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1. Einleitung

1.1 Klinik und Pathogenese des atopischen Ekzems

1.1.1 Haufigkeit

Das atopische Ekzem (AE) (syn. Neurodermitis, atopische Dermatitis) ist
eine weit verbreitete entziindliche Hauterkrankung multifaktorieller Genese. Es ist in
Deutschland heute die haufigste Hauterkrankung im Kindesalter, nachdem sich die
Prévalenz in verschiedenen Industrienationen wahrend der letzten 30 Jahre
verdoppelt bis verdreifacht hat (Bieber 2008). Die Tendenz ist weltweit weiterhin
steigend (Asher et al. 2006). Dabei sind 15 — 30% der Kinder und 2 bis 10% der
Erwachsenen zumindest zeitweise betroffen (Williams und Flohr 2006). AuRerdem ist
auffallig, dass die Pravalenz in stadtischen Regionen héher ist als auf dem Land, und
dass die Krankheit in Familien héherer sozialer Schichten haufiger auftritt (Taylor et
al. 1984).

Typischerweise zeigen sich die ersten Symptome im frihen Sauglings- und
Kindesalter; bei 85% der Patienten kommt es bis zum 5. Lebensjahr zur
Erstmanifestation. Bei etwa einem Dirittel persistiert die Erkrankung bis ins
Erwachsenenalter, bei weiteren 17% treten die Symptome im Verlauf intermittierend
auf (Kay et al. 1994; Illi et al. 2004).

1.1.2 Klinisches Bild

Hauptmerkmal des atopischen Ekzems ist eine chronisch-rezidivierende,
stark juckende Form der Hautentziindung, der eine Stérung der nattrlichen
Barrierefunktion der Haut sowie eine Uberempfindlichkeit des Immunsystems, haufig
mit IgE-vermittelten Sensibilisierungen gegeniiber Nahrungsmittel- und
Umweltallergenen, zugrunde liegt (Leung und Bieber 2003). Das klinische
Erscheinungsbild variiert in den verschiedenen Altersgruppen.

So treten im Sauglings- und Kleinkindalter die ersten ekzematdsen
Hautveranderungen gewdhnlich im Bereich der Wangen und der Kopfhaut auf. Bei
vielen Kindern sind schon zuvor weil3lich-gelbliche festhaftende Schuppen am
Capillitium zu beobachten, die als Milchschorf bezeichnet werden. Die meisten
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Kinder, die spater an einem atopischen Ekzem erkranken, haben in der friihen
Sauglingsperiode Milchschorf, umgekehrt bekommt nur ein Teil der Kinder mit
Milchschorf spater ein atopisches Ekzem. Neben flachigen Ekzemherden sind bei
Sauglingen und Kleinkindern haufig auch erythematdse Papeln an Wangen,
Kopfhaut oder Stirn zu beobachten.

Durch den starken Juckreiz und reaktives Kratzen kdnnen verkrustete
Erosionen entstehen. Wahrend der Kindheitsphase, die sich vom dritten Lebensjahr
bis zur Pubertét erstreckt, werden die exsudativen Lasionen des Sauglings- und
Kleinkindalters typischerweise von lichenifizierten Papeln und Plagues abgeldst.
Diese sind bevorzugt symmetrisch in den Beugen und den distalen Anteilen der
Gliedmalien anzutreffen und reprasentieren ein eher chronisches Krankheitsstadium.

Im Erwachsenenalter, beginnend mit Eintritt der Pubertéat, finden sich in der
Regel trockene erythemattse Papeln und Plagues besonders in den Beugen, im
Gesicht, an Hals, Oberarmen, Ricken und den Dorsalflachen der Hande und Fil3e
(Akdis et al. 2006; Bieber 2008).

Patienten mit atopischem Ekzem haben einen erniedrigten Schwellenwert fur
Pruritus, was sich in einer Hyperreaktivitat der Haut und Kratzen bei minimalen
Stimuli wie bei Veranderung der Luftfeuchtigkeit, Schwitzen, niedrigen
Konzentrationen von Irritantien oder rauen Kleidungsstiicken auf3ert (Leung und
Bieber 2003). Der chronische Verlauf, der Juckreiz, der sich tblicherweise nachts
verstarkt und damit zu erheblichen Schlafstérungen fihren kann, sowie die oft als
entstellend empfundenen Hautveranderungen schranken die Lebensqualitat der

Betroffenen stark ein (Leo et al. 2004).

1.1.3  Assoziation mit Asthma bronchiale und Rhinoco njunctivitis

allergica

Das atopische Ekzem ist in vielen Fallen vergesellschaftet mit den anderen
Krankheitsbildern des atopischen Formenkreises, dem Asthma bronchiale und der
Rhinoconjunctivitis allergica (Akdis et al. 2006), wobei die Patienten oftmals den so
genannten ,atopischen Marsch* durchlaufen: Wéahrend die Kinder in den ersten
Lebensjahren hauptsachlich an atopischem Ekzem leiden, kdnnen sich die
Beschwerden mit zunehmendem Alter, hufig mit steigender Anzahl an
Sensibilisierungen, von der Haut auf die Schleimhaute der Atemwege verschieben
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(Spergel und Paller 2003) und sich als allergische Rhinoconjunctivitis und/oder
Asthma bronchiale manifestieren. Diese Krankheitsbilder kénnen entweder das
atopische Ekzem komplett ablésen oder zusatzlich dazu auftreten, was in vielen

Fallen den Krankheitsverlauf signifikant erschweren kann (llli et al. 2004).

1.1.4 Pathophysiologie

Der genaue pathogenetische Mechanismus, der zu den Symptomen des
atopischen Ekzems fihrt, ist bis heute ungeklart, er scheint jedoch durch ein
komplexes Zusammenspiel von genetischen Faktoren und Umwelteinflissen
bestimmt zu sein.

Fur die Entzindungsreaktion atopischer Haut typisch ist die Aktivierung von
T-Lymphozyten, dendritischen Zellen, Makrophagen, Keratinozyten, Mastzellen und
eosinophilen Granulozyten (Akdis et al. 2006). Sie weist alle klassischen Merkmale
einer akuten oder chronischen Ekzemreaktion auf und ist histopathologisch
gekennzeichnet durch Spongiose, Odem und Infiltration von Lymphozyten in die
Epidermis und obere Dermis (Novak und Bieber 2005). In mikroskopischen
Untersuchungen wurde auch in der nicht betroffenen Haut von Patienten mit
atopischem Ekzem ein sparliches perivaskulares T-Zell-Infiltrat nachgewiesen, das in
normaler gesunder Haut nicht auftritt (Leung et al. 1983).

Mogliche Triggerfaktoren der Entziindungsreaktion sind Veranderungen der
Immunitatslage durch psychosoziale Belastungen, Infekte oder hormonelle
Schwankungen, der Kontakt mit Nahrungsmittel- und Aeroallergenen sowie die
Kolonisation mit Staphylococcus aureus und anderen Mikroorganismen. Aul3erdem
spielen mechanische (z.B. durch raue Stoffe, Lufttrockenheit) oder chemische (z.B.
durch Pflegeprodukte) Hautirritationen als auslésende oder verstarkende Faktoren
eine wichtige Rolle (Akdis et al. 2006) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Einflussfaktoren des atopischen Ekzems

1.2 Genetik

1.2.1 Bekannte genetische Suszeptibilitatsfaktoren des

atopischen Ekzems

Da beim Grof3teil der Patienten mit atopischem Ekzem eine positive
Familienanamnese vorliegt, missen erbliche Faktoren die Entstehung der Krankheit
beeinflussen. Auch Asthma und allergische Rhinitis treten familiar gehauft auf.
Basierend auf Zwillings- und Familienstudien wird der genetische Anteil am
Ekzemrisiko auf ca. 70%, der Umweltanteil auf 30% geschatzt (Morar et al. 2006;
Brown und McLean 2009). Zwillingsstudien zeigen Ubereinstimmungsraten von
0.72-0.86 bei monozygoten Zwillingen gegenuber 0.21-0.23 bei dizygoten Zwillingen
(Brown und McLean 2009). Das Risiko an atopischem Ekzem zu erkranken
verdoppelt sich, wenn eines der Elternteile an atopischem Ekzem leidet und
verdreifacht sich, wenn beide Eltern betroffen sind (Aberg 1993; Schafer et al. 1999).



Am atopischen Ekzem als polygene komplexe Erkrankung sind eine Vielzahl
von Genen beteiligt, die einzeln jeweils nur ein gering bis moderat erhohtes Risiko
mit sich bringen, und deren krankheitsrelevante Wirkung erst zutage tritt, wenn
mehrere Genvarianten in bestimmten Kombinationen vorhanden sind oder zusétzlich
bestimmte Risikofaktoren aus der Umwelt auftreten (Burton et al. 2005). Das
atopische Ekzem resultiert also aus Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen und
tritt im Zusammenhang mit zwei Hauptgruppen an Genen auf: Solche, die fur
epidermale oder andere epitheliale Strukturproteine kodieren und solche, die fur
wichtige Elemente des Immunsystems kodieren (Bieber 2008). Die bislang starksten

bekannten Risikofaktoren fir das atopische Ekzem sind Mutationen im Filaggrin-Gen.

1.2.2 Bedeutung der Filaggrinmutationen

1.2.2.1  Haufigkeit von Filaggrinmutationen

2006 wurden Null-Mutationen im Filaggrin-Gen (FLG) als Ursache der
Ichthyosis vulgaris (V) identifiziert (Smith et al. 2006). Im Gegensatz zum atopischen
Ekzem handelt es sich dabei um eine monogene Erkrankung. Der Erbgang ist
autosomal-semidominant: sind beide Allele betroffen (Homozygotie), liegt eine
klassische Ichthyosis vulgaris vor, Patienten mit Mutationen in einem Allel
(Heterozygotie) weisen einen milden Phéanotyp auf. Das kombinierte Auftreten von
atopischer Diathese und Ichthyosis vulgaris ist in der klinischen Praxis altbekannt, so
leiden 37-50% der IV-Patienten auch an einer atopischen Erkrankung (Wells und
Kerr 1966; Kuokkanen 1969), und etwa 8% der Patienten mit atopischem Ekzem
weisen zusatzlich klassische Anzeichen einer Ichthyose auf (Wells und Kerr 1966),
(Tay et al. 1999). So war es naheliegend, FLG auch bei Patienten mit atopischem
Ekzem zu untersuchen.

