bestatigte sich durch eine doppelblind, plazebo-kontrollierte
Nahrungsmitelprovokation. Alle anderen Mutter der gegen Huhnerei sensibilisierten,
sowie auch allergischen Kinder verzehrten Huhnerei in der Schwangerschaft, ein
statistisch signifikanter Zusammenhang konnte somit nicht ermittelt werden (Tabelle 3.6
und 3.7).

Das Ergebnis der daran anschlieRenden Untersuchung mit der Frage, ob Huhnerei
unverandert, mehr oder weniger haufig als vor der Schwangerschaft verzehrt wurde,
zeigen ebenso Tabelle 3.6 und 3.7. Hier gaben acht Mutter an Huhnerei vermieden zu
haben. 38 Mutter haben in der Schwangerschaft weniger Huhnerei verzehrt, unter ihnen
vier, deren Kinder gegen Huhnerei sensibilisiert sind und zwei, deren Kinder auch
allergisch sind. 22 Mdutter haben vermehrt Hihnerei in der Schwangerschaft zu sich
genommen, keines der Kinder ist positiv getestet worden (Tabelle 3.6 und 3.7).
Zwischen den einzelnen Gruppen lie® sich sowohl bei der Frage nach einer
Sensibilisierung, als auch einer klinisch relevanten Huhnereiallergie kein statistisch

signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,355 bzw. p=0,500).

3.4.2 Stilldauer

Insgesamt wurden 48,7% (n=182) der Kinder bis zum vollendeten vierten Lebensmonat
voll gestillt. Darunter lieRen sich 13 Kinder finden, die gegen Hihnerei sensibilisiert
sind, 51,3% (n=192) der Kinder wurden nicht voll gestillt, 10 dieser Kinder sind gegen

Hihnerei sensibilisiert (Tabelle 3.6). Die Stilldauer hat somit keinen statistisch
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signifikanten Einfluss auf eine Sensibilisierung gegen Huhnerei im Alter von vier bis
sechs Monaten (p=0,436).

Auch hinsichtlich des Einflusses der Stilldauer auf eine Allergie gegen Hihnerei zeigte
sich keine statistische Signifikanz (p=0,258). 62,5% der allergischen Kinder wurden bis
zum vollendeten vierten Lebensmonat voll gestillt, 37,5% dieser Kinder hingegen nicht
(Tabelle 3.7).

Da besonders bei Kindern mit positiver Familienanamnese hinsichtlich atopischer
Erkrankungen empfohlen wird, voll zu Stillen, wurde dieser mdgliche Einflussfaktor auf
das Stillverhalten gesondert untersucht (Tabelle 3.8). Es zeigte sich durch diese
Analyse ein Trend dahingehend, dass Kinder mit positivem elterlichen Atopiestatus
haufiger voll gestillt werden als Kinder ohne positiven elterlichen Atopiestatus. 71,4%
der Kinder mit positivem elterlichen Atopiestatus wurden voll gestillt, hingegen 28,6%

der Kinder ohne erhohtes Atopierisiko.

3.4.3 Elterlicher Atopiestatus

Insgesamt hatten 67,6% der Kinder einen positiven elterlichen Atopiestatus. In der
Gruppe der gegen Huhnerei sensibilisierten Kinder zeigte sich ein um zehn
Prozentpunkte erhodhter Anteil mit 78,3%. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht

statistisch signifikant voneinander (Tabelle 3.6).

Kinder, die eine klinisch relevante Hihnereiallergie aufwiesen, hatten in 87,5% (14/16)
einen positiven elterlichen Atopiestatus. Hier zeigte sich mit p=0,083 doch ein deutlicher
Trend, dass Kinder mit klinisch relevanter Huhnereiallergie haufiger einen positiven

elterlichen Atopiestatus aufweisen (Tabelle 3.7).

3.4.4 Geschlecht

In der gesamten Kohorte gab es 12% mehr Jungen als Madchen (55,6%; 208/374 vs.
44,4%; 166/374). Betrachtet man separat die gegen Hihnerei sensibilisierten Kinder, so
waren es hier mehr Madchen als Jungen (56,5%; 13/23 vs. 43,5%; 10/23, Tabelle 3.6).
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Ein statistisch signifikanter Einfluss des Geschlechtes auf eine Sensibilisierung gegen

Huhnerei konnte nicht gefunden werden (p=0,227).

Betrachtet man nun die Kinder mit einer Huhnereiallergie, so sind von den 16 positiv
getesteten Kindern exakt 50% Jungen und 50% Madchen (je n=8/16, Tabelle 3.7). Ein

statistisch  signifikanter

Huhnereiallergie konnte somit mit nicht nachgewiesen werden.

Einfluss des Geschlechtes auf die Auspragung einer

Tabelle 3.6: Zusammenhang von Baseline-Faktoren mit einer Sensibilisierung gegen Hiihnerei im Alter
ab vier Monaten vor der Beikosteinfihrung

Kinder ohne Hiihnerei-

Kinder mit Hiithnerei-

Variable Auspragung sensibilisierung sensibilisierung p-Wert*
(n=351); n(%) (n=23); n(%)
Huhnereikonsum ja 341 (97,4) 22 (95,7)
in Schwanger- 0,609
schaft * nein 9 (2,6) 1(4,3)
gleich 284 (81,8) 18 (78,3)
Huhnereikonsum mehr 22 (6,3) 0(0,0)
in Schwanger- 0,355
schaft ** weniger 34 (9,8) 4 (17,4)
vermieden 7 (2,0) 1(4,3)
voll gestillt fiir 13 169 48.1) 13569 0,436
vier Monate nein 182 (51,9) 10 (43,5)
elterlicher negativ 116 (33,0) 5(21,7) 0261
Atopiestatus positiv 235 (67,0) 18 (78,3)
weiblich 153 (43,6) 13 (56,5)
Geschlecht 0,227
mannlich 198 (56,4) 10 (43,5)

*p-Wert berechnet mit Chi-Quadrat-Test, * 1 fehlender Wert, ™ 4 fehlende Werte
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Tabelle 3.7: Zusammenhang von Baseline-Faktoren mit einer Allergie gegen Huhnerei im Alter ab vier
Monaten vor der Beikosteinfliihrung

