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Wihrend vieler Jahre der Diskussion
iiber Allergieprdvention haben sich drei
Hauptbereiche von Aktivititen gebildet.
Der erste betrifft die primire Allergie-
Privention, die darauf abzielt, eine frii-
he Sensibilisierung und erste allergische
Manifestationen (z.B. atopisches Ekzem)
zu vermeiden. Der zweite umfasst die se-
kundire Allergie-Privention, mit der man
versucht, bereits sensibilisierte Kinder mit
friihen Krankheitszeichen mittels priven-
tiver MafSnahmen symptomfrei zu halten
und auch den weiteren Fortschritt des so
genannten ,,allergischen Marsches“ mit
entsprechenden Maf3nahmen zu verhin-
dern oder zumindest zu verlangsamen [27,
46]. Die tertidre Privention als dritter Be-
reich hat das Ziel, bei bereits manifester
Erkrankung eine weitere Chronifizierung
sowie krankheitsbedingte Folgeerschei-
nungen zu vermeiden.

Ansitze zur primdren Atopieprivention
sieht man heute vor allem im inhalativen
und nutritiven Bereich, wobei die Bedeu-
tung der Reduktion inhalativer Allergene
(z.B. Tierepithelien u.a.) in der hius-
lichen Umgebung noch diskutiert wird.
Da die Atopikerkarriere oft bereits im
Sduglingsalter mit einer Nahrungsmittel-
sensibilisierung beginnt und die gingigste
klinische Friihmanifestation in Form des
atopischen Ekzems hiufig durch eine Nah-
rungsmittelallergie ausgelost wird, liegt ein
besonderer Schwerpunkt der primiren
Atopieprivention im Ernghrungsbereich.

Eine Moglichkeit der primdren alimen-
tiren Privention wird heute neben dem
Stillen vor allem in dem Versuch einer
allergenarmen Ernhrung in den ersten
Lebensmonaten gesehen.

Die Rolle des
Stillens in der Atopiepravention

Die Bedeutung des Stillens in der friihen
immunologischen Entwicklung des Kindes
ist mittlerweile gut bekannt [32]. Bereits
vor mehr als zehn Jahren konnte Hgst zei-
gen, dass eine Exposition mit Kuhmilch-
eiweifd in den ersten Lebenstagen die Inzi-
denz von Kuhmilcheiwei3allergien in der
kindlichen Normalpopulation im ersten
Lebensjahr praktisch verdoppelt [25, 26].
Diese Befunde wurden durch eine gro-
e prospektive, randomisierte und dop-
pelblinde Studie mit mehr als 6.000 Neu-
geborenen von Saarinen bestiitigt [38].

Im Gegensatz dazu wird der priventive
Effekt des Stillens in letzter Zeit zum Teil
kontrovers diskutiert [8, 41]. Mehrheit-
lich ist man sich heute aber nach wie vor
dariiber einig, dass Stillen eine positive
Rolle in der friihen Allergieprivention
spielt [33, 38] und es wird in allen Priven-
tionsprogrammen empfohlen [23, 40, 46,
48]. Dieser priventive Effekt des Stillens in
Bezug auf die Atopiehdufigkeit wurde auch
durch die neueren Daten von Schotzau be-
statigt [43].

Hydrolysatnahrungen in der
Sauglingsernahrung

Seit weit iiber 50 Jahren gibt es stark
hydrolysierte Sduglingsnahrungen, so
genannte ,extensively hydrolysed formu-
lae* (eHF) in der Therapie von Kuhmilch-
eiweif3-Allergien (KMPA), aber auch von
allgemein multiplen Nahrungsmittelaller-
gien [30]. Im Allgemeinen ist ihre ur-
spriingliche Allergenitit um mindestens

den Faktor 1.000 reduziert [10]. Die erste
Publikation, in der eine eHF auch in der
Privention eingesetzt wurde, stammt von
Zeiger aus dem Jahr 1989 [50].