Filaggrinmutationen sind mit einer Tragerfrequenz von ungefahr 8% in der
Gesamt-Bevoilkerung und Uber 20% bei Patienten mit AE relativ haufig (Baurecht et
al. 2007; Rodriguez et al. 2009). Liegt eine Mutation im Filaggrin-Gen vor, ist das
Erkrankungsrisiko fur atopisches Ekzem auf mehr als das Dreifache erhoht
(Henderson et al. 2008; Weidinger et al. 2008; Weidinger et al. 2008). Insbesondere
scheint ein erblich bedingter Mangel an Filaggrin zu schweren, sich friih

manifestierenden Formen des atopischen Ekzems mit allergischen



Sensibilisierungen, hohem Gesamt-IgE und begleitendem Asthma (nicht aber
Asthma per se) zu pradisponieren (Weidinger et al. 2006; Weidinger et al. 2007;
Henderson et al. 2008; Weidinger et al. 2008). Zudem sind mdglicherweise auch
erworbene Storungen der Expression von Filaggrin, z.B. durch das Zytokinmilieu in
lasionaler Haut (Howell et al. 2007), sowie dessen Prozessierung, z.B. durch
Varianten in Genen des Filaggrin-Stoffwechselweges (Weidinger et al. 2008), mit

dem atopischem Ekzem assoziiert.

1.2.2.2  Pathophysiologische Bedeutung von Filaggrin

Filaggrin (FLG, filament-aggregating protein) wird kodiert durch das FLG-Gen,
das innerhalb des epidermalen Differenzierungskomplexes auf 1g21.3, einem spat in
der epidermalen Differenzierung exprimierten Gen-Cluster, lokalisiert ist (Mischke et
al. 1996) (Abbildung 2) . Das Pro-Protein Profilaggrin ist der Hauptbestandteil der
Keratohyalin-Granula im Stratum granulosum der Epidermis. Bei der terminalen
Differenzierung wird Profilaggrin proteolytisch in Filaggrin-Peptide gespalten, welche
daraufhin das Keratin-Zytoskelett aggregieren und zur Bildung des sog. Cornified
Cell Envelope beitragen (Smith et al. 2006) (Abbildung 3) . Filaggrin ist also wichtig
fur die korrekte Ausbildung des Stratum corneum (Steinert et al. 1981; Dale et al.
1985; Listwan und Rothnagel 2004) und spielt damit eine Schlusselrolle fur die
Barrierefunktion der Haut (Abbildung 4) . Das Stratum corneum tragt zum Schutz
gegen das Eindringen von Mikroben, Allergenen und Irritantien sowie gegen das

Eindringen und Austreten von Wasser bei (Presland et al. 2004; Candi et al. 2005).
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Abbildung 4: Filament aggregating protein — Filaggr in (modifiziert nach O’Regan 2008 (O'Regan
et al. 2008))

Filaggrinmutationen sind populationsspezifisch, d.h. einige der bis jetzt
identifizierten Mutationen treten nur in Populationen mit européaischem Hintergrund
auf, wahrend andere FLG-Mutationen auf asiatische Kohorten beschrankt bleiben
(Abbildung 5) . Es besteht eine starke Assoziation zwischen Filaggrin-Nullallelen und
atopischem Ekzem sowie mit Asthma, allerdings nur, sofern es im Zusammenhang
mit bestehendem oder zuvor manifestem atopischem Ekzem auftritt (Palmer et al.
2006). Diese Nullmutationen sind semidominant; sie filhren bei heterozygoten
Tragern zu verminderter und bei homozygoten oder compound heterozygoten
Tragern zu einer komplett fehlenden Filaggrin-Expression (Smith et al. 2006). Die
durch ein Filaggrin-Defizit hervorgerufene Barrierestorung fuhrt zu ichthyosiformer
Hauttrockenheit und pradisponiert auch unabhéangig vom Auftreten eines atopischen
Ekzems zu allergischer Sensibilisierung, Heuschnupfen, allergischem und chronisch-
irritativem Kontaktekzem (Novak et al. 2008; Sergeant et al. 2008; Weidinger et al.
2008).
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1.3 Bedeutung von Nahrungsmittelallergien

1.3.1 Nahrungsmittelallergien

1.3.1.1 Definition

Als Nahrungsmittelunvertraglichkeiten werden durch Aufnahme bestimmter

Nahrungsmittel provozierbare Symptome verstanden. Man unterscheidet generell

neben toxischen Reaktionen zwischen echten Nahrungsmittelallergien im Sinne einer

allergischen Uberempfindlichkeit und Nahrungsmittelintoleranzen, die auf einer nicht

immunologisch vermittelten Uberempfindlichkeit beruhen (Johansson et al. 2004). Als

Nahrungsmittelallergie bezeichnet man objektivierbare und reproduzierbare

Symptome, hervorgerufen durch die Exposition gegeniber einem bestimmten

Stimulus in einer Dosis, die von gesunden Personen vertragen wird.

Nahrungsmittelallergien beruhen auf immunologischen Mechanismen, die in der

Regel mit der Bildung von allergenspezifischen Antikdrpern (Immunglobulin E, IgE)

assoziiert sind und auch anaphylaktische Reaktionen vom Soforttyp (Typ I-
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Reaktionen) auslosen kdnnen. Allergene sind Antigene, welche die immunologisch
ausgeloste Uberempfindlichkeit stimulieren. Meist handelt es sich um Proteine, oft
mit Kohlenhydratseitenkette.

Bei der deutlich selteneren nicht allergischen Hypersensitivitat sind die
immunologischen Mechanismen noch nicht exakt geklart. Es handelt sich nicht um
eine Antikorper-vermittelte Reaktion, sodass im Gegensatz zur echten Allergie
bereits der Erstkontakt zu Symptomen fihren kann. Klinisch wird auch der Begriff
.Pseudo-Allergie” verwendet, da das Erscheinungsbild dieser Reaktionen den
allergischen Reaktionen gleicht. Auch hier kbnnen schwere Symptome auftreten,
vorwiegend auf Lebensmittelzusatzstoffe, Salicylsdure, Aromastoffe und biogene
Amine, allerdings besteht eine hohere Dosisabhangigkeit als bei echten Allergien
(Ring 2005) (Abbildung 6) .

Unvertraglichkeitsreaktionen
auf Nahrungsmittel

oxische Reaktioner '

Immunologische Hypersensitivitdt Nicht-immunologische Hypersensitivitat

@ F Psychosomatische
' Reaktionen

- (Nahrungsmittelallergien) ahrungsmittelintoleranzen)
| | | | _ -
nicht IgE- IgE- nicht Pharmakologisch ~ Enzymdefekt
VYermittelt wvermittelt definiert z.B. biogene Amine z

 Laktasemangel

Abbildung 6: Unvertréaglichkeitsreaktionen auf Nahru ngsmittel (modifiziert nach Bruijnzeel-
Koomen C. et al. 1995 (Bruijnzeel-Koomen et al. 199 5))
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1.3.1.2  Reaktionsmuster und Erscheinungsbild

Grundsatzlich lassen sich zwei allergische Reaktionsmuster auf
Nahrungsmittel unterscheiden, die IgE-vermittelte Sofortreaktion und die
Spatreaktion.

Die Symptome bei der Sofortreaktion umfassen Urticaria, Angioédem,
bronchiale Obstruktion, Erbrechen und Durchfall bis hin zum anaphylaktischen
Schock und treten in einem Zeitrahmen von sofort bis zwei Stunden nach Verzehr
auf. Sie fuhren bei AE-Patienten aber nicht zwangslaufig zu einer Exazerbation des
Ekzems.

Im Fall einer Spatreaktion kommt es erst mit deutlicher Verzégerung von 6-
24 Stunden typischerweise zu einem Ekzemschub mit Verschlechterung bestehender
Herde und/oder Ausweitung der befallenen Kérperareale.

Beide Reaktionsmuster konnen entweder isoliert oder auch in Kombination
auftreten (Breuer et al. 2003; Breuer et al. 2004; Werfel 2008).

Die Symptomatik ist altersabhangig, so tberwiegen bei Kindern und
Kleinkindern die kutanen und intestinalen Reaktionen, wahrend sich bei
Erwachsenen die IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie am haufigsten als ,orales
Allergiesyndrom® (OAS) aul3ert (Burks 2003). Dieses beinhaltet Juckreiz und
Schwellungen unterschiedlichen Schweregrades der Mundschleimhaut, Lippe und
Zunge. Aber auch schwerwiegende systemische Reaktionen kommen vor (Burks und
Ballmer-Weber 2006).

Durch Kontakt oder aerogen konnen Lebensmittel auch direkt allergische
Reaktionen an der Haut ausldsen. Man unterscheidet die Kontakt-Urticaria (Soforttyp)
und die Kontaktdermatitis (Spattyp). In sehr seltenen Fallen kommt es zu schweren
systemischen Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock durch Lebensmittel

beim Zubereiten einer Speise.

1.3.1.3 Auslésende Nahrungsmittel

Obwohl grundsatzlich fast alle Lebensmittel im Einzelfall eine
Nahrungsmittelallergie auslésen kénnen, sind klinisch nur relativ wenige Lebensmittel

bedeutsam. Im Kindesalter lassen sich insbesondere Allergien auf
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Grundnahrungsmittel feststellen, im Erwachsenenalter sind diese trotz
nachweisbarer Sensibilisierung seltener klinisch relevant. Dagegen nimmt die
Haufigkeit von pollenassoziierten Nahrungsmittelallergien in Form von
Kreuzreaktionen mit steigendem Lebensalter zu, wenngleich auch diese in

selteneren Fallen bei Kindern vorkommen (Breuer et al. 2004) (Abbildung 7) .

Nahrungsmittelallergie

e e e

Pollenassoziierte Nahrungsmittelallergie

ok i i B e W e i -3
Nahrungsmittelallergie auf Erdnuss. Haselnuss, Fisch
—- A mm s mm s am ..}. __________________________________ »

Nahrungsmittelallergie auf Grundnahrungsmittel
(z.B. Hiihnerei, Kuhmilch, Weizen, Soja)

—II_II_II#

o1 2 3 4 5 6 10 15 20 Alter
(Jahre)

Abbildung 7: Altersbezogene Haufigkeit bestimmter N ahrungsmittel als Ausléser von
Nahrungsmittelallergien

Als Ausldser einer Sofortreaktion und/oder einer Spéatreaktion sind bei
kleinen Kindern mit atopischem Ekzem als wichtigste Nahrungsmittelallergene
Huhnerei und Kuhmilch zu nennen, gefolgt von Weizen, Sojabohne, Haselnuss und
Fisch. In der Regel sind allerdings beim einzelnen Patienten nur ein bis zwei
Nahrungsmittel individuell relevant (Burks et al. 1988; Sampson 1988; Lever et al.
1998; Niggemann et al. 1999; Wuthrich 1999; Burks 2003).