Kinder ohne Kinder mit
Variable Auspragung Hihnereiallergie Hihnereiallergie p-Wert*
(n=358); n(%) (n=16); n(%)
Huhnereikonsum ja 348 (97,5) 15 (93,8)
in Schwanger- 0,366
schaft” nein 9 (2,5) 1(6,3)
gleich 289 (81,6) 13 (81,3)
Huhnereikonsum mehr 22 (6,2) 0 (0,0)
in Schwanger- 0,500
schaft™ weniger 36 (10,2) 2 (12,5)
vermieden 7 (2,0) 1(6,3)
voll gestillt far ja 172 (48,0) 10 (62,5)
vier Monate 0,258
nein 186 (52,0) 6 (37,5)
elterlicher negativ 119 (33,2) 2 (12,5) 0.083
Atopiestatus positiv 239 (66,8) 14 (87.5)
weiblich 158 (44,1) 8 (50,0)
Geschlecht 0,644
mannlich 200 (55,9) 8 (50,0)
*p-Wert berechnet mit Chi-Quadrat-Test, # 1 fehlender Wert, 4 fehlende Werte
Tabelle 3.8: Zusammenhang des elterlichen Atopiestatus mit der Stilldauer
. - nicht voll gestillt voll gestillt *
Einflussfaktor | Auspragung n=192; n(%) n=182 n=(%) p-Wert
, negativ 69 (35,9) 52 (28,6)
Alopiestatus 0,128
P positiv 123 (64,1) 130 (71,4)

* p-Wert berechnet mit Chi-Quadrat-Test
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3.5. Zusammenhang von atopischer Dermatitis auf die
Entwicklung einer Hilhnereisensibilisierung und
Huhnereiallergie im Alter ab vier Monaten vor der

Beikosteinfuhrung

Bei 11,2% (42/374) aller Kinder diagnostizierte der Prufarzt eine nach den Kriterien von
Hanifin und Rajina manifeste atopische Dermatitis. Der erhobene SCORAD-Wert lag im
Durchschnitt bei 20,4 Punkten (4-125). 60,9% (14/23) der gegen Huhnerei
sensibilisierten Kinder hatte eine atopische Dermatitis. Lediglich 8% (28/351) der nicht
sensibilisierten Kinder hatte eine atopische Dermatitis beim ersten Visit im Alter ab vier
Monaten. Es zeigte sich hier ein statistisch hoch signifikanter Unterschied mit p<0,001
(Abbildung 3.7).

Geringfugig mehr, namlich 68,8% (11/16) der Kinder, die in der DBPCFC positiv auf
Huhnerei reagierten, hatten eine vom Prufarzt diagnostizierte atopische Dermatitis.
8,7% (31/358) aller nicht allergischen Kinder hatte ebenso eine atopische Dermatitis.

Somit ist auch hier ein statistisch hoch signifikanter Unterschied gegeben (p<0,001).

O keine atopische Dermatitis B atopische Dermatitis

100 90
90
80
70
60
50
40
30
20
10 8

0 ]

negativ positiv

60,9

39,1

Anzahl (%)

Hlhnereisensibilisierung

Abb 3.5: Zusammenhang der Auspragung einer atopischen Dermatitis bei Kindern mit und ohne
Sensibilisierung gegen Hihnerei
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O keine atopische Dermatitis B atopische Dermatitis

100 o913
90

80

68,8

70
60
50

Anzahl (%)
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30

20
8,7
10

0 ]

negativ positiv

Hiihnereiallergie

Abb 3.6: Zusammenhang der Auspragung einer atopischen Dermatitis bei Kindern mit und ohne Allergie
gegen Huhnerei

3.6. Gruppenvergleich kategorialer Variablen mittels

multipler logistischer Regressionsanalyse

Zum Gruppenvergleich kategorialer Variablen wurde eine multivariable logistische

Regressionsanalyse durchgefuhrt. Es wurden folgende Variablen einbezogen:
= voll gestillt fur vier Monate
» Huhnereikonsum in der Schwangerschaft
= Geschlecht
= Elterlicher Atopiestatus

» Atopische Dermatitis nach vier bis sechs Monaten

Tabelle 3.9 zeigt die Ergebnisse der univariaten logistischen Regression, Tabelle 3.10

die Ergebnisse nach Adjustierung.
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Nach Adjustierung waren weder das Stillen Uber mindestens vier Monate noch der
Huhnereikonsum in der Schwangerschaft mit einer Sensibilisierung gegen Huhnerei
assoziiert (Tabelle 3.10).

Madchen waren deutlich haufiger sensibilisiert als Jungen. Der Unterschied wurde nach
Adjustierung sogar noch groRer (OR 2,1), verfehlte die statistische Signifikanz jedoch
knapp (Tabelle 3.9 und Tabelle 3.10).

Eltern mit Allergien erhdhten das Risiko fur eine Allergie gegen Huhnerei leicht, jedoch

war auch dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (Tabelle 3.9 und Tabelle 3.10).

Das Vorhandensein einer atopischen Dermatitis zeigte sowohl in der uni- als auch
multivariaten Analyse eine starke Assoziation mit einer Sensibilisierung gegen Huhnerei
(Tabelle 3.9 und Tabelle 3.10).

Tabelle 3.9: Einfluss verschiedener Variablen auf eine Sensibilisierung gegen Hihnerei, univariate
logistische Regressionsanalysen (N=374 Kinder)

Variable Auspragung (Anzahl) rohes OR 95% KI p-Wert
I Ja (n=182) 1,40 0,60 — 3,28 0,438
voll gestillt fur vier
Monat
onate Nein (n=192), Ref -Kat. 1 ] -
Hihnereikonsum Ja (n=363) 0,58 0,07 —4,79 0,614 -
in Schwanger-
schaft* Nein (N=10), Ref.-Kat. 1 - -
Madchen (n=166) 1,68 0,72 - 3,94 0,231
Geschlecht
Junge (n=208) Ref.-Kat. 1 - -
kein allerg. Elternteil 1 ) )
. (n=121) Ref.-Kat.
elterlicher

Atopiestatus mind. 1 Elternteil allergisch

(n=253) 1,78 0,64 — 4,91 0,267
. Ja (n=42) 17,9 7,14 — 45,12 <0,001
Atopische
Dermatitis .
Nein (n=332) Ref.-Kat. 1 - -

* 1 fehlender Wert, OR=0dds ratio; KI=Konfidenzintervall
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Tabelle 3.10: Multivariable logistische Regressionsanalyse (n=373 Kinder im Modell, da 1 fehlender Wert
bei ,HUhnereikonsum in der Schwangerschaft)

Variable

adjustiertes

. o i
Auspragung OR# 95% KI p-Wert
. ja 1,02 0,39 — 2,65 0,974
voll gestillt fur vier
Monate .
nein 1 - -
Hihnereikonsum Ja 1,08 0,09 - 12,64 0,954
in der
Schwangerschaft Nein (Ref.-Kat.) 1 - -
Madchen 2,11 0,81 -5,49 0,128
Geschlecht
Junge 1 - -
. Mind. 1 Elternteil allergisch 1,34 0,43-4,13 0,612
elterlicher
Atopiestatus . .
Kein allerg. Elternteil 1 - -
j 18,85 7,22 -49,19 <0,001
Atopische a
Dermatitis .
nein 1 - -

# adjustiert fur alle anderen Variablen in der Tabelle

OR=0dds ratio; KI=Konfidenzintervall
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4. Diskussion

4.1. Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pravalenz einer Sensibilisierung und Allergie
gegen Huhnerei zeitnah vor der Beikostgabe ermittelt und potentielle Risikofaktoren fur
die Entwicklung einer Sensibilisierung und Allergie gegen Huhnerei untersucht. Beide

Fragestellungen beruhen auf den Daten der HEAP-Studie.