Bereits seit Anfang der achtziger Jahre
wurde eine neue Kategorie von Hydrolysat-
nahrungen entwickelt, die ,,partially hydro-
lysed formulae* (pHF), die deutlich weni-
ger stark hydrolysiert waren und eine so
genannte moderate Hydrolyse durchliefen
[17]. Ziel dieser neuen Kategorie war laut
Hersteller, durch die nur moderate Hydro-
lyse zwar noch immer eine ausreichende
Reduktion der Sensibilisierungskapazitit,
aber noch geniigend grofle Mengen an im-
munogenen Oligopeptiden zu erreichen,
die — ghnlich wie im Normalfall intaktes
Protein — noch immer eine Induktion ora-
ler Toleranz auf das Ausgangsprotein zu-
mindest im Tiermodell garantierten [17,
19, 20, 35]. Gleichzeitig wurde so ver-
sucht, die Geschmacksbeeintrichtigung
durch die Hydrolyse, die hiufig zu einem
relativ starken Bittergeschmack fiihrt, zu
reduzieren.

Therapeutische Nahrungen (eHF) wer-
den weltweit nach derselben Definition
beurteilt: 90-prozentige Vertriglichkeit
bei Kindern mit nachgewiesener Kuhmilch-
eiweif3-Allergie mit einem 95-prozenti-
gen Konfidenzintervall [10, 15, 16, 30].
Nahrungen zur Privention von Kuhmilch-
eiweifSallergie (eHF und pHF) werden un-
terschiedlich definiert. Wahrend in den USA
die AAP (American Academy of Pediatrics)
fiir den Begriff ,, Hypoallergen* generell die
therapeutische Definition wihlt und somit
pHF nicht als ,hypoallergen* Kklassifiziert,
sondern nur als ,Allergen-reduziert” oder
Hteilweise hydrolysiert (was semantisch
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dasselbe bedeutet), wurde in Europa
durch die Europiische Siuglingsnahrungs-
richtlinie gesetzlich festgelegt, dass der
Begriff ,,Hypoallergen* mindestens eine
Reduktion der urspriinglichen Allergenitit
des Ausgangsproteins um den Faktor 100
bedeutet, d. h. pHF werden als ,hypoaller-
gen“ bezeichnet, wenn sie diese Bedingung
erfiillen [15, 37]. Natiirlich sind dann auch
eHF eingeschlossen. eHE die nicht der Ge-

h

Kuhaugen zum Trotz gilt dann: Abstand halten!

setzgebung fiir Sduglingsanfangsnahrung in
Europa entsprechen, werden auch nicht als
solche akzeptiert, sondern als so genannte
Spezial-Nahrungen (FSMP = Foods for Spe-
cial Medical Purposes) eingeordnet [15].

Studien zur Atopiepravention
mit Hydrolysatnahrungen

In den vergangenen 15 Jahren wur-
den verschiedenste Studien mit den un-
terschiedlichsten Hydrolysatnahrungen
(eHE, pHF) zur priméren Atopieprivention
durchgefiihrt. Ein Vergleich der einzelnen
Studien ist schwierig, da sie sich zum Teil in
wesentlichen Punkten des Studiendesigns
unterscheiden [23, 42, 46]. Das betrifft
zum einen die Definition der untersuch-
ten Risikogruppen: Einige und vor allem
iltere Studien verwenden eine doppelte
allergische Familienbelastung oder eine
einfache Familienbelastung gemeinsam
mit erhhtem Nabelschnurblut-IgE (NS-
IgE), wobei sich hier die Cut-off-Werte
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Abb.: Besteht ein familidres Atopierisiko, sollte Kuhmilch im
ersten Lebenshalbjahr strikt gemieden werden. Den schénsten

im Laufe der Zeit stark verindert haben,
angefangen von einem NS-IgE > 1,7 kU/
bis spiter hinunter zu 0,3 KU/ [21, 27,
46]. Heute hat das Nabelschnur-IgE fiir
die Frijherkennung von so genannten Ato-
pie-Risikokindern an Bedeutung verloren
und es wird nur noch die einfache oder
doppelte allergische Familienbelastung als
Risikoparameter verwendet [8, 12]. Zum
anderen unterscheiden sich die Studien in
der Definition der Endpunk-
te (Kuhmilcheiweiflallergie
und/oder auch andere erste
allergische Manifestationen,
Erhebung mit oder ohne dop-
pelblind placebo-kontrollierter
Nahrungsbelastung (DBPCFC),
die Art der Definition der Er-
nihrungsgruppen (ausschlief3-
lich Studiennahrung oder auch
teilgestillt {iber unterschiedli-
che Zeitriume), Kontrolle und
Beginn mit Beikost, Zeitpunkte
der Erhebungen und gesamte
Beobachtungszeit, Angabe der
Ergebnisse als Perioden-Pri-
valenzen oder Inzidenzen etc.
[42].