Bei Kindern im Allgemeinen stehen 75 % der lebensmittelallergischen

Reaktionen in Zusammenhang mit dem Verzehr von Ei, Erdnuss, Kuhmilch, Fisch
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und Nussen, wahrend etwa 50% derartiger Allergien bei Erwachsenen auf Friichte
wie Kiwi, Banane, Apfel, Birne, Pflaume und Gemuse wie Karotte und Sellerie sowie

bestimmte NUsse und Erdnusse zuruckzufuhren sind (Werfel et al. 2007).

1.3.1.4 Kreuzreaktionen

Kreuzreaktionen beruhen auf Strukturahnlichkeiten zwischen den allergenen
Eiweil3en verschiedener Lebensmittel oder zwischen Pollen- und
Nahrungsmittelallergenen. Man geht davon aus, dass die priméare Sensibilisierung
Uber das entsprechende Aeroallergen im Respirationstrakt erfolgt und die
Nahrungsmittelallergie sekundar durch Kreuzreaktivitat entsteht. Bei Kindern sind
allerdings haufiger Kreuzreaktionen unter den Nahrungsmitteln, beispielsweise
zwischen den verschiedenen Milchtypen, zu beobachten. Zu beachten ist, dass
zahlreiche Kreuzallergene hitzelabil sind und daher nur bei Genuss in roher Form zu
Symptomen flhren.

Personen mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Birkenpollen weisen
beispielsweise in bis zu 80% der Falle eine Kreuzreaktivitat gegeniber
Nahrungsmitteln wie Apfel, Kirsche, Paranuss, Sellerie, Haselnuss, Kiwi, Orange,
Tomate, Karotte, Pfirsich (Osterballe et al. 2005; Burks und Ballmer-Weber 2006),
teilweise auch gegenuber Soja auf.

Im Gegensatz zu Patienten mit Rhinoconjunctivitis allergica, bei denen das
orale Allergiesyndrom auf kreuzreagierende Nahrungsmittel am héaufigsten ist,

kénnen Patienten mit atopischem Ekzem mit einer Ekzemverschlechterung reagieren.

1.3.2 Unterscheidung Sensibilisierung von Allergie

Der Nachweis einer Allergie ist nur durch die positive Provokationstestung
oder einen eindeutigen anamnestischen Zusammenhang zwischen der
Allergenexposition und den Symptomen maoglich. Ein Hauttest (Pricktest, Atopie-
Patch-Test) oder Labortest (Bestimmung des spezifischen IgE gegenlber einzelnen
Nahrungsmitteln) weist immer nur eine Sensibilisierung, d.h. eine pathologische
Reaktion des Immunsystems nach. Von einer Allergie spricht man jedoch nur, wenn

diese Immunreaktion auch zu Symptomen beim Patienten flhrt.
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Die Diagnostik der Nahrungsmittelunvertraglichkeit erfolgt daher in mehreren
Schritten. Bei anaphylaktischen Sofortreaktionen ist der Zusammenhang meist
leichter zu sehen. Wenn bei Spatreaktionen die Hautverschlechterung wiederholt
zeitlich einem Nahrungsmittel zugeordnet werden kann und Allergietests eine
entsprechende Sensibilisierung zeigen, ist die Diagnose ebenfalls relativ klar. Haufig
jedoch ist die Diagnosestellung schwierig und zeitaufwandig, vor allem, wenn
Spéatreaktionen keinen klaren Hinweis auf ein Nahrungsmittel geben oder bei
Pseudo-Allergien.

Erster und wichtigster Schritt der allergologischen Diagnostik ist die
Anamnese, die das weitere diagnostische Vorgehen bestimmt.

Mit der In-vitro-Diagnostik wird der Nachweis von spezifischem IgE im Serum
(Enzyme-linked Allergo-Sorbens Test, EAST) geflhrt. Bei unspezifischem Verdacht
werden die fur das jeweilige Alter haufigsten Allergene getestet. Der EAST weist mit
86% eine hohe Sensitivitat auf, die Spezifitat betragt dagegen lediglich 29%
(Niggemann et al. 2000; Niggemann et al. 2001). Damit zeigt ein erh6htes
spezifisches IgE eine Sensibilisierung auf ein Nahrungsmittel an, beweist jedoch
nicht eine aktuelle Nahrungsmittelallergie.

Genauso wie beim EAST stellt ein positives Ergebnis im Hauttest (Pricktest)
nur einen Hinweis auf eine mogliche Nahrungsmittelallergie dar (Sensitivitat 83%,
Spezifitdt 70%) (Niggemann et al. 2000; Niggemann et al. 2001), die durch orale
Provokation oder eine eindeutige Anamnese bestatigt werden muss.

Der Goldstandard der Nahrungsmittelallergie-Diagnostik ist die doppelblinde
placebokontrollierte orale Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC). Sie soll entweder
eine Nahrungsmittelallergie beweisen, um das jeweilige Nahrungsmittel zu
eliminieren oder zeigen, dass ein bestimmtes Nahrungsmittel keinen Triggerfaktor
darstellt und unnétige diatetische Einschrankungen unterlassen werden kbnnen. Bei
diesem Testverfahren ist die Spezifitat mit 95% am hochsten, wahrend die
Sensitivitat bei 55% liegt (Niggemann et al. 2000; Niggemann et al. 2001). Patienten
mit zweifelsfrei zuzuordnenden anaphylaktischen Reaktionen auf Nahrungsmittel
werden in der Regel keiner Provokations-Testung unterzogen. Vor jeder
Nahrungsmittelprovokation muss eine individuelle adaptierte Eliminationsdiat
durchgefuhrt werden (Abbildung 8) .
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Vorgehen bei Verdacht auf
Nahrungsmittelallergie

Verdacht auf Nahrungsmittelallergie

Diagnost]sche Diat

/

keine Besserung Besserung
Provokation
keine Reaktion Reaktion
keine Diat therapeutische Diat

Abbildung 8: Vorgehen bei Verdacht auf Nahrungsmit telallergie

1.3.3 Bedeutung von Nahrungsmittelallergien bei Kin dern mit
atopischem Ekzem

Bei 20-30% der Patienten mit atopischem Ekzem werden keinerlei
Sensibilisierungen auf Aero- und Nahrungsmittelallergene nachgewiesen. Das
klinische Erscheinungsbild unterscheidet sich dabei nicht von Patienten mit
relevanten Allergien (Schmid-Grendelmeier et al. 2001; Novak und Bieber 2003). Von
den Patienten, die innerhalb der ersten zwei Lebensjahre an atopischem Ekzem
erkranken, zeigen sogar mehr als 50% (noch) keinerlei Zeichen von IgE-vermittelten
Sensibilisierungen, viele von ihnen werden aber im Krankheitsverlauf sensibilisiert
(Bieber 2008). Also geht das atopische Ekzem zwar h&ufig mit Sensibilisierungen
einher, diese sind aber keineswegs eine zwingende Voraussetzung fur das Auftreten
der Erkrankung.

Analog zum Asthma wird auch beim atopischen Ekzem eine mit Allergien
und Sensibilisierungen assoziierte Form (extrinsisch) und eine ohne Allergien und

Sensibilisierungen auftretende Variante (intrinsisch) unterschieden.
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Treten bei Kindern mit atopischem Ekzem Nahrungsmittelallergien auf,
handelt es sich meist um IgE-vermittelte Reaktionen. Vor allem im Kleinkindesalter
konnen Nahrungsmittel ein wichtiger Triggerfaktor fur Ekzemschtibe, aber auch
Sofort-Reaktionen sein.

Nahrungsmittelallergien kénnten aber auch einen prognostischen Faktor fur
den Verlauf des atopischen Ekzems darstellen. So gibt es Hinweise, dass die
Huhnereisensibilisierung in den ersten beiden Lebensjahren mit schwererem Ekzem,
langerer Bestandsdauer und erhéhtem Risiko fur die spéatere Entwicklung eines

Asthma bronchiale korreliert (Ricci et al. 2006).
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2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, bei an atopischem Ekzem erkrankten Kleinkindern
Kriterien und Anhaltspunkte zu identifizieren, anhand derer einerseits der weitere
Verlauf des Ekzems und andererseits die Wahrscheinlichkeit einer spateren
Erkrankung an Asthma oder Rhinoconjunctivitis allergica vorausgesagt werden kann.

Bereits seit lAngerem ist die starke Assoziation von Nahrungsmittelallergien
und -sensibilisierungen mit dem atopischen Ekzem bekannt. Erst in jlingerer
Vergangenheit traten zudem Mutationen im Filaggrin-Gen als potenzieller Pradiktor
fur eine Persistenz des Ekzems bzw. die Ausbildung von Asthma in den Fokus des
Interesses.

Diese beiden Faktoren und ihre Kombinationen hinsichtlich des Einflusses auf
den weiteren Verlauf des atopischen Ekzems und auf verschiedene Neben- und
Folgeerkrankungen zu untersuchen stand im Mittelpunkt unserer Studie. Aul3erdem
sollte der Verlauf der Nahrungsmittelallergien an sich sowie das Spektrum der
Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel- und Aeroallergene im Laufe der Kindheit

dokumentiert werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und -population

3.1.1  Studiendesign

Die vorliegende Studie vergleicht eine Gruppe von Kindern mit atopischem
Ekzem und mittels station&rer Provokationstestung nachgewiesener
Nahrungsmittelallergie mit einer Kontrollgruppe von Kindern mit atopischem Ekzem
ohne Nahrungsmittelallergie (kein anamnestischer Hinweis, spezifisches IgE
gegenuber Nahrungsmitteln nicht erhdht) hinsichtlich des Verlaufs des atopischen
Ekzems und der Entwicklung von Asthma.

Hierzu wurden flr die Rekrutierung der Probanden aus den Archiven der Klinik
und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein die Patientenakten
beschafft. Dies geschah im Falle der Gruppe mit Nahrungsmittelallergien anhand von
Listen mit Patienten, die zur stationdren Provokationstestung in der Klinik vorstellig
geworden waren. Fur die Kontrollgruppe wurden Kinder mit AE aus demselben
Behandlungszeitraum ohne Hinweis auf Nahrungsmittelallergie anhand der EAST-
Befunde herausgesucht.