Die dafur herangezogene Kohorte mit 374 Kindern, von denen die Daten bis
einschlieBlich erstem Besuch im Studienzentrum nach mindestens vier Monaten
(Baseline-Fragebdgen, Fragebogen 1 und Arztfragebogen sowie Laborergebnisse in
Bezug auf spezifisches IgE gegen Nahrungsmittelallergene) vorlagen, war durch
wesentlich mehr Kinder mit einer positiven Familienanamnese hinsichtlich atopischer
Erkrankungen ausgezeichnet. Die HEAP-Studie evaluiert eine  mogliche
PraventionsmalRnahme bei Huhnereiallergie. Dies bedeutet, dass protektive Faktoren
untersucht werden und bestenfalls eine geringere Pravalenz der Huhnereiallergie
erreicht werden soll. In diesem Zuge erhalten alle teilnehmenden Kinder einen
allergologischen Suchtest vor Beginn der Beikostgabe, sowie auch im Alter von 12
Monaten. Dies bedeutet, dass die Eltern vor Beginn der Beikost und auch nach
EinflUhrung dieser, eine gewisse Sicherheit erhalten, ihrem Kind die getesteten
Nahrungsmittel ohne Bedenken verabreichen zu konnen. Hierdurch wird der Reiz dieser
Studie besonders bei atopisch vorbelasteten Eltern geweckt, die fur ihre Kinder neben
der eben erwahnten allergologischen Diagnostik weiterhin noch einen allergologisch
erfahrenen Kinderarzt, sowie Erndhrungsberater in Anspruch nehmen kénnen. Es muss
hier allerdings von einer Selektionsbias durch statistisch signifikante Unterschiede von
Respondern und Non-Respondern gesprochen werden. Diese kann zu einer Verzerrung
der Ergebnisse, wie zum Beispiel einer Uberschatzung der tatsachlichen Pravalenz
einer Sensibilisierung und Allergie gegen Huhnerei geflhrt haben. Andererseits zeigen
auch andere Kohortenstudien, die Pravalenzen von Nahrungsmittelallergien
untersuchen, vermehrtes Vorkommen von Kindern mit positiver Familienanamnese

bezlglich atopischer Erkrankungen [10, 24, 27, 66].
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Weiterhin muss beachtet werden, dass die Daten einem kleinen Studienkollektiv
entstammen (n=374). Allerdings handelt es sich bei den meisten anderen Studien, die
ebenfalls Sensibilisierungen gegen Huhnerei, teilweise auch vor der Beikostgabe,
untersuchen, einerseits nicht um prospektive, sondern um retrospektive Studien.
Andererseits findet man in der Literatur in den wenigen prospektiven Studien, die
ebenfalls relativ zeitnah vor der Beikostgabe eine Sensibilisierung gegen Huhnerei
untersuchen, doch noch wesentlich kleinere Kohorten. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass das Studienkollektiv zwar klein, hinsichtlich der Fragestellung dieser

Arbeit und im Umkreis der vorhandenen Literatur aber sicherlich ausreichend ist.

Es zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine Drop-out Rate von 22,6% zwischen der
Rekrutierung bei Geburt (VO) und dem ersten Besuch im Studienzentrum vor Beginn
der Intervention (V1). Interessanterweise war die Drop-out Rate von Kindern, deren
Eltern einen negativen Atopiestatus hatten, statistisch signifikant hoher. Betrachtet man
nun beide Eltern separat, fiel auf, dass es ebenfalls signifikant haufiger zu einem
Ablehnen des weiteren Studienverlaufs kam, wenn der Vater einen negativen
Atopiestatus aufwies. Dies verdeutlicht nochmals, dass die Teilnahme an der Studie,
insbesondere die allergologische Diagnostik, besonders flr atopisch vorbelastete
Familien von groRerem Interesse ist. Auch ein jlingeres mditterliches Alter war
statistisch signifikant fur ein Ausscheiden aus der Studie noch vor dem ersten Besuch
im Studienzentrum. Man konnte einerseits den langen Zeitraum zwischen dem ersten
Fragebogen direkt nach der Geburt und dem ersten Besuch im Studienzentrum (ca. vier
bis sechs Monate), mit den damit verbundenen Umstellungen fur die Familien nach der
Geburt des Kindes als Erklarungsgrund heranziehen. Des Weiteren kdnnte in nicht
atopisch vorbelasteten Familien das Risiko einer Nahrungsmittelallergie beim Kind als
gering und die Studie in ihrer Eigenschaft einer Interventionsstudie als zu aufwendig
erachtet werden. Im Vergleich mit anderen prospektiven Studien zeigte sich in der
Studie von Eggesbo et al. eine Drop-out Rate von 29,3%, obwohl hier die Eltern erst
nach den von lhnen selbst beobachteten allergischen Reaktionen ihres Kindes zu einer
DBPCFC eingeladen wurden [17]. Auch in der LISA-Studie wurden bei Geburt 3097
Kinder rekrutiert, die vollstandigen Angaben und slgE-Werte im Alter von zwei und
sechs Jahren waren schlieBlich von 1082 Kindern vorhanden [24]. Diese Zahlen
verdeutlichen, dass eine hohe Drop-out Rate in prospektiven Studien einkalkuliert

werden muss. Im Fall der vorliegenden Arbeit sollte zudem berucksichtigt werden, dass
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sich eine Interventionsphase anschlief3t, die ebenfalls nochmals zu Drop-outs gefuhrt

haben kdnnte und fiihren wird.

Die gewonnenen Daten resultieren neben den Laborergebnissen hauptsachlich aus den
Fragebdogen. Diese detaillierten Fragebogen wurden teilweise von den Eltern
selbststandig ausgefullt (Baseline-Fragebdgen), teilweise durch standardisierte
Befragung durch das Studienpersonal evaluiert. Wie bereits in Kapitel 2.4.1. geschildert,
basierten diese Fragebdgen grofltenteils auf der grolRen, multinationalen
epidemiologischen EuroPrevall-Studie [62]. Da die Daten retrospektiv aufgenommen
wurden, kdnnten Recall-Bias aufgetreten sein. Jedoch wurden die Baseline-Fragebdgen
zwar selbststandig von den Eltern zu Hause ausgefillt, allerdings wurde dies direkt
nach der Geburt des Kindes gemacht und im Anschluss daran an das Studienzentrum
geschickt, so dass der Zeitraum relativ eng und potentielle Recall-Bias

unwahrscheinlicher sind.