Insofern wurden nicht nur
verschiedene Studiende-
signs angewendet, sondern auch
Neugeborene mit unter-
schiedlicher Allergie-
Risiko-Belastung in
die diversen Studien
einbezogen. Das fiihrt
dazu, dass viele Stu-
dien nicht direkt
vergleichbar sind,
besonders wenig die
ilteren mit den neu-
eren, wobei man hier
lediglich iiber einen
Zeitraum von ca. 15 Jah-
ren spricht. Es wurden in
den letzten Jahren einige Uber-
sichten publiziert, in denen man ei-
ne kritische Bewertung der Studien und
Empfehlungen zur Allergieprivention bis
etwa Ende 1999 findet [17, 21, 23, 27, 40,
42, 46].

Auch bei unterschiedlichem Design
und unterschiedlich starker genetischer
Allergiebelastung zeigen die meisten die-

ser Studien tendenziell einen Zhnlichen
Effekt: In den ersten drei bis fiinf Lebens-
jahren kann zumeist eine ca. 50-prozenti-
ge Reduktion erster klinischer allergischer
Manifestationen gezeigt werden, wobei der
starkste Effekt in Hinblick auf Nahrungs-
mittel-Allergien und Hautmanifestationen
gefunden wird. Das betrifft sowohl Studien
mit verschiedenen eHF (Casein-basiert,
Molken-basiert und Soja-basiert) [22, 33,
50, 51, 52] als auch Studien mit einer pHF
(5, 11, 33, 45, 49].

Immer wieder wurde gefordert, dass
Vergleichsstudien zwischen pHF und eHF
notwendig seien, um herauszufinden, wel-
che Kategorie Hydrolysatnahrung die wir-
kungsvollere sei [48]. Die ersten beiden
prospektiven, randomisierten und kontrol-
lierten Vergleichsstudien zwischen pHF und
eHF wurden 1997 von Oldaeus und 1998
von Porch und Sorensen publiziert [34,
36]. Beide Studien berichteten iiber dhn-
liche Wirkungen der Hydrolysatnahrungen
in der Reduktion erster allergischer Ma-
nifestationen im Vergleich zu nicht-hydro-
lysierten Anfangsnahrungen (18 Monate
Beobachtungszeit bei Oldaeus, zwei Jahre
bei Sorensen). In der Studie von Oldaeus
schnitt bei Zwischenergebnissen mit neun

Monaten die verwendete eHF etwas
besser ab als die (experi-
mentel-




le) pHE Hingegen waren die Sensibilisie-
rungsraten gegen Kuhmilcheiweifd im RAST
und auch im Hauttest nach 18 Monaten mit
eHF deutlich hoher als mit pHE Besonders
iiber die Oldaeus-Studie wurde in der Folge
viel publiziert und diskutiert, da die meisten
der Kinder im Durchschnitt drei Monate voll
gestillt waren und schon zu Beginn der Ran-
domisierung auf verschiedene Nahrungsar-
ten ein Unterschied zwischen den einzelnen
gestillten Gruppen zu sehen war. Insgesamt
haben beide Studien keinen definitiven Vor-
teil fiir eine der beiden Hydrolysat-Kategori-
en belegen konnen [42, 46].