Daraufhin wurden die Eltern der betroffenen Kinder telefonisch kontaktiert und
zur Teilnahme an der Studie motiviert. Im Falle einer Einwilligung wurde ihnen ein
Selbstausfillfragebogen mit Fragen beziiglich der Krankengeschichte des jeweiligen
Kindes zugeschickt und es wurde ein Termin fur eine Nachuntersuchung vereinbart,
zu dem der ausgeflllte Fragebogen mitzubringen war. Im Rahmen der
Nachuntersuchung wurden eventuelle Fragen im Selbstausfillfragebogen geklart, die
Kinder dermatologisch anhand eines standardisierten Untersucherbogens untersucht
und eine Blutprobe gewonnen, um Allergen-spezifische IgE-Antikorper nachzuweisen
sowie eine Filaggrintypisierung vornehmen zu kébnnen. Von insgesamt 122
ausgewahlten Kindern, die alle Kriterien erfillten und deren Eltern wir telefonisch
erreichen konnten, nahmen schlie3lich 65 in vollem Umfang an der Studie teil
(53,3%).
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3.1.2  Studienpopulation

Die Gruppe der Probanden mit atopischem Ekzem und Nahrungsmittelallergie
wurde nach strengen Kriterien ausgewahlt. Als wichtigste Voraussetzung musste bei
allen eine Allergie auf mindestens ein Nahrungsmittelallergen durch eine unter
Leitung von Frau Dipl. oec. troph. Kugler im Hause durchgefiihrte stationare
Provokationstestung nachgewiesen sein. Es kamen zudem nur Kinder in die Studie,
bei denen die Erstmanifestation der Erkrankung in den ersten zwei Lebensjahren
auftrat, und die in diesem Zeitraum erstmalig in unserer Klinik vorstellig geworden
waren. Zusatzlich musste ein Blutallergietest (EAST) aus dieser Zeit vorliegen.
Aufgrund der verschiedenen populationsspezifischen Mutationen des Filaggrin-Gens
wurden nur Europé&er in die Kohorte aufgenommen. Um eine Aussage hinsichtlich
der Entwicklung von Asthma treffen zu kénnen, wurden nur Kinder des
Geburtsjahrgangs 2002 und &lter ausgewahlt.

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden soweit moglich bezlglich Alter und
Schweregrad des Ekzems gematcht. Sowohl die Erstmanifestation des Ekzems als
auch die Erstvorstellung an unserer Klinik sollte vor dem abgeschlossenen zweiten
Lebensjahr stattgefunden haben und auch hier musste aus dieser Zeit ein EAST
vorliegen. Fur die Kontrollgruppe durften im EAST keine Sensibilisierungen auf
Nahrungsmittelallergene nachgewiesen worden sein. Zusatzlich durften keine
anamnestischen Anhaltspunkte auf irgendwie geartete Unvertraglichkeiten auf
Nahrungsmittel vorliegen, wobei diese Informationen aus den Eintragen der
Patientenakte gezogen wurden. Die Probanden sollten dartiber hinaus zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchungen mindestens sechs Jahre alt sein, um das Auftreten von

Asthma ausreichend zu erfassen.

3.1.3 Datenerhebung mittels Selbstausfillfragebogen

Nach telefonischer Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde den Eltern
per Post ein Fragebogen zugeschickt. Auf elf Seiten wurden 32 Fragen, einige davon
mit Unterfragen, zur allgemeinen und speziellen Krankengeschichte des erkrankten

Kindes gestellt. Der Fragebogen wurde basierend auf den Erkenntnissen aus der
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ISAAC- und MIRIAM-Studie entwickelt (Asher und Weiland 1998; Mohrenschlager et
al. 2007).

So wurden zunachst die personlichen Grunddaten des Kindes erhoben, darauf
folgten einige Fragen bezuglich des Vorliegens und gegebenenfalls der Therapie von
Asthma, Rhinoconjunctivitis allergica, atopischem Ekzem und
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten. Einige Fragen befassten sich mit dem
Stillverhalten der Mutter und der Nahrungszusammensetzung des Kindes, andere mit
dessen Lebensgewohnheiten und der Exposition gegeniber Umweltallergenen.
Schlief3lich wurden das Vorhandensein von Erkrankungen des allergischen

Formenkreises in der nahen Verwandtschaft sowie der Impfstatus des Kindes eruiert.

Der Fragebogen ist im Anhang 10.1 im Wortlaut dargestellt.

3.14 Klinische Untersuchung

Die Nachuntersuchungen der Kinder fanden im Zeitraum von Mai bis Oktober
2009 an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
unter der Aufsicht der Betreuer PD Dr. med. Christina Schnopp oder Prof. Dr. med.
Stephan Weidinger statt und dauerten jeweils zwischen 30 und 45 Minuten. Hierbei
wurde der klinische Befund in Form eines standardisierten Untersucherbogens
festgehalten, wobei jeweils der aktuelle Hautbefund den Befunden bei der
Erstvorstellung gegentbergestellt wurde. Im Einzelnen wurden das Vorhandensein
und gegebenenfalls der Typ des Ekzems (generalisiert, lokalisiert, Beugen,
nummular), der Schweregrad anhand der Investigator’s global assessment (IGA)-
Skala sowie der SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) (Kunz et al. 1997) zur
Quantifizierung der Ausdehnung, der Intensitat und der subjektiven Symptome
erhoben. Dabei ist der objektive SCORAD der Gesamt-SCORAD minus die Summe
der subjektiven Symptome (Juckreiz und Schlaflosigkeit auf einer visuellen Analog-
Skala von 1-10). Der Maximalwert des SCORAD liegt bei 103 Punkten, der
Maximalwert des objektiven SCORAD bei 83 Punkten. Ein Ekzem mit einem
SCORAD bis 20 gilt als leicht, zwischen 20 und 40 als mittelschwer und ab einem
SCORAD von 40 oder mehr spricht man von einer schweren Auspragung
(Abbildung 9) . Die Werte bei der Erstvorstellung wurden dabei soweit mdglich aus
den Eintragen der Patientenakte rekonstruiert und auf den Bogen Ubertragen.
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Schlief3lich wurden noch die Kriterien nach Hanifin und Rajka tberprift, ein
Kriterienkatalog, nach dem bei Vorhandensein von mindestens drei der vier Major-
Kriterien (Juckreiz, typische Morphologie und alterstypisches Verteilungsmuster,
chronischer oder chronisch-rezidivierender Verlauf, positive Eigen- oder
Familienanamnese bezuglich atopischer Erkrankungen) plus mindestens drei der
Minor-Kriterien die Diagnose ,Atopisches Ekzem* gestellt werden kann (Hanifin
1999).

Der Untersucherbogen ist im Anhang 10.2 im Wortlaut dargestellt.

SCORAD (A/5 + 7B/2 + C)

European Task Force of Atopic Dermatitis: Severity Scoring of Atopic Dermatitis: the SCORAD Index. Dermatology (1993

{max, 102 P unkte)

A. Ausmak (Zahlen in klammem fUr Kinder <20

Summe A:
ke in Klomreass
e Kindar untor 2 Johran
B: Intensitit O=keine 1=leicht 2=miBig 3=stark
Erythem 0 1 2 3
Odem/Papelbildung 0 1 2 3
N4ssenknstenildung 0 1 2 3
Exkoriation 0 1 2 3
Lichenifikation 0 1 2 3 :
Trockerheit (nicht befallens Haut) 0 i 2 3 SummeB: ___

C: Subjektive Symptome (Visuelle Analog-Skala - Durchschnitt fiir die letzten drei Tage/Nachte)
Pruritus (0-107: 0 10 ;
Schilaflosigkeit (0-10); 0 10 Summe C: _

Abbildung 9: Der SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis)
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3.1.5  Gewinnung von Blutproben

Am Ende der Nachuntersuchung wurden, die Mitarbeit des Kindes und die
schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern vorausgesetzt, die Kinder in eine
Studie zur Genetik allergischer Erkrankungen (GENEVA) eingeschlossen. Es wurden
ihnen 2 Blutproben abgenommen (Serum und EDTA-BIut), um IgE-Antikorper zu

bestimmen sowie DNA fur genetische Analysen zu gewinnen.

3.2 Labormethoden und —bestimmungen

3.2.1 Bestimmung von IgE-Antikorpern

Aus einer der beiden Blutproben wurde nach Gerinnung durch Zentrifugation
der Serumanteil gewonnen, um darin mittels CAP-FEIA (Pharmacia, Uppsala,
Schweden) das Gesamt-IgE sowie die spezifischen IgE-Werte fur bestimmte
Nahrungsmittelallergene (Huhnerei, Kuhmilch, a-Lactaloumin, B-Lactoglobulin,
Erdnuss, Sojabohne, Weizen, Dorsch und Kasein) und Aeroallergene (gemischte
Gréaserpollen, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Birkenpollen, Beiful3pollen, Katzenschuppen, Hundeschuppen und Cladosporium

herbarum) zu ermitteln.

3.2.2 DNA-Isolierung

Aus dem EDTA-BIut wurde genomische DNA nach einem Standardverfahren
extrahiert, indem die zellularen Proteine durch Dehydratisierung ausgesalzt und
anschlieend die DNA mittels einer saturierten NaCl-Losung ausgefallt wurden
(Miller et al. 1988).

3.2.3 Filaggrintypisierung

Die DNA-Proben wurden fur die Filaggrin-Nullallele R501X, 2282del4, R2447X
und S3247X mittels Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of flight mass
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spectrometry (MALDI-TOF MS) und der iPlex™ GOLD Methode (Sequenom, San
Diego, CA, USA) genotypisiert. Alle PCR- und Extensionsreaktionen wurden mit der
MassARRAY AssayDesigner Software (Typer 4.0.20) designed. Alle Bedingungen fur
die Vervielfaltigungs- und Extensionsreaktionen erfolgten nach Anleitung des

Herstellers (www.sequenom.com) und einem bereits publizierten Protokoll

(Weidinger et al. 2006). Die Analyse der Primer-Extensionsprodukte wurde von
einem Bruker Autoflex Massenspektrometer (Bruker Daltonics, Billerica, USA)
durchgefihrt, die der resultierenden Massenspektren geschah mittels der
SpectroTYPER RT 3.4 Software. Die Primer fiir die Genotypisierung waren
ACGTTGGATGCTGGAGGAAGACAAGGATCG,
ACGTTGGATGATGGTGTCCTGACCCTCTTG und ATGCCTGGAGCTGTCTC
(Extensionsprimer) fir R501X und ACGTTGGATGCAGTGAGGGACATTCAGAAG,
ACGTTGGATGGTGGCTCTGCTGATGGTGA und

AAGACTCAGACACACAGT (Extensionsprimer) fur 2282del4.