Die Laborbestimmungen erfolgten ausnahmslos bei allen Kindern im zertifizierten
Allergielabor der Charité. Das sIgE gegen Huhnerei wurde bestimmt, um eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei zu belegen. Diese Methode stimmt mit den aktuellen
Empfehlungen der in-vitro Allergiediagnostik von Nahrungsmittelallergien bei
Sauglingen und Kleinkindern Uberein [67, 68]. In unserem Fall wurde das Phadia
ImmunoCAP® 250 System eingesetzt. Diese Methode ist eines der Standardverfahren

zur Messung von spezifischem IgE und ist gegen den WHO-IgE-Standard kalibriert.

Die doppelblinde, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation ist ein mittlerweile
standardisiertes Verfahren und gilt als Goldstandard in der Diagnostik einer
Nahrungsmittelallergie [48]. Zu Beginn dieser Studie, war die HEAP-Studie die einzige
Studie, die neben der Sensibilisierung auch die klinische Relevanz einer
Huhnereiallergie nach international standardisierten Verfahren prifte. Durch dieses
standardisierte Verfahren, welches in Kapitel 2.6. genauer erlautert wurde, kdnnen gute
Vergleichswerte erzielt werden und die klinische Relevanz einer Sensibilisierung gegen

Huhnerei objektiv und anhand festgelegter Kriterien diagnostiziert werden.

Im Rahmen der DBPCFC wurde ermittelt, ob die beobachtete Sensibilisierung klinisch

relevant ist und welche Reaktionen die Kinder zeigten. Der Grolteil der Kinder zeigte
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Hautreaktionen, besonders Urtikaria, funf Kinder reagierten mit zwei Organsystemen,
namlich der Haut und dem Gastrointestinaltrakt. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch
Boyano-Martinez et al. in ihrer Studie 2001 bei Kindern unter zwei Jahren [40]. Nach
den ,Wold Allergy Organization Anaphylaxis guidelines® von 2011 liegt eine
anaphylaktische Reaktion vor, wenn mehr als ein Organsystem betroffen ist [65]. Dies
ist in der vorliegenden Arbeit bei funf Kindern der Fall. Zudem zeigte ein Kind eine
Obstruktion mit messbarem Abfall der Sauerstoffsattigung, ein weiteres Kind reagierte
mit Blutdruckabfall und Apathie. Dies verdeutlicht, dass diese Kinder einem hohen
Risiko fur eine schwerwiegende Reaktion unterliegen. Sie bendtigen spezielle
Notfallmedikamente, die sie immer bei sich tragen sollten, sowie eine strikte
Vermeidungsdiat. Im Gegensatz zu den soeben dargestellten Definitionen von Simons
et al. 2011, inkludierten Hompes et al. in das Anaphylaxieregister, welches
anaphylaktische Reaktionen im deutschsprachigen Raum erfasst, nur Reaktionen, bei
denen systemische allergische Reaktionen mit mindestens einem pulmonalen oder
kardialen Symptom auftraten, wie z. B. Dyspnoe, Apnoe, Blutdruckabfall oder
Tachykardie [43]. Legt man diese Definition zugrunde, trat in unserer Kohorte eine
anaphylaktische Reaktion bei zwei Kindern auf. Ein weiteres Kind zeigte starken
Hustenreiz, ein respiratorisches Symptom, das haufig bei pulmonaler Obstrutkion
auftritt. In der Kohorte des Anaphylaxieregisters mit 167 Kindern und Jugendlichen
zeigte sich jedoch auch, dass das haufigste betroffene Organsystem die Haut ist, was

wiederum mit den Ergebnissen dieser Arbeit Ubereinstimmt [43].

Obwohl zusammenfassend der Grof3teil der Kinder, welche eine doppelblinde, plazebo-
kontrollierte Nahrungsmittelprovokation zur Evaluation einer Kklinisch manifesten
Huhnereiallergie durchliefen, mit Urtikaria und/oder Durchfall und Erbrechen reagierten,
zeigten doch immerhin drei von 17 Kindern (18%) eine schwerwiegende allergische
Reaktion mit Obstruktion, Blutdruckabfall oder Dyspnoe. Dies zeigt nochmals

eindringlich, wie relevant das Thema ist.

51



4.2. Pravalenz einer Sensibilisierung und Allergie gegen

Huhnerei

Im Studienkollektiv der HEAP-Studie waren mindestens 8,0% der Kinder, die nach
mindestens vier Monaten und vor der ersten Beikostgabe zum ersten Besuch ins
Studienzentrum kamen, gegen Nahrungsmittel sensibilisiert. Getestet wurde auf eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei, Kuhmilch, Weizen, Soja, Erdnuss und Fisch. Die
Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Huhnerei in der Kohorte lag mit 6,1% deutlich

vor einer Sensibilisierung gegen Kuhmilch oder Weizen.

Es gibt bislang keine Daten fir Deutschland, die Aussagen zur Pravalenz einer
Sensibilisierung gegen Huhnerei in der hier untersuchten Altersgruppe und auch vor
EinfUhrung der Beikost machen. Es liegen jedoch Daten zur Pravalenz der

Sensibilisierungen gegen Huhnerei in den ersten zwei Lebensjahren vor.

Die MAS-Studie, eine prospektive Geburtskohortenstudie, liefert die Daten von 1314
Kindern, von denen 499 Kinder Risikofaktoren hinsichtlich atopischer Erkrankungen
aufwiesen und 815 Kinder keine Risikofaktoren hatten [10]. Die erste Blutentnahme
fand allerdings erst im Alter von 12 Monaten statt und damit durchschnittlich sieben
Monate spater als dies bei der HEAP-Studie der Fall war. Die Punktpravalenz fur eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei bei einer Gruppe von 216 Kindern aus der MAS-
Kohorte lag bei ungefahr 6% im Alter von 12 Monaten, fir Kuhmilch war sie nur
unwesentlich geringer [10]. An dieser Stelle muss noch mal verdeutlicht werden, dass
es sich bei der MAS-Studie also um Daten handelt, die nach Einfuhrung der Beikost
und moglicherweise auch nach Einflhrung von Huhnerei in die Beikost erhoben
wurden. Eine orale Provokationstestung zur Bestimmung der klinischen Relevanz der
beobachteten Sensibilisierung hat nicht stattgefunden. Bis zum 5. Geburtstag der
Kinder fiel die Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Hihnerei kontinuierlich ab. Wie in
der HEAP-Studienpopulation wurden etwas mehr Kinder mit positivem familiaren
Atopiestatus (56%) und mannlichen Geschlechtes (52%) untersucht [10].