Die prospektive, randomisierte und kon-
trollierte Vergleichsstudie zwischen eHF
und pHF von Halken, Hansen und Hgst bei
Neugeborenen mit einem familidr erhoh-
tem Allergierisiko (bifamilial oder unifa-
milial plus erhohtes NS-IgE) untersuchte
die Priventionswirkung von drei verschie-
denen Hydrolysatnahrungen bis zum Alter
von 18 Monaten [28, 29]. Dabei wurde ei-
ne Casein-basierte eHF (n=79), eine Mol-
ken-basierte eHF (n=282) und eine pHF
(n=85) in die Studie eingeschlossen. Das
Erniihrungsregime bestand aus Stillen oh-
ne Didt der Mutter, randomisierter blinder
Zuordnung zur Studiennahrung wihrend
der ersten vier Lebensmonate. Beikost war
wihrend der ersten vier Monate ebenfalls
nicht zugelassen. Danach war eine freie
Ernihrung erlaubt. Die Studiendauer war
18 Monate, wobei klinische Symptome und
spezifisches IgE auf Nahrungsmittel-Aller-
gene und inhalative Allergene untersucht
wurden. Es wurde jedoch keine Gruppe
mit unhydrolysierter Kuhmilch-basierter
Siuglingsnahrung ernéhrt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen im
Vergleich zu Studien derselben Autoren zur
Inzidenz von KMPA bei Gabe von herkdmm-
licher Sduglingsnahrung, dass Kinder mit
einem stark erhohten Allergierisiko unter
pHF zwar mehr klinische Manifestationen
in den ersten 18 Monaten als mit eHF ent-
wickeln konnen (4,7 % vs. 0,6% ), aber
noch immer zu 75 Prozent weniger als mit
herkommlicher Sduglingsnahrung [21, 25,
26].

Die neueste prospektive, randomisier-
te und kontrollierte Studie zum Vergleich
zwischen eHF und pHF ist die so genannte
,,GINI“-Studie, die ,,German Infant Nutri-

tional Intervention“ Study. Das Studien-
design wurde bereits 1998 publiziert [6].
Kiirzlich wurden die ersten Ergebnisse im
Alter von einem Jahr veréffentlicht [7].
Basis der Studie waren ebenfalls Neuge-
borene (n=2.252) mit erblich erhohtem
Allergierisiko (bifamilial oder unifamilial),
erhohtes NS-IgE war hier kein Einschluss-
Kriterium mehr. Die Erndhrungsempfeh-
lungen umfassten ausschlielliches Stillen
fiir vier bis sechs Monate, die Gabe einer
Studiennahrung bei Bedarf (eine Casein-
eHF (eHF-C), eine Molken-eHF (eHF-W),
eine Molken-pHF (pHF-W) und schliefilich
eine nicht-hydrolysierte regulire Siuglings-
nahrung (CMF)), sowie einen Beginn mit
Beikost moglichst erst nach sechs Mona-
ten und dann wihrend des ganzen ersten
Lebensjahres wenig allergene Beikostpro-
dukte. Als Endpunkte der Studie wurden de-
finierte allergische Manifestationen an der
Haut, am Gastrointestinaltrakt und am Re-
spirationstrakt gewéhlt. Adjuvanz-Faktoren
wurden ebenfalls prospektiv erhoben und
in die Analyse einbezogen. Die Evaluation
des Ernzhrungsverhaltens erfolgte prospek-
tiv durch so genannte , Erndhrungstagebii-
cher“. Die klinische Untersuchung erfolgte
mit 1, 4, 8, 12, 24 und 36 Monaten. Immu-
nologische Parameter wurden bei Geburt,
mit 4, 12 und 36 Monaten analysiert (Ge-
samt-IgE, spezifisches IgE).

Bei der bisherigen Zwischenauswertung
nach zwolf Monaten zeigte sich bei Zusam-
menfassung aller atopischen Manifestatio-
nen, dass klinisch der giinstigste Effekt im
Vergleich zu Kuhmilch mit dem starken
Caseinhydrolysat zu erzielen war (Atopie-
rate 9% vs. 16 % ). Bei der Auswertung der
spezifischen IgE-Sensibilisierung bestand
jedoch bei der Gruppe von Kindern, die
pHF-W erhielten, die niedrigste Sensibili-
sierungsrate gegen Kuhmilch.