3.3 Statistische Analyse

Die deskriptive statistische Auswertung fir die qualitativen und quantitativen
Werte sind als Durchschnitt + Standardabweichung und als relative Haufigkeit bzw.
absolute Zahlen angegeben. Fir den Vergleich der Basisdaten der verschiedenen
Gruppen wurden Standardtests wie der t-Test oder der Fishers exact Test verwendet,
fur den Vergleich der Daten aus den Nachuntersuchungen ist das relative Risiko mit
95% Konfidenzintervallen angegeben.

Um die Vorhersage eines Merkmals durch Risikofaktoren und deren
Kombinationen zu bewerten, werden Standardmalf3gréf3en von diagnostischen Tests
wie Sensitivitat, Spezifitat und diagnostisches Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
angegeben. Die positiven und negativen Vorhersagewerte mit 95%
Konfidenzintervallen wurden fir verschiedene madgliche Anteile der Krankheit in
Populationen berechnet. Die statistischen Analysen wurden mittels der Software
R2.12.0 durchgefuhrt.

Hinsichtlich des FLG-Mutationsstatus wurde ein ,kombinierter
Genotyp* gebildet, d.h. Vorhandensein einer FLG-Mutation ja/nein (Weidinger et al.
2008).
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4. Ergebnisse
4.1 Charakteristika der Studienpopulation

An dieser Studie nahmen insgesamt 65 Kinder teil, die alle in den ersten
beiden Lebensjahren an atopischem Ekzem litten. Das Kollektiv bestand aus 42
Jungen und 23 Madchen. Das durchschnittliche Alter der Kinder bei Erstvorstellung
in der Klinik betrug 1,1 Jahre. 20 der 65 Kinder trugen eine FLG-Mutation; davon
waren 17 heterozygot und die verbleibenden drei compound heterozygot. Der
mediane objektive SCORAD aller Kinder betrug 22.

Im Rahmen der initialen Abklarung der Provokationsfaktoren in unserer Klinik
war bei 38 Patienten eine Nahrungsmittelallergie mittels DBPCFC diagnostiziert
worden. 23 Probanden dienten als Kontrollgruppe, bei ihnen wurde eine
Nahrungsmittelallergie anamnestisch, laborchemisch und ggf. durch Provokation
ausgeschlossen. Die ubrigen vier Kinder konnten aus verschiedenen Griinden nicht
zweifelsfrei einer der beiden Gruppen zugeordnet werden, sie werden allerdings in
den Betrachtungen 4.3 bis 4.6 mit berlcksichtigt.

Bei insgesamt 38 Kindern berichteten die Eltern zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung von zuséatzlichen Erkrankungen (58,5%). So gaben sie in 26
Fallen auf dem Fragebogen an, ihr Kind leide zusatzlich zum atopischen Ekzem an
.Bronchitis*, eine Mittelohrentzindung sei bei 20, Adenoide bei sieben Kindern als

Begleiterkrankung bereits aufgetreten.

4.1.1  Allgemeine Beschreibung der Gruppe von AE-Pat  ienten mit

Nahrungsmittelallergie

4.1.1.1 Bei Erstvorstellung

Die Gruppe der Kinder mit nachgewiesener Nahrungsmittelallergie bestand
aus 38 Kindern und setzte sich zusammen aus 30 Jungen und acht Madchen. Sie
hatten ein medianes Alter bei Erstmanifestation des atopischen Ekzems von zwei

Monaten und ein medianes Alter bei Erstvorstellung in unserer Klinik von einem Jahr.
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Der durchschnittliche objektive SCORAD-Wert bei der Erstvorstellung betrug
28,2, gegeniber einem durchschnittlichen Gesamt-SCORAD von 34,5, was einem
mittelschweren bis schweren Ekzem entspricht.

Die Mehrzahl der Kinder mit nachgewiesener Nahrungsmittelallergie litt bei
Erstvorstellung an einem generalisierten (n=17, 44,7%) bzw. einem disseminierten
Ekzem (n=15, 39,5%). Weitere zwei Patienten wiesen Beugenekzeme (5,3%), drei
ein lokalisiertes (7,9%) und einer ein nummulares Ekzem auf (2,6%).

Zehn dieser AE-Patienten mit Nahrungsmittelallergie wurden bei der
Filaggrintypisierung als Trager einer oder mehrerer der Mutationen R501X, 2282del4,
R2447X oder S3247X identifiziert, was einem Anteil von 26,3% entspricht.

4.1.1.2  Bei Nachuntersuchung

Die Wiedervorstellung der Patienten mit nachgewiesener
Nahrungsmittelallergie fur diese Studie fand im Durchschnitt 6,7 Jahre nach der
Erstuntersuchung statt. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung betrug das
Durchschnittsalter der Patienten 7,5 Jahre, bei 23 von ihnen war das atopische
Ekzem noch immer vorhanden, was 60,5% entspricht. Diese Patienten mit
persistierendem Ekzem wiesen einen durchschnittlichen objektiven SCORAD von
25,3 und einen Gesamt-SCORAD von 29,5, also ein Ekzem mittelschwerer
Auspragung, auf.

Hinsichtlich des Ekzemtyps zeigten zwo6lf von ihnen Beugenekzeme (52,2%),
sieben eine lokalisierte (30,4%) und vier eine disseminierte Form (17,4%).

18 Probanden (47,4%) hatten in der Zwischenzeit Asthma entwickelt,
wahrend 16 (42,1%) bei der Nachuntersuchung angaben, unter Rhinoconjunctivitis
allergica zu leiden. Dabei hatten 15 einen saisonalen (93,7%) und lediglich einer
einen perennialen Typ (6,3%), im Durchschnitt hatten die Heuschnupfen-Symptome

im Alter von 5,2 Jahren begonnen.
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4.1.2  Allgemeine Beschreibung der Gruppe von AE-Pat ienten
ohne Nahrungsmittelallergie

4.1.2.1 Bei Erstvorstellung

Als Kontrolle ohne Nahrungsmittelallergien bei Erstvorstellung diente eine
Gruppe von 23 Kindern, bestehend aus acht Jungen und 15 Madchen. Ihr medianes
Alter beim ersten Auftreten der Erkrankung war drei Monate, und bei der
Erstvorstellung in der Klinik zwei Jahre.

Bei der Erstvorstellung ergab sich in dieser Gruppe ein durchschnittlicher
objektiver SCORAD von 21,9 sowie ein Gesamt-SCORAD von 27,1, was einem
mittelschweren atopischen Ekzem entspricht.

Die meisten Kinder dieser Gruppe wiesen Beugenekzeme (n=10, 43,5%)
oder disseminierte Ekzeme (n=8, 34,8%) auf, gefolgt von lokalisierten (n=3, 13,0%)
und nummularen Ekzemen (n=2, 8,7%).

Die Genotypisierung der Kinder ohne Nachweis einer Nahrungsmittelallergie
ergab, dass acht der Kinder Trager von Filaggrinmutationen sind (34,8%).

4.1.2.2 Bei Nachuntersuchung

Bei der erneuten Untersuchung fur unsere Studie, die im Schnitt 7,4 Jahre
nach der Erstvorstellung durchgefihrt wurde, waren die Kinder der Kontrollgruppe im
Durchschnitt 8,8 Jahre alt. Das Ekzem war bei 16 Probanden persistent (69,6%) und
mit einem durchschnittlichen objektiven SCORAD von 19,2 und einem
durchschnittlichen Gesamt-SCORAD von 23,0 leicht bis mittelschwer ausgepragt.

Von diesen 16 Kindern litt der Grol3teil an Beugenekzemen (n=10, 62,5%),
drei an einem lokalisierten, zwei an einem nummularen und eines an einem
disseminierten Ekzem.

Zu diesem Zeitpunkt litten sechs Kinder unter Asthma (26,1%) und zehn
unter Rhinoconjunctivitis allergica (43,5%), wobei hier eine Verteilung von neun auf
den saisonalen Typ (90%) und einem auf den perennialen Typ (10%) vorlag. Im
Durchschnitt trat die Rhinoconjunctivitis im Alter von 6,7 Jahren auf (Tabelle 1).
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NM-Allergie bei Keine NM-Allergie

Erstvorstellung bei Erstvorstellung
Geschlecht (m/w) 30/8 8/15
Medianes Alter Erstmanifestation AE 2 Monate 3 Monate

Medianes Alter Erstvorstellung
(min/max)

1 (=0/2) Jahre

2 =0/5) Jahre

Durchschnittsalter Nachuntersuchung
SD)

7.5 (2,3) Jahre

8.8 (2,5) Jahre

Trager von FLG-Mutationen (%) 10 (26.3) 8 (34.8)
Durchschnittl. SCORAD Erstvorstellung 34,5 (18,7) /] 28,2 27,18.4)/2196.7)
(Gesamt (SD) / objektiv (SD)) (15,0

AE persistent bei Nachuntersuchung 23 (60,5) 16 (69.6)

(%)

Durchschnittl. SCORAD 295 (14,3) /25,3 230©9,5)/192(7.5)
Nachuntersuchung (bei (1.8

persistierendem AE) (sub (SD)/ob

SD))

Asthma bei Nachuntersuchung (%) 18 (47 .4) 6 (26,1)
Rhinoconjunctivitis bei 16 (42,1) 10 (43.5)

Nachuntersuchung (%)

Tabelle 1: Allgemeine Beschreibung des Patientengut

4.2  Sensibilisierungsmuster

42.1

4211

AE-Patienten mit Nahrungsmittelallergie

Bei Erstvorstellung

es

Die Probanden mit nachgewiesener Nahrungsmittelallergie wiesen bei der

Eingangsuntersuchung einen medianen Gesamt-IgE-Wert von 226,5 kU/I auf (min.
4,62 kU/I, max. 19196 kU/I). Dabei zeigte sich auf die Aeroallergenmischung Sx1

ein medianer IgE-Wert von <0,1 kU/l und auf die Nahrungsmittelmischung Fx5 ein

medianer IgE-Wert von 8,89 kU/I.