Die LISA-Studie untersuchte den Einfluss von Umweltfaktoren auf das Immunsystem

und die Entwicklung von Nahrungsmittelallergien bei 1082 Kindern [24]. Im Alter von
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zwei Jahren zeigten 5,7% der Kinder eine Sensibilisierung gegen Huhnerei und 5% der
Kinder eine Sensibilisierung gegen Kuhmilch. Auch in dieser Studie wurde ein
deutlicher Abfall der Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Huhnerei auf 2,7% zum 6.
Lebensjahr deutlich. Vergleichbar der HEAP-Studie wies auch diese Studienpopulation
mehr Kinder mit einem positiven familidren Atopiestatus (56%) und mehr Kinder

mannlichen Geschlechtes (54%) auf.

Die Pravalenz einer Sensibilisierung gegen Huhnerei ist in der HEAP-Studie etwas
hoher, als in den zwei zuvor dargestellten deutschen Studien. Dies kdnnte zum einen
darin begrundet sein, dass der naturliche Verlauf einer Sensibilisierung gegen Huhnerei
madglicherweise seinen Peak zu dem von uns getesteten Zeitpunkt, um den flnften bis
sechsten Lebensmonat, erreicht und danach bis zum Schulalter kontinuierlich absinkt.
Dafur sprechen die Verlaufsdaten aus der MAS- wie auch der LISA-Studie [10, 24]. Der
weitere Verlauf der HEAP-Studie konnte zu einem Beleg fur oder gegen diese
Hypothese mit einer gréReren Fallzahl und dem zweiten Besuch im Studienzentrum
nach 12 Monaten beitragen. Zwar zeigen die MAS- als auch die LISA-Studie einen
grolReren Anteil untersuchter Kinder mit positiven familiaren Atopiestatus (jeweils 56%),
dieser ist jedoch in der HEAP-Studie noch hdher (67,6%) [10, 24]. Somit kdnnte auch
der deutlich héhere Anteil atopisch vorbelasteter Kinder eine Ursache flr die bereits im
Alter ab vier Monaten erhobene, ausgesprochen hohe Pravalenz sein. Eingehend wird

dies in Kapitel 4.3. beleuchtet.

Wie in Kapitel 1.3.1. kurz erwahnt, stammt eine altere Studie aus dem Jahr 1991 aus
England [28]. In diese wurden 191 Kinder einbezogen, bei 161 Kindern wurde IgE
gegen Huhnerei im Alter von drei Monaten erfasst. Keines der Kinder zeigte eine
Sensibilisierung. Im Alter von einem Jahr waren es bei 142 untersuchten Kindern 5%.
Diese Studie konnte, die erstgenannte Hypothese bezlglich des naturlichen Verlaufes
einer Sensibilisierung gegen Huhnerei bei Kindern aufgreifend, zusammen mit den
aktuell erhobenen Daten ein mdgliches Zeitfenster flr eine Sensibilisierung gegen

Hlhnerei definieren.

Ein GrofRteil der Hihnerei-sensibilisierten Kinder in unserer Studie hatte eine atopische
Dermatitis. Insgesamt zeigten von den Kindern mit atopischer Dermatitis in unserer

Studie 61% eine Huhnereisensibilisierung. In der Studie von Palmer et al. aus dem Jahr
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2013 waren hingegen mit 36% deutlich weniger der Kinder mit manifester atopischer
Dermatitis im Alter von vier Monaten gegen Huhnerei sensibilisiert [29]. Diese Studie
hat ein der HEAP-Studie ahnliches Design, auch hier wurden die Kinder im Alter von
vier Monaten und vor Einfihrung von Beikost und Hihnerei in die Beikost getestet [29].
Allerdings sind in dieser Studie nur Risikokinder mit atopischer Dermatitis
eingeschlossen, in der HEAP-Studie, die gesamt auch ein deutlich groReres Kollektiv
hat, wurde bei 11% der Kinder eine atopische Dermatitis festgestellt. Die Kohorte der
HEAP-Studie entspricht hierauf bezogen zwei drittel der Kohorte von Palmer et al..
Zudem muss erwahnt werden, dass die Pravalenz von Nahrungsmittelallergien in

Australien generell hoher ist [21].

Die Pravalenz einer Allergie gegen Huhnerei, die in der HEAP-Studie durch eine
doppelblinde, plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) diagnostiziert
wurde, war zwar niedriger als die Sensibilisierung, lag aber immer noch bei 4,3%. Nur
ein Kind, das einer DBPCFC zugeflhrt wurde, zeigte keine klinischen Reaktionen, alle
anderen Kinder wiesen jedoch klinische Reaktionen auf. Bei sechs Kindern lehnten die
Eltern eine Nahrungsmittelprovokation ab. Diese sechs Kinder unterschieden sich nicht
signifikant von den 17 anderen Kindern. Zwei dieser vier Kinder hatten spezifische IgE-
Antikérper gegen Hihnerei der CAP-Klasse 1, drei Kinder der CAP-Klasse 2 und ein
Kind der CAP-Klasse 3. Das Kind, welches eine negative Provokation zeigte, hatte
ebenfalls sIgE-Antikorper der CAP-Klasse 1. Will man diese sechs Kinder, bei denen
keine orale Huhnereiprovokation durchgefuhrt wurde, in die Berechnung mit
einbeziehen, stellt sich die Frage, ob sich anhand der Konzentration des slgE gegen
Huhnerei eine klinisch manifeste Allergie ableiten lasst. Es gibt einige Studien, die fur
Huhnerei den so genannten ,diagnostic decision point® suchen, also die Konzentration

des slgE, bei der 95% der Kinder allergische Symptome zeigen:

Nach Sampson liegt ab einer Konzentration des slgE gegen Huhnerei von 7kU/I mit
95% Wahrscheinlichkeit eine klinisch relevante Hihnereiallergie vor [42]. Eine ahnliche
Konzentration fur sIgE gegen Huhnereiweil3, namlich 7,4kU/I, gaben Ando et al. an [69].
Wendet man diese Uberlegungen auf die vorliegende Studienpopulation an, wiirde die
Pravalenz einer Huhnereiallergie in unserer Studienpopulation auf 4,5% steigen (17 der
374 Kinder). In beiden zuvor genannten Studien waren die Kinder zum Zeitpunkt der

Untersuchung allerdings alter als in unserer Studienpopulation (45,6 Monate und 34,5
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Monate versus 5,3 Monate) [42, 69]. Boyano-Martinez et al. vermuteten, dass die Level
des sIgE bei kleineren Kindern geringer sind [23]. Der 95% Cutt-off Wert des sIgE
gegen Huhnereiweil® bei Kindern unter zwei Jahren wurde von Osterballe et al. 2003
mit 1,5 kU/I angegeben [70]. Demnach kénnte man auch die Kinder mit Konzentrationen
des slgE gegen Huhnerei mit einbeziehen, welche uber 1,5 kU/I liegen, die Pravalenz
steigt dann auf 5,1%. Eine weitere interessante Studie hierzu lieferten 2005 Celik-Bilgili
et al. Es wurden in dieser Arbeit neben den slgE-Werten flir HUhnerei, Kuhmilch,
Weizen und Soja, auch eine DBPCFC durchgeflhrt. Die erhobenen Werte fir Hihnerei-
spezifisches IgE wurden in Relation zu den Ergebnissen der DBPCFC gesetzt. Es
konnte eine Tendenz dahingehend verzeichnet werden, dass mit steigendem sIgE die
Anzahl positiver DBPCFC zunahm [26]. Es ergab sich ein 90% Cut-off Wert von 4,2 kU/
und ein 95% Cut-off Wert von 10,9 kU/I fir Kinder unter einem Jahr. Bei Kindern tUber
einem Jahr waren diese Werte nur geringfigig hoher mit 6,7 kU/I beziehungsweise
13,2 kU/I. Legt man diese aktuelleren Werte zugrunde, bleibt es bei der geringfugig

hdheren Pravalenz einer Hihnereiallergie von 4,5%.