Bei der hiufigsten Atopiemanifestation,
dem atopischen Ekzem, zeigte sowohl das
starke Caseinhydrolysat als auch das par-
tielle Molkenhydrolysat eine signifikante
Reduktion der Atopiemanifestationsrate im
Vergleich zu Kuhmilch. Eine Subanalyse,
die die Art der familidren Belastung be-
riicksichtigte, konnte zeigen, dass bei den
Kindern mit atopischer Dermatitis in der
Familienanamnese das eHF-C tendenziell
besser abschnitt als das eHF-W und pHF-

W. Bei Kindern mit iiberwiegend familidren
Allergiebelastungen waren alle Hydrolysat-
nahrungen besser als CME. Die Autoren zie-
hen eine erste vorsichtige Schlussfolgerung
aus diesen vorldufigen Ergebnissen und
stellen fest, dass Hydrolysatnahrungen doch
sehr differenziert zu sehen sind. Der Hydro-
lysegrad alleine scheint wohl kein Kriteri-
um zu sein, sondern die jeweilige Nahrung
als Ganzes. Zudem miisse man die Art der
familidiren Allergiebelastung beriicksichti-
gen, um zu einer angepassten Empfehlung
fiir teil- oder nicht-gestillte Sduglinge zu
kommen. Somit ist der Diskussion um eHF
und pHF eine weitere Dimension hinzuge-
fiigt worden, ohne dass man bereits jetzt
definitive Schlussfolgerungen ziehen kann.
Fest steht lediglich, dass sowohl pHF wie
auch eHF eine protektive Wirkung haben
konnen, aber dass dies nicht unbedingt auf
jeden Vertreter dieser Kategorie zutrifft. Es
sollten deshalb nur in Studien nachweis-
lich auf ihren priventiven Effekt gepriifte
Nahrungen — unabhiingig ob eHF oder pHF
— empfohlen werden.

Probiotika

Einen vollig neuen Studienansatz stellt
die Verwendung von Probiotika in der
Allergieprivention dar [28, 29, 31]. Die
Basis bildet die Beeinflussung des sich aus-
bildenden Immunsystems durch die Darm-
flora. Kalliomaki und Isolauri fiihrten eine
doppelblinde, placebo-kontrollierte und
randomisierte Studie zum Einfluss der Ga-
be von Probiotika (LGG) auf das allergische
Geschehen in den ersten zwei Lebensjahren
durch [29]. Die Probiotika wurden den
schwangeren Miittern zwei bis vier Wochen
vor Entbindung und nachfolgend fiir die
Dauer von sechs Monaten deren Kindern ge-
geben. Alle Neugeborenen hatten iiber ihre
Eltern ein familiéir erhohtes Allergierisiko.
Beide Gruppen wurden Zdhnlich lange ge-
stillt (2,7 Monate exklusiv und 6,4 Monate
insgesamt in der Placebo-gruppe versus 3,0
Monate und 7,2 Monate in der Probiotika-
gruppe). Nach zwei Jahren hatten nur etwa
halb soviel Kinder mit Probiotikagabe ein
atopisches Ekzem entwickelt als solche mit
Placebo (p = 0,008). Die Autoren schlieflen
aus der Studie, dass der Einfluss der Darm-
flora auf das allergische Geschehen noch
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immer nicht geniigend anerkannt und auch
untersucht ist und dass sich hier neue, bis-
her ungeniigend genutzte Moglichkeiten
zur Privention allergischer Erkrankungen
bieten.

Bedeutung der Beikost

Der Einfluss der Beikost auf die Ent-
wicklung eines atopischen Ekzems wurde
vor allem von Fergusson [18] untersucht.
Er fand, dass eine zu friihe Variabilitit
der Beikost die Entstehung eines spite-
ren atopischen Ekzems fordert. Kinder die
mehr als vier unterschiedliche Beikost-
formen in den ersten vier Lebensmonaten
erhielten, bekamen signifikant hiufiger
ein atopisches Ekzem als Kinder mit einer
geringeren Beikostvariabilitiit. Die Art der
Beikost spielte in der Untersuchung von
Fergusson jedoch keine Rolle.