4.2.1.2

Bei Nachuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung betrug das Gesamt-IgE im Median
714,5 kU/l (min. 4,66 kU/l, max. 8263 kU/I); es wurde ein medianer IgE-Wert auf die
Aeroallergenmischung Sx1 von 71,4 kU/l sowie auf die
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Nahrungsmittelallergenmischung Fx5 von 3,91 kU/I ermittelt. Zwei Probanden (5,3%)
wiesen keinerlei Sensibilisierungen mehr auf, weitere zwei (5,3%) reagierten lediglich
auf ein einziges der getesteten Allergene. Dagegen wurden bei der Uberwiegenden
Mehrheit, ndmlich 34 der getesteten Personen (89,5%), Sensibilisierungen auf mehr
als ein Allergen ermittelt. Eine Sensibilisierung auf Aeroallergene zeigte sich bei 36
Probanden, was einem Anteil von 94,7% entspricht.

Insgesamt ergab sich bei den Patienten dieser Gruppe eine mediane Anzahl
von Sensibilisierungen auf Allergene mit einer EAST-Klasse =1 von zehn, das

haufigste Allergen, auf das positiv getestet wurde, war Huhnerei.

4.2.2  AE-Patienten ohne Nahrungsmittelallergie

4.2.2.1 Bei Erstvorstellung

Der mediane Wert des Gesamt-IgE betrug 24,4 kU/I (min. 4,73 kU/I, max.
1513 kU/1), hier wurde sowohl auf die Allergenmischung Sx1 (Aeroallergene) als
auch auf Fx5 (Nahrungsmittelallergene) ein medianer IgE-Wert von <0,1 kU/I
festgestellt.

4.2.2.2 Bei Nachuntersuchung

Der Wert des Gesamt-IgE lag bei der Nachuntersuchung im Median bei 223
kU/l (min. 14,3 kU/l, max. 1699 kU/l), der mediane IgE-Wert fur Sx1 bei 5,81 kU/l und
der fur Fx5 bei 0,1 kU/I. Es zeigte sich, dass von den 23 Kindern in der
Kontrollgruppe sechs gegen keines der getesteten Allergene sensibilisiert war
(26,1%), bei drei von ihnen wurde gegen ein einziges Allergen positiv getestet
(13,0%), wahrend 14 multiple Sensibilisierungen aufwiesen (60,9%). 15 Kinder
zeigten Sensibilisierungen gegenuber inhalativen Allergenen (65,2%).

In dieser Gruppe betrug die mediane Anzahl der Allergene, auf die die
Probanden mit EAST-Klasse 1 oder héher sensibilisiert waren, zwei, wobei hier das

haufigste Allergen Birkenpollen war (Tabelle 2).
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NM-Allergie bei
Erstvorstellung

Keine NM-Allergie
bei Erstvorstellung |

Medianes Gesamt-IgE Erstvorstellung

226,5 (4,62 /1 19196

24,4 (4,73 /1513

(min/max) kU/1) kU/1)
Medianes IgE Sx1 Erstvorstellung <0.,1(¢0,1/=100 <0,1(=0,1/31
(min/max) kU/1) kU/1)
Medianes IgE Fx5 Erstvorstellung 8,89 (0,39/> 100 <0,1(=0,1/0,66
(min/max) kU/1) kU/1)
Medianes Gesamt-IgE 7145 (4,66 | 8263 223 (14,3 / 1699
Nachuntersuchung (min/max) kU/1) kU/I)
Medianes IgE Sx1 Nachuntersuchung 714 (0,1/2100 581(0,1/899
(min/max) kU/1) kU/1)
Medianes IgE Fx6 Nachuntersuchung 3.91(0,1/2 100 <0,1(0,1/1.3
(min/max) kU/1) kU/1)
Gegen kein Allergen sensibilisiert bei 2.3 6 (26,1)
Nachuntersuchung (%)
Gegen ein einziges Allergen sensibilisiert 2.3 3 (13,0
bei Nachuntersuchung (%)
Multiple Sensibilisierungen (>1) bei 34 (89.5) 14 (60,9)
Nachuntersuchung (%)
Mediane Anzahl der Sensibilisierungen 10 (0/21) 2 (0/12)
(Allergene mit EAST-Klasse =1) bei
Nachuntersuchung (min/max)
Hdaufigste Sensibilisierung bei HUhnerei Birkenpollen
Nachuntersuchung
Tabelle 2: Sensibilisierungsmuster
4.3 Bedeutung von Filaggrinmutationen

In diesem Abschnitt werden nun nicht die Kinder mit Nahrungsmittelallergie

denjenigen ohne Nahrungsmittelallergie gegenibergestellt, sondern die 20 Trager

von Mutationen im Filaggrin-Gen mit den 45 Patienten verglichen, bei denen keine

Filaggrinmutationen nachweisbar waren.

Wie in Kapitel 4.1 ausgefuhrt war bei zehn von 38 (26,3%) der Kinder mit

Nahrungsmittelallergie und bei acht von 23 (34,8%) der Kinder ohne

Nahrungsmittelallergie Filaggrinmutationen nachweisbar. Von den insgesamt 20

Kindern mit Filaggrinmutationen waren 17 heterozygot und drei compound

heterozygot, wobei die compound heterozygoten Probanden alle in der Gruppe mit

Nahrungsmittelallergie waren.
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4.3.1  Gruppe der Patienten mit Filaggrinmutationen

4.3.1.1 Bei Erstvorstellung

Der Schweregrad des Ekzems wurde innerhalb dieser Gruppe zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung mit einem durchschnittlichen objektiven SCORAD von 31,0 und
einem Gesamt-SCORAD von 38,3 als mittelschwer bis schwer festgehalten. Von den
20 Kindern hatten je sechs ein generalisiertes bzw. ein Beugenekzem (24%), funf ein
disseminiertes (20%) und vier ein lokalisiertes Ekzem (16%).

Der mediane Gesamt-IgE-Wert betrug 124,5 kU/I (min. 4,73 kU/I, max. 2246
kU/1), bei zehn der Kinder konnte eine Allergie auf Nahrungsmittel nachgewiesen
werden (55,1%).

4.3.1.2  Bei Nachuntersuchung

Bei Wiedervorstellung war das Ekzem bei 14 Probanden persistent (70%),
der durchschnittliche objektive SCORAD betrug 34,4, bei einem Gesamt-SCORAD
von 43,1. Die Auspragung des Ekzems war also weiterhin mittelschwer bis schwer.
Mit zehn von 14 Kindern litten nun die meisten der Kinder an Beugenekzemen
(71,4%), nur wenige an einem disseminierten (n=2, 14,3%), lokalisierten (n=1, 7,1%)
oder prurigoformen atopischen Ekzem (n=1, 7,1%).

Sechs der 20 Kinder mit Filaggrinmutationen hatten in der Zwischenzeit
Asthma entwickelt (30,0%), wobei das mediane Alter des ersten Auftretens der
Erkrankung bei vier Jahren lag. Eine Rhinitis hatten zwdlf Kinder (60,0%), hier lag
das mediane Alter des Erkrankungsbeginns bei sechs Jahren. EIf dieser zwolf hatten
den saisonalen Typ (91,7%), nur einer den perennialen (8,3%).

Inzwischen lag der Median des Gesamt-IgE bei 337 kU/I (min. 14,3 kU/l, max.
1495 kU/1). Sieben Patienten zeigten eine persistierende Nahrungsmittelallergie

(46,7%), 17 hatten zusatzlich Sensibilisierungen auf Aeroallergene (85%).
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4.3.2  Gruppe der Patienten ohne Filaggrinmutationen

4.3.2.1 Bei Erstvorstellung

Fur diese Gruppe wurde bei der Erstuntersuchung ein durchschnittlicher
objektiver SCORAD von 23,2 und ein durchschnittlicher Gesamt-SCORAD von 29,9
erfasst, was einem mittelschweren Ekzem entspricht. Die meisten der Probanden
hatten ein disseminiertes atopisches Ekzem (n=19, 42,2%), gefolgt vom
generalisierten Typ (n=12, 26,7%), den Beugenekzemen (n=7, 15,5%), der
lokalisierten (n=4, 8,9%) und der nummularen Form (n=3, 6,7%). Es ergab sich ein
medianer IgE-Wert von 103 kU/I (min. 4,62 kU/I, max. 19196 kU/I), 28 der Kinder
ohne Nachweise einer Filaggrinmutation hatten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
eine nachgewiesene Nahrungsmittelallergie (65,1%).

4.3.2.2  Bei Nachuntersuchung

28 von 45 Kindern ohne Nachweis von Filaggrinmutationen zeigten bei der
Nachuntersuchung immer noch klinische Zeichen eines atopischen Ekzems (62,2%),
das im Durchschnitt mittelschwere Ekzem entsprach einem objektiven SCORAD von
26,5 und einem Gesamt-SCORAD von 32,5. 13 von ihnen wiesen Beugenekzeme
auf (46,4%), neun ein lokalisiertes (32,1%), drei ein disseminiertes (10,7%), zwei ein
nummulares Ekzem (7,1%) und ein Kind litt an einer anderen Form des atopischen
Ekzems (3,6%).

Bis zur Nacherhebung hatten in dieser Gruppe 18 Patienten Asthma
entwickelt (40,0%), das mediane Alter bei Beginn der asthmatischen Symptome lag
hier wie in der Gruppe der Kinder mit Filaggrinmutationen bei vier Jahren. 16 Kinder
zeigten nun eine Rhinitis (35,6%), die im Median mit finf Jahren begonnen hatte. Es
entfielen auf den saisonalen Typ 15 (93,7%) und auf den perennialen Typ 1 (6,3%).

Die Messung des Gesamt-IgE-Spiegels ergab einen medianen Wert von 445
kU/l (min. 4,66 kU/l, max. 8263 kU/I). 18 Kinder hatten eine persistierende
Nahrungsmittelallergie (43,9%) und 38 zeigten Sensibilisierungen auf Aeroallergene
(84,4%) (Tabelle 3).