Eine groRe Geburtskohortenstudie mit dem Ziel die Pravalenz von
Nahrungsmittelallergien europaweit zu erfassen, ist die EuroPrevall-Studie [62, 71].
12000 Neugeborene wurden zwischen 2005 und 2009 in neun Landern Europas
rekrutiert. Leider sind noch keine Daten zur Pravalenz einer Allergie gegen Huhnerei
aus Deutschland publiziert. Auf dem deutschen Allergiekongress in Hannover 2010
zeigte Frau Prof. Beyer im Rahmen eines Vortrages, dass in Deutschland die
Huhnereiallergie, vor der Kuhmilchallergie, an erster Stelle steht. Der Vergleich dieser
Daten mit der hier vorliegenden Studienpopulation wird interessant werden, ist aber erst

madglich, wenn die endgultigen Ergebnisse der EuroPrevall-Studie publiziert sind.

Erste Daten der EuroPrevall-Studie aus Island sind bereits veroffentlicht [20]. Dort
wurden 1341 Neugeborene eingeschlossen. Bei 170 Kindern gaben die Eltern suspekte
Reaktionen auf Nahrungsmittel an. Diese wurden dann genauer evaluiert. 3,27%
zeigten eine Sensibilisierung. Eine klinisch manifeste HuUhnereiallergie konnte
schliel3lich bei 1,48% der Kinder mittels Nahrungsmittelprovokation diagnostiziert
werden. Diese Zahlen sind im Vergleich zu unserer Kohorte wesentlich niedriger. Die
Autoren vermuteten, dass dies an den geographisch bedingten, genetischen Faktoren

und an Umweltfaktoren liegen konnte [20]. Allerdings muss hier das Design der
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EuroPrevall Studie naher beleuchtet werden, da sich dies von dem der vorliegenden
Arbeit deutlich unterscheidet. Die Teilnehmer wurden wie in der HEAP-Studie bei
Geburt eingeschlossen, es folgten dann drei Follow-up Termine im Alter von 12, 24 und
30 Monaten, egal ob allergische Symptome auftraten oder nicht [62]. Das heil}t, die
Kinder wurden laut Design erst deutlich spater dem ersten Follow-up unterzogen.
Allerdings wurden diejenigen Kinder, welche vermeintliche allergische Reaktionen
aufwiesen, auf ganz andere Art und Weise detektiert. Die Eltern sollten ihrem
Studienzentrum melden, sobald potentiell allergische Reaktionen nach Genuss eines
Nahrungsmittels aufgetreten waren. Nach festgelegten Kriterien wurde dann telefonisch
eruiert, ob diese erflllt waren und der Teilnehmer ins Studienzentrum kommen musste
[62]. Hier wurde dann der SCORAD Score erhoben und sIgE gegen Nahrungsmittel
getestet. Schliel3lich wurde geprift, ob das Kind einer DBPCFC unterzogen werden
sollte. War dies der Fall, wurden diesem Kind zwei gleichaltrige Kinder zugewiesen, die
keinerlei Symptome hatten und dem gleichen Procedere unterzogen [62]. Man muss
also im Vergleich zur HEAP-Studie unterscheiden, dass die Kinder meist erst zu einem
deutlich spaterem Zeitpunkt getestet wurden und auch erst nachdem die Eltern im
hauslichen Umfeld eine vermeintliche Reaktion auf ein Nahrungsmittel beobachtet
haben, es sei denn, das Kind hatte eine atopische Dermatitis. In diesem Fall wurde auf
Sensibilisierungen getestet und bei positivem Befund eine Provokation durchgeflihrt.
Die niedrigere Sensibilisierungs- und Allergierate kdnnte also auch daher rihren, dass
einige Kinder Uberhaupt erst zu einem spateren Zeitpunkt als in unserer Studie getestet
wurden oder eben erst nachdem sie eine vermeintlich allergische Reaktion nach

Genuss eines Nahrungsmittels gezeigt haben, also nach Gabe der ersten Beikost.

Eine altere Studie aus Norwegen zeigte eine ahnliche Pravalenz einer Huhnereiallergie
bei Kindern im Alter von zweieinhalb Jahren mit 1,6% wie in Island [17]. Dies bekraftigt
die Theorie der lIslander, dass geographische Unterschiede einen Einfluss auf die
Pravalenz haben kdnnten. Soziodemographische Unterschiede z. B. dahingehend, dass

in den nordischen Landern weniger Huhnerei konsumiert wird, sind auch denkbar.

Eine Meta-Analyse von 2009, in der die oben genannte Studie von Eggesbo et al.
inkludiert war, gibt Pravalenzen fir Kinder unter funf Jahren zwischen 0,5% und 2,5%
fur eine Sensibilisierung und von 0% bis 1,7% flr eine Allergie gegen Hihnerei an [8].

Aus den USA stammen im Vergleich zur vorliegenden Studie niedrigere Pravalenzen,
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die allerdings mit der Altersgruppe der in der HEAP-Studie untersuchten Kinder nicht

vergleichbar sind [72].