Die Frage, inwieweit bestimmte Beikost-
arten zu einer vermehrten spezifischen
IgE-Bildung fiihren konnen, wurde teil-
weise im Rahmen der MAS-Studie und
der GINI-Studie untersucht. Bei der GINI-
Studie wurde an einem Teilkollektiv die
Hiufigkeit der IgE-Sensibilisierung gegen
verschiedene Beikostarten im Alter von
zwolf Monaten untersucht. Spezifisches
IgE gegen Hiihnereiweif} stellte dabei, wie
in der MAS-Studie, die hiufigste Sensibili-
sierung dar, gefolgt von Kuhmilch. Keine
Sensibilisierungen wurden dagegen gegen
Karotte gefunden, obwohl alle untersuch-
ten Kinder (N=112) Karotten exponiert
waren. Ebenfalls dufSerst gering war die
Sensibilisierungsrate gegen Kartoffel, Bir-
nen und Apfel.

Da zumindest in den ersten vier Lebens-
monaten die Variabilitit der Beikost einen
Einfluss auf die Entstehung des atopischen
Ekzems zu haben scheint und ernzhrungs-
physiologisch die Einfiihrung der Beikost

[1] AAP Committee on Nutrition (Baker SS, Cochran WJ,
Greer FR, Heyman MB, Jacobson MS, Jaksic T, Krebs
NF) (2000): Hypoallergenic Infant Formulas. Pediatrics
106: 346-9.

[2] Aas K, Aberg N, Bachert C (1997): European Allergy
White Paper. Allergic diseases as a public health problem.

vor dem sechsten Lebensmonat nicht er-
forderlich ist, sollte bei atopiegefihrdeten
Kindern nach Moglichkeit von einer Bei-
kosternihrung vor dem sechsten Lebens-
monat Abstand genommen werden. Bei Be-
ginn der Beikost nach Beginn des sechsten
Lebensmonats sollte die Variabilitit nicht
grofier sein als erndhrungsphysiologisch
erforderlich (z.B. ein bis zwei Gemiise,
ein Getreide, ein Fleisch, ein bis zwei Obst-
sorten). Bei der Auswahl der Beikostbe-
standteile sollten vorsichtshalber nur Le-
bensmittel mit einem moglichst geringen
IgE-Sensibilisierungspotenzial verwendet
werden.

Empfehlungen zur
Atopiepravention, Stand 2003:

Ein erhohtes Allergierisiko definiert sich
iiber die familidre Allergiebelastung (Va-
ter, Mutter, Geschwisterkind; mindestens
ein Familienmitglied betroffen).

Die beste Ernidhrung ist sechsmonatiges
ausschliefliches Stillen.

Es wird derzeit weder in der Schwanger-
schaft noch in der Stillzeit empfohlen,
dass die Mutter eine bestimmte Diit ein-
hilt. Nur bei Nahrungsmittelallergie der
Mutter selbst sind die entsprechenden
Nahrungsmittel natiirlich zu vermeiden.
Beginn mit Beikost moglichst im sechs-
ten Lebensmonat. Nur wenn es nicht
anders moglich ist, kann nach vier
Monaten mit einer Beikost, die iiber
ein geringes Sensibilisierungspotenzial
verfiigt, begonnen werden (z.B. Reis,
Karotten, Kartoffel, Birne, Apfel, Puten-
fleisch etc.). Das ganze erste Jahr sollte
auf Nahrungsmittel wie Eier, Fisch, Zi-
trusfriichte, Niisse, Soja verzichtet wer-
den.

Bei nicht- oder teilgestillten Sduglingen
wird ausschlieflich die Verwendung von
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empfohlen, die auch in klinischen Pri-
ventionsstudien untersucht wurden. Die
Stirke der Hydrolyse selbst ist kein Ent-
scheidungskriterium.

Weitere Studien und zusitzliche Ergeb-
nisse der GINI-Studie miissen zeigen, ob
man die Ernihrung in Abhingigkeit von
der Art der Allergiebelastung in der Fa-
milie differenziert betrachten muss.
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sechsten Lebensmonat (HA-Folgenah-
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fiir alle Kinder zu empfehlen ist, sollte
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