FLG-Mutation Keine FLG-

(n=20) Mutation (n=45)
Durchschnittl. SCORAD Erstvorstellung 38,3 (12,9 /310 290016,4) /23,6
(Gesamt (SD) / objektiv (SD)) ©.4) (13,5)
Medianes Gesamt-IgE Erstvorstellung 124,5 (4,73 | 2246 103 (4,62 / 19196
(min/max) kU/1) kU/1)
NM-Allergie bei Erstvorstellung (%) 10 (65.6) 28 (65.1)
Persistierendes AE bei Nachuntersuchung 14 (70,0) 28 (62,2)

(%)

Durchschnittl. SCORAD

43,1 (11,6) /344

325(7.,1) /265

Nachuntersuchung (falls AE persistent) 8.3) (14.5)
(Gesamt (SD) / objektiv (SD))

Asthma bei Nachuntersuchung (%) 6 (30,0) 18 (40,0)
Medianes Alter Erstmanifestation Asthma 4 3/6) 4 (1/10)
(falls Asthma bei Nachuntersuchung)

(min/max)

Rhinoconjunctivitis bei 12 (60,0) 16 (35.6)
Nachuntersuchung (%)

Medianes Alter Erstmanifestation 6 2/10) 5@/
Rhinoconjunctivitis (min/max)

Medianes Gesamt-IgE 337 (14,3 / 1495 445 (4,66 | 8263
Nachuntersuchung (min/max) kU/1) kU/1)
Persistierende NM-Allergie bei 7 (46.,7) 18 (44,0)
Nachuntersuchung (%)

Allergie auf Aeroallergene bei 17 (85,0) 38 (84.4)

Nachuntersuchung (%)

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten mit und oh

4.4

Prognosefaktoren flr eine spatere Asthmaerkrank

ne Filaggrinmutationen

ung

Insgesamt waren von den 65 Kindern in unserem Gesamtkollektiv bis zur

Nachuntersuchung 24 an Asthma erkrankt, was einem Prozentsatz von 36,9%

entspricht.

20 Kinder wurden als Trager von Filaggrinmutationen in Zusammenhang mit

atopischem Ekzem erfasst (30,8%). Von diesen 20 hatten sechs zum Zeitpunkt der

Nachkontrolle eine Asthmaerkrankung ausgebildet (30%). Im Vergleich dazu war

dies bei 18 der 45 Kinder ohne Filaggrinmutationen der Fall (40%).

Von 38 Kindern mit gesicherter Diagnose einer Nahrungsmittelallergie bei

Erstvorstellung (62,3%), war bei 18 bis zur Nachuntersuchung Asthma diagnostiziert

worden (47,4%). In der Kontrollgruppe ohne Nahrungsmittelallergie traf das auf

sechs der 23 Probanden zu (26,1%).
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Zehn Patienten mit atopischem Ekzem wiesen bei der
Eingangsuntersuchung sowohl eine Nahrungsmittelallergie als auch mindestens eine
Filaggrin-Mutation auf (16,4%). Innerhalb dieser Untergruppe waren die Kinder beim
Nachuntersuchungstermin in Durchschnitt 8,3 Jahre alt, das Beobachtungsintervall
zwischen Erst- und Nachuntersuchung lag hier durchschnittlich bei 7,6 Jahren. Von
diesen 10 Probanden waren bei der Nacherhebung wiederum vier von Asthma
betroffen (40%).

4.5 Prognosefaktoren fir eine Persistenz des Ekzems

Wie bereits oben dargestellt, zeigten bei der Erstuntersuchung von 65
Probanden mit atopischem Ekzem 20 das Merkmal ,Filaggrinmutation” (30,8%), 38
das Merkmal ,Nahrungsmittelallergie (62,3%) und zehn die Kombination beider
Merkmale (16,4%).

Bezogen auf die Gesamtkohorte von 65 war das Ekzem bei 42 Kindern zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung persistierend, das entspricht einem Anteil von
64,6%.

Von den Tragern von Filaggrinmutationen wiesen bei der Nachkontrolle 14
ein persistierendes atopisches Ekzem auf (70%), von den 45 Probanden ohne diese
Mutationen waren es 28 (62,2%).

Bei den Nahrungsmittelallergikern war das Ekzem bei 23 noch immer
vorhanden (60,5%), im Gegensatz zu 16 in der Kontrollgruppe ohne
Nahrungsmittelallergien (69,6%).

Von den Kindern mit Filaggrinmutation und nachgewiesener
Nahrungsmittelallergie litten bei der Nachuntersuchung noch acht Kinder an
atopischem Ekzem (80%).

Unter der Annahme, dass bei 7-10-jahrigen Kindern mit frihem Ekzembeginn
das Ekzem bei 30% persistiert, lag der positive pradiktive Wert fir die Kombination
aus Nahrungsmittelallergie und Nachweis einer Filaggrinmutation bezuglich der

Persistenz des Ekzems bei 49.1%.
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4.6 Verlauf der Nahrungsmittelallergien

4.6.1 Bei Erstvorstellung

4.6.1.1  Art der Nahrungsmittel

Von den insgesamt 65 Kindern in unserer Kohorte wurde bei der
Eingangsuntersuchung bei 24 eine Allergie auf Kuhmilch (36,9%), bei 29 eine
Allergie auf HUhnerei (45,3%), bei sieben eine Erdnussallergie (13,0%) und bei funf
eine Allergie auf ein anderes Nahrungsmittel (Weizen, Soja, Fisch bzw. Schalentiere)
festgestellt (8,5%).

Kombinationen von mehreren Allergien kamen mehrfach vor. So trat mit 17
Fallen besonders haufig die Kuhmilchallergie in Verbindung mit einer Allergie auf
Huhnerei auf. Von den sieben Erdnussallergikern litten finf zusatzlich an einer

Kuhmilch- sowie einer Hihnereiallergie.

46.1.2 Reaktionsmuster

Hinsichtlich des Reaktionsmusters manifestierte sich die
Nahrungsmittelallergie bei 13 Patienten mit vorwiegend gastrointestinalen
Symptomen. Diese traten in vier Fallen als Manifestation einer Kuhmilchallergie und
in zehn als Manifestation einer Hihnereiallergie auf. Dagegen reagierte keines der
auf Erdnuss allergischen Kinder mit Symptomen des Magen-Darm-Trakts.

Hautsymptome zeigten 36 unserer Probanden, wobei sie bei 25 im Kontext
einer Milchallergie, bei 23 im Kontext einer Hilhnereiallergie und bei finf im Kontext
einer Erdnussallergie beobachtet werden konnten.

Bei acht Kindern auf3erte sich die Allergie am Respirationstrakt, dies war bei
zwei Kindern die Reaktion auf Gabe von Kuhmilch, bei drei auf Gabe von Hiihnerei
und bei drei auf Gabe von Erdnuss.

Zwei Kinder reagierten anaphylaktisch mit Kreislaufreaktion auf die Gabe des
betreffenden Nahrungsmittels, dieses war in einem Fall Hihnerei und im anderen
Fall Erdnuss.

Bei einem Kind wurden andersartige Symptome als Manifestation der

Allergie beobachtet, es handelte sich um eine Hihnereiallergie.
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Es kamen auch Reaktionen an verschiedenen Organsystemen vor. So
reagierten zwolf der 38 Probanden (31,6%) mit Manifestationen an mehr als einem
Organsystem, bezogen auf ein bestimmtes Nahrungsmittelallergen. Betrachtet man
die allergischen Reaktionen der Kinder mit Bezug auf alle getesteten
Nahrungsmittelallergene, so traten in 15 von 38 Fallen (39,5%) Symptome an

mehreren Organsystemen auf.

4.6.2 Bei Nachuntersuchung

4.6.2.1  Art der Nahrungsmittel

Zum Zeitpunkt der Wiedervorstellung hatten 25 von urspringlich 38 Kindern
eine noch immer bestehende Nahrungsmittelallergie, was 71,4% innerhalb der
Gruppe mit Nahrungsmittelallergie bei Erstvorstellung und 44,6% aller Probanden
entspricht. Davon zeigten acht weiterhin allergische Reaktionen auf Kuhmilch (33,3%
der Kuhmilchallergiker bei Erstvorstellung; 12,3% von allen), 19 auf Hihnerei (65,5%
der Huhnereiallergiker bei Erstvorstellung; 29,7% von allen) und finf auf Erdnuss
(83,3% der Erdnussallergiker bei Erstvorstellung; 9,8% von allen). Am haufigsten
persistierte die Erdnussallergie, gefolgt von der Allergie auf Hihnerei und auf
Kuhmilch.

46.2.2 Reaktionsmuster

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung stellte sich das Reaktionsmuster
folgendermal3en dar: Von allen Kindern, bei denen bei Erstvorstellung eine
Nahrungsmittelallergie bestatigt worden war, reagierten zum Zeitpunkt der
Nacherhebung neun mit Symptomen des Magen-Darm-Trakts, 16 mit
Hautsymptomen, finf mit Lungensymptomen und zwei anaphylaktisch (mit

Beteiligung des Herz-Kreislauf-Systems).
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5. Diskussion

5.1 Charakteristika der Studienpopulation

5.1.1 Bei Erstvorstellung

Der Vergleich der Patienten in der Gruppe mit im Rahmen der
Erstvorstellung nachgewiesener Nahrungsmittelallergie und der Gruppe ohne
Nahrungsmittelallergie zeigt zu Beginn der Studie einige Unterschiede.

Obwohl das Alter bei Erstmanifestation des Ekzems in beiden Gruppen
vergleichbar war, wurden die Patienten der Kontrollgruppe ohne
Nahrungsmittelallergien im Durchschnitt etwas spater erstmalig in unserer Klinik
vorgestellt, was vermutlich auf den insgesamt geringeren Schweregrad in dieser
Gruppe zurtickzufuhren ist. Die Geschlechterverteilung unterschied sich in beiden
Gruppen erheblich, so waren die Jungen in der Gruppe der Nahrungsmittelallergiker
stark in der Uberzahl und in der Kontrollgruppe deutlich in der Unterzahl. Die
Datenlage in der Literatur zeigt, dass sich die Jungen hinsichtlich einer
Nahrungsmittelallergie gerade im Kindesalter in den meisten Studien in der Mehrzahl
befinden, wobei sich dieses Verhéltnis nach der Pubertat zu Lasten der Madchen
umkehrt. So fielen in einer israelischen Studie von 1999 die spezifischen IgE-Werte
auf Nahrungsmittel- sowie Aeroallergene bei Jungen unter 20 Jahren signifikant
hoher aus als bei Madchen dieser Altersgruppe (Kornizky et al. 1999). Die errechnete
Pravalenz der Erdnussallergie in einer populationsbezogenen Studie in
Grof3britannien zeigte in der Gruppe bis 14 Jahren ebenfalls eine Mehrheit auf Seiten
der Jungen, in allen anderen Altersgruppen tberwogen hingegen die Frauen
(Emmett et al. 1999).

Der Schweregrad des atopischen Ekzems lag bei den Kindern mit
Nahrungsmittelallergie erwartungsgemaf héher (SCORAD 34,5 zu 27,1). Dies
entspricht friheren Veroffentlichungen, die ebenfalls zu dem Ergebnis kamen, dass
frihe Sensibilisierungen bei Kindern mit einem schwerer ausgepragten Ekzem
assoziiert sind, insbesondere dann, wenn diese tber einen langeren Zeitraum
hinweg persistieren (llli et al. 2004; Park et al. 2006; Eller et al. 2010). Hinsichtlich
des Ekzemtyps wiesen die meisten Probanden mit Nahrungsmittelallergie dem

Sauglings- bzw. Kleinkindalter entsprechend die generalisierte oder die disseminierte
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Form auf. In der Kontrollgruppe dominierten die Beugenekzeme vor den
disseminierten; auffallig war hier, dass bei keinem einzigen Kind der Kontrollgruppe
die generalisierte Form diagnostiziert wurde. Diese Verteilung der Ekzemtypen

spiegelt auch der geringere Schweregrad des Ekzems in der Kontrollgruppe wider.

5.1.2 Bei Nachuntersuchung

Als sich die jungen Patienten fur diese Studie wieder vorstellten, stellten wir
fest, dass hinsichtlich der Persistenz des Ekzems kein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe mit Nahrungsmittelallergie und der Kontrollgruppe bestand,
allerdings war die Auspragung bei den Kindern in der Nahrungsmittelallergiegruppe
im Vergleich starker. Da die Compliance der telefonisch kontaktierten Eltern der
betroffenen Kinder, an dieser Studie mitzuwirken, mit 53,3% insgesamt eher gering
war, sind Verzerrungen zwischen den Gruppen nicht ausgeschlossen. Dies kann
daran liegen, dass die Eltern derjenigen Kinder, deren Ekzem und/oder allergische
Symptome transient waren, durch den fehlenden Leidensdruck naturgemald weniger
Interesse an einer Teilnahme hatten. Da der Wohnort vieler der Familien weit entfernt
vom Untersuchungsort lag, kbnnte aber auch der hohe Aufwand unabhéangig von
einer Persistenz der Beschwerden der Hauptgrund fur eine Nicht-Teilnahme
gewesen sein.

Es war in beiden Gruppen ubereinstimmend erwartungsgemal eine
eindeutige Entwicklung hin zu den Beugenekzemen (52% bzw. 62%) zu verzeichnen.
Diese Tendenz deckt sich mit Beobachtungen von Eller et al. aus dem Jahr 2009, die
bei den Kindern ihrer Kohorte bis zum Alter von sechs Jahren mit Giber 70% ebenfalls
einen starken Trend hin zu den Beugenekzemen feststellten (Eller et al. 2010).

Die Genotypisierung, die im Rahmen der Wiedervorstellung durchgefuhrt wurde,
ergab, dass in unserem Patientenkollektiv heterozygote Mutationen im Filaggrin-Gen
unter den urspringlich auf Nahrungsmittel allergischen Kindern prozentual nicht
signifikant haufiger waren als innerhalb der Kontrollgruppe (26,3% versus 34,8%).
Homozygote Filaggrinmutationen waren nicht nachweisbar. Interessanterweise traten
jedoch die drei Félle einer compound heterozygoten Auspragungsform, also die
Kombination der Punktmutation R501X und der Deletion 2282del4, allesamt
innerhalb der Nahrungsmittelallergikergruppe auf. Weidinger et al. fanden bei einer
Kohorte von 3099 deutschen Kindern mit und ohne AE, die fir eine
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Querschnittsstudie rekrutiert worden waren, fur die Mutationen R501X, 2282del4,
R2447X, and S3247X eine kombinierte Haufigkeit von 7,4%. Die Haufigkeit dieser
Mutationen innerhalb der Gruppe von AE-Patienten lag mit 38,5% in etwa im Bereich
unserer Ergebnisse (Weidinger et al. 2008).

Wahrend der Anteil der Kinder, die in der Zwischenzeit an Asthma erkrankt
waren, in der Gruppe der Kinder mit Nahrungsmittelallergien mit 47% beinahe
doppelt so hoch ausfiel wie in der Kontrollgruppe (26%), hielten sich die prozentualen
Werte hinsichtlich der Ausbildung von Rhinoconjunctivitis allergica in beiden Gruppen
die Waage. Hier wurde von den Eltern jeweils fast ausschlief3lich der saisonale
Heuschnupfentyp angegeben. Daten aus der Geburtskohortenstudie MAS bestétigen,
dass Kinder mit Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel- und/oder Aeroallergene
innerhalb der ersten drei Lebensjahre ein signifikant htheres Risiko fur eine
Asthmaerkrankung bis zum Alter von sieben Jahren tragen, sofern die
Sensibilisierungen bis zu diesem Zeitpunkt persistieren und eine familiare
Vorbelastung hinsichtlich Asthma oder Atopie vorliegt (Illi et al. 2001; Nickel et al.
2002).

5.2 Sensibilisierungsmuster

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung war das Gesamt-IgE in beiden
Gruppen angestiegen, es war im Median bei den Nahrungsmittelallergikern weiterhin
erheblich héher (p < 0.05). Innerhalb der Gruppe der Nahrungsmittelallergiker war
das spezifische IgE auf die Aeroallergenmischung Sx1 gestiegen, wahrend es auf die
Nahrungsmittelmischung Fx5 etwas gesunken war. Die EAST-Befunde der
Kontrollprobanden zeigten im Vergleich zu den Ausgangswerten eine leichte
Zunahme des spezifischen IgE im Sx1 und konstant niedrige Werte im Fx5. Nur in
einem Fall gaben Eltern aus der Gruppe der Kinder ohne Nahrungsmittelallergie bei
der Nachuntersuchung an, dass ihr Kind in der Zwischenzeit eine Allergie auf ein
Grundnahrungsmittel entwickelt habe (Milch).

Beide Gruppen zusammengenommen, waren bei 13,1% der Kinder keinerlei
spezifische Sensibilisierungen festzustellen, was verglichen mit den Ergebnissen von
Eller et al. die in ihrer Studie bei 53% der sechsjahrigen Kinder mit atopischen Ekzem

keine Sensibilisierungen vorfanden (Eller et al. 2010), ein niedriger Wert ist. Die von
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uns untersuchte Patientengruppe zeichnet sich jedoch durch eine friihe Manifestation
des Ekzems und mittelschwere bis schwere Auspragung aus. Diese Merkmale
korrelieren allgemein mit h6heren Sensibilisierungsraten, wie auch Hill et al. 2008 in
einer internationalen Studie bestatigten (Hill et al. 2008).

Kinder ohne jegliche spezifische Sensibilisierungen zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung waren in der Kontrollgruppe bei weitem starker vertreten als in
der Nahrungsmittelallergiegruppe, wohingegen fast jedes der urspringlich auf
Nahrungsmittel allergischen Kinder bei der Nachuntersuchung auch
Sensibilisierungen gegeniber Aeroallergenen aufwies. Dagegen waren nur zwei
Drittel der Kontrollen inzwischen auf Aeroallergene sensibilisiert. Auch die Anzahl der
Allergene, auf die die Probanden sensibilisiert waren, war in der
Nahrungsmittelallergiegruppe héher: Hier waren es im Median zehn, mit Hihnerei als
haufigstem Allergen, im Gegensatz zu zwei bei den Kontrollen und Birkenpollen als

Hauptallergen.

5.3 Bedeutung von Filaggrinmutationen

Unter den von uns als Trager von Filaggrinmutationen identifizierten Kindern kamen
erwartungsgemal am haufigsten die Deletion 2282del4 bzw. die Punktmutation
R501X in heterozygoter Form vor. Dabei handelt es sich um die in Europa haufigsten
Filaggrinmutationen (Osawa et al. 2011). Deutlich weniger oft fanden wir die
compound heterozygote Form bzw. eine der seltenen Mutationen (R2447X bzw.
S3247X). Verschiedene Studien unterstreichen die Haufigkeit der Varianten R501X
und 2282del4 mit einer geschatzten kombinierten Allelfrequenz von ungefahr 6%
(Baurecht et al. 2007; Rodriguez et al. 2009). Die Genotypisierung der bereits
erwahnten Kohorte aus der ISAAC II-Studie ergab Tragerfrequenzen von 4,6% fur
2282del4 und 1,9% fur R501X, wahrend lediglich 0,1% der getesteten Kinder
compound heterozygot waren; die seltenen Varianten waren nur bei 0,7% (R2447X)
bzw. 0,2% (S3247X) der Probanden vorhanden (Weidinger et al. 2008). Dies deckt
sich mit unseren Werten, wobei aufgrund der geringen Fallzahl in unserer Studie die

statistische Aussagekraft sicherlich begrenzt ist.
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5.3.1 Einfluss von Filaggrinmutationen auf den Ekze  mtyp

Bei der Erstuntersuchung waren die Ekzemtypen ,generalisiert",
.Beugenekzem®, ,disseminiert* und ,lokalisiert* innerhalb der Gruppe mit
Filaggrinmutationen ahnlich oft vertreten. Dagegen trat bei den Probanden ohne
Filaggrinmutationen am haufigsten das disseminierte Ekzem auf, gefolgt vom
generalisierten.

In beiden Gruppen dominierten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung die

Beugenekzeme.

5.3.2 Einfluss von Filaggrinmutationen auf den Schw  eregrad des

Ekzems

In der initialen Untersuchung war das atopische Ekzem bei den Kindern mit
Filaggrinmutationen im Durchschnitt erheblich schwerer ausgepragt (SCORAD 38,2
zu 29,0), ebenso in der Nachuntersuchung (SCORAD 43,1 zu 32,5). Auch Flohr et al.
stellten 2010 in ihrer Kohorte fest, dass die Trager von Filaggrinmutationen ein
schwereres Ekzem entwickeln, das dariber hinaus auch friher auftritt (Flohr et al.
2010). Zusatzlich entwickelten in unserem Kollektiv diejenigen Kinder, deren Ekzem
Uber