Osborne et al. veroffentlichten 2011 ihre Studie zur Pravalenz von
Nahrungsmittelallergien [21]. Die Kinder wurden nicht wie in der HEAP-Studie bei
Geburt, sondern im Alter von 11 bis 15 Monaten rekrutiert, wenn sie eine Impfung
erhalten sollten und daher in eine von 120 Praxen kamen, die in die ,HealthNuts Studie*
einbezogen waren. Anhand von SPT wurde eine Sensibilisierung gegen Huhnerei,
Erdnuss, Fisch oder Sesam diagnostiziert. 11,8% der Kinder zeigte eine
Sensibilisierung gegen Huhnerei (SPT > 3mm). Im Abstand von einigen Wochen wurde
bei den sensibilisierten Kindern auch eine Nahrungsmittelprovokation durchgefinhrt,
welche allerdings nicht doppelblind durchgeflihrt wurde. Im Gegensatz zur HEAP-Studie
zeigte sich hier eine Pravalenz von 9,0%. Dies ist eine doch noch deutlich hdhere
Anzahl, als sie in der vorliegenden Arbeit erzielt wurde. Mdglicherweise liegt es an der
offenen Nahrungsmittelprovokation, die eher einen Abbruch der Provokation und ein
positives Deuten des Ergebnisses bei Wissen des durchfihrenden Arztes, dass es sich
hier um ein Verum handelt, vermuten lasst. Andererseits haben Osborne et al. genaue
Kriterien fur ein positives Ergebnis einer Provokation aufgelistet. Die Autoren
diskutierten ebenso den Nachteil einer offenen Nahrungsmittelprovokation, legten
jedoch auch nahe, dass die Kinder erst 14 bis 18 Monate alt waren und schwerlich
Symptome vortauschen konnten. Die Studie widerlegt die oben genannte Hypothese,
dass die Sensibilisierung in jungerem Alter hoher ist und mit zunehmendem Alter
abnimmt. Andererseits haben auch die von Osborne et al. getesteten Kinder bereits
Beikost bekommen, ebenso schon Huhnerei in der Beikost erhalten [21]. Daher ist die
Vergleichbarkeit mit der HEAP-Studie eingeschrankt, zumal in Australien die Pravalenz

aller Nahrungsmittelallergien hoher zu liegen scheint.

Wesentlich naher an der HEAP-Studie sind die Daten von Koplin et al., die sie ebenfalls
aus der HealthsNuts Studie bezogen [27]. Die Eltern wurden gezielt nach der
EinfGhrung von Beikost und Huhnerei in die Beikost befragt. Die meisten Kinder
erhielten Beikost zwischen dem vierten und sechsten Lebensmonat. Es zeigte sich,
dass Kinder, die bereits im Alter von vier bis sechs Monaten Huhnerei in der Beikost
erhielten, ein geringeres Risiko fir die Entwicklung einer Huhnereiallergie hatten, als

Kinder, die Hiihnerei erst zu einem spateren Zeitpunkt bekamen. Ahnlich der HEAP-
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Studie zeigte sich zudem, dass Kinder mit Ekzem oder einer positiven
Familienanamnese hinsichtlich atopischer Erkrankungen ein hoheres Risiko hatten, an
einer Huhnereiallergie zu erkranken. Eine langere Stillzeit zeigte bei Koplin et al. im
nicht adjustierten Modell ein hoheres Risiko eine Huhnereiallergie zu entwickeln, dieser
Effekt verschwand jedoch im adjustierten Modell. In der vorliegenden Arbeit hingegen
konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der Stilldauer auf eine Huhnereiallergie

detektiert werden.

Hierzu muss erwahnt werden, dass besonders bei Kindern mit positiver
Familienanamnese hinsichtlich atopischer Erkrankungen empfohlen wird, voll zu Stillen.
Daher wurde in der vorliegenden Arbeit dieser Einfluss gesondert untersucht und es
zeigte sich ein Trend dahingehend, dass mehr Kinder mit positivem elterlichen
Atopiestatus voll gestillt wurden. Da der elterliche Atopiestatus ein erhohtes Risiko fur

die Entwicklung einer Hihnereiallergie nach sich zieht, kdnnte hier ein Bias vorliegen.

Generell gilt fur beide zuvor genannten Studien, dass es sich hinsichtlich der
Beikosteinfihrung und Einfuhrung von Huhnerei in die Beikost um retrospektive Daten
handelt und die Kinder zum Zeitpunkt der Testung einer Sensibilisierung und Allergie

gegen Huhnerei mindestens ein halbes Jahr alter waren, als in der HEAP-Studie.

Nun zeigt die Studie von Palmer et al. das erste Mal eine randomisierte, kontrollierte
Studie mit der Frage, ob eine frihzeitige EinfUhrung von Hihnerei in die Beikost das
Risiko der Entwicklung einer Huhnereiallergie verhindern kann [29]. Jedoch, und das
steht im Gegensatz zur HEAP Studie, nur bei Hochrisikokindern. Wie bereits in Kapitel
1.3.1. erwahnt, hat ein Groldteil der Kinder eine Sensibilisierung gegen Hihnerei im
Alter von vier Monaten vor Beginn der Beikosteinfuhrung (24/67). Diese wurden im
Moment der positiven Testung, also vor Beikosteinflhrung und Einfuhrung von
Huhnerei in die Beikost, nicht einer doppelblind, plazebo-kontrollierten
Nahrungsmittelprovokation zugefiihrt, wie es in der hier vorliegenden Studie der Fall ist.
Jedoch wurde im Alter von acht Monaten eine offene Nahrungsmittelprovokation mit
gekochtem Ei durchgefuhrt, bei der 16% (12/75) eine allergische Reaktion zeigten [29].
Dies ist eine deutlich hdhere Pravalenz als in der HEAP-Studie, was sicherlich auf das
Klientel der Hochrisikokinder zurlickzufuihren ist. Jedoch kdnnte auch hier die offene
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Provokation und das hohere Alter der Kinder bei Provokation als Grund fiur die hohere

Pravalenz in Betracht gezogen werden.

Es gibt weder im In- noch Ausland Daten zur Pravalenz einer Huhnereiallergie in dieser
jungen Altersgruppe zeitnah vor der Beikostgabe, ahnlich jenen, welche die HEAP-

Studie erstmalig erhebt.

4.3. Zusammenhang von Baseline-Faktoren und atopischer
Dermatitis mit einer Sensibilisierung und Allergie gegen

Huhnerei im Alter ab vier Monaten vor der Beikostgabe

Als statistisch hoch signifikanter Risikofaktor flr eine Sensibilisierung und Allergie
gegen Huhnerei zeigte sich in der vorliegenden Arbeit die manifeste atopische
Dermatitis beim ersten Besuch im Studienzentrum. Nicht unerwartet ist dieser Befund
fur eine atopische Dermatitis, haben doch mehrere Studien den Zusammenhang
zwischen einer atopischen Dermatitis und der Entwicklung einer Sensibilisierung und

auch Allergie gegen Huhnerei beschrieben [53, 56, 73, 74].

Die Hypothese der HEAP-Studie besagt, dass mit einer frihzeitigen und regelmafigen
Huhnereigabe eine Allergie verhindert werden kann. Diese Hypothese muss durch die
hier vorliegenden Ergebnisse korrigiert werden und es wird eine differenziertere
Herangehensweise erforderlich. Allerdings zeigen die Daten von Koplin et al., wie zuvor
detailliert beschrieben, dass das Einfuhren von Huhnerei in die Beikost im Alter von vier
bis sechs Monaten einen protektiven Effekt hat. Jedoch, nur in einer
Beobachtungsstudie, die zur Hypothesengenerierung geeignet ist und nicht in einer
Interventionsstudie [27]. Die bislang erhobenen Daten legen nahe, dass eine
Unterscheidung zwischen gesunden Kindern und Kindern mit atopischer Dermatitis
geboten ist. Eine Empfehlung zur frihzeitigen Gabe von Hihnerei fir alle Kinder wirde
nach den hier erhobenen Daten dazu flhren, dass jedes 25. Kind eine allergische
Reaktion im hauslichen Umfeld zeigt. Dies ist nicht zu verantworten. Daher sollte
vielmehr, wie es in allergologischen Spezialambulanzen bereits alltaglich ist, und wie z.
B. Hill et al. 2007 nach Auswertung der EPAAC-Studie forderten, bei allen Kindern mit
einer atopischen Dermatitis eine explizite Diagnostik flr eine Sensibilisierung und

gegebenenfalls daran anschlieRend fur eine Allergie gegen Nahrungsmittel, speziell
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Huhnerei, erfolgen [75]. Auch die Studie von Palmer et al. unterstreicht dies, da bereits
vor Einfuhrung von Beikost in die Ernahrung 36% der Kinder mit atopischer Dermatitis
eine Sensibilisierung gegen Huhnerei haben [29]. Innerhalb der Studie von Palmer et al.
bekamen die Kinder dann Huhnereipulver oder Reispulver in die Beikost gemischt,
sowie nach acht und zwolf Monaten eine offene Provokation mit gekochtem bzw. rohem
pasteurisiertem Huhnerei [29]. Im Rahmen dieser Interventionen traten allergische
Reaktionen auf, welche im hauslichen Umfeld nicht zu verantworten sind. Die Studie
von Palmer et al. unterstreicht dadurch eindricklich, dass eine Differenzierung

zwischen Risikokindern und gesunden Kindern sinnvoll ist.

Du Toit et al. zeigten mit ihrer ,The Learning Early About Peanut Allergy (LEAP)
screening study®, dass eine Huhnereiallergie, eine atopische Dermatitis oder auch
beides, ein gutes Kriterium darstellt, um Hochrisikokinder herauszufiltern, die eine
Sensibilisierung gegen Erdnuss aufweisen [76, 77]. 834 Kinder zwischen vier und zehn
Monaten wurden in vier Gruppen eingeteilt. 118 Kinder mit mildem Ekzem ohne
Huhnereiallergie, 542 Kinder mit ausgepragtem Ekzem und/oder Hihnereiallergie, 98
Kinder mit ausgepragtem Ekzem und/oder Huhnereiallergie und Erdnuss-SPT von
einem bis vier Millimeter Durchmesser, sowie 76 Kinder mit einem Erdnuss-SPT Uber
vier Millimeter Durchmesser. Interessanterweise hatten 17% der Kinder aus Gruppe
zwei, also mit Huhnereiallergie oder atopischer Dermatitis, eine Sensibilisierung gegen
Erdnuss. Diese Hypothese untermauert, dass eine frihzeitige Diagnostik bei
Risikokindern notwendig ist. Da, wie bereits in Kapitel 1.3.3. und 1.4.3. beschrieben,
eine Erdnussallergie sich im Gegensatz zu einer Hihnereiallergie selten zurlckbildet
und zudem der Hauptausldser flr anaphylaktische Reaktionen im Kindesalter darstellt.
Ebenfalls verdeutlicht diese Hypothese nochmals die gro3e Notwendigkeit, eine
Huhnereiallergie moglichst zu verhindern, um diese Folgeerkrankung mit all ihren

weiteren Risiken und Einschrankungen der Lebensqualitat zu vermeiden.

Ebenfalls eine wichtige Rolle spielt der elterliche Atopiestatus im Hinblick auf die
Entwicklung einer Sensibilisierung gegen Huhnerei. Dieser wurde, wie bereits in Kapitel
1.3.2. geschildert, schon in vielen Studien beschrieben [24, 27, 66]. 78% der Kinder mit
einer Sensibilisierung gegen Huhnerei und 88% der allergischen Kinder hatten in der
HEAP-Studie einen positiven elterlichen Atopiestatus. Im Vergleich zu anderen

deutschen Studien ist diese Zahl erhdht [10, 24]. Eine statistische Signifikanz war nicht
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nachweisbar. Ein positiver elterlicher Atopiestatus zeigte auch nach Adjustierung keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit einer Sensibilisierung gegen Huhnerei, so
dass der hohe Anteil atopisch vorbelasteter Kinder in dieser Studie nicht fur die so
eindrucksvolle Pravalenz einer Sensibilisierung und Allergie verantwortlich gemacht

werden kann.

In dem hier untersuchten Studienkollektiv der HEAP-Studie waren etwas mehr
Madchen als Jungen gegen Huhnerei sensibilisiert, wobei aber insgesamt mehr Jungen
als Madchen am ersten Besuch im Studienzentrum teilnahmen. Einen statistisch
relevanten Unterschied gab es aber nicht. Dies widerspricht den Zahlen aus der ,Studie
zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland® (KIGGS) [78]. Laut
KIGGS zeigen Jungen haufiger atopische Erkrankungen und Sensibilisierungen als
Madchen, mit Ausnahme des Ekzems. In den zwei in Kapitel 4.2. vorgestellten
deutschen Studien zur Sensibilisierung, unter anderem gegen Huhnerei bei Kindern,
waren ebenfalls mehr Jungen als Madchen betroffen [10, 24]. Ein Erklarungsansatz ist,
dass laut KIGGS zwar Jungen haufiger Sensibilisierungen zeigen als Madchen, aber
Madchen haufiger ein atopisches Ekzem. Und da in der HEAP-Studie 61% der
sensibilisierten und sogar 69% der allergischen Kinder eine atopische Dermatitis haben,
konnte dies die héhere Zahl an sensibilisierten Madchen erklaren. Nach der Prifung der
klinischen Relevanz dieser Sensibilisierung zeigte sich dann ein ausgeglichenes

Geschlechterverhaltnis mit 50% Madchen zu 50% Jungen.

Keinen signifikanten Einfluss hatte der mutterliche Konsum von Huhnerei wahrend der
Schwangerschaft auf die Entwicklung einer Sensibilisierung gegen Huhnerei. Auch
hinsichtlich der Menge des Huhnereikonsums zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede. Lediglich eine der Mutter, deren Kinder sensibilisiert waren, hat Hihnerei
in der Schwangerschaft vermieden. Dieses Kind zeigte in der doppelblind, plazebo-
kontrollierten Nahrungsmittelprovokation auch eine positive Reaktion. Ein Grofteil der
in der Literatur zu findenden Studien zeigt ebenso keine praventiven Effekte von
solchen Diaten in der Schwangerschaft, die auf die Vermeidung von atopischen
Erkrankungen zielen [36]. Wie bereits in Kapitel 1.5. beschrieben, wurden den Muttern
in den neuen S3-Leitlinien zur Allergiepravention keine restriktiven Diaten empfohlen

[61]. Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten bekraftigen das.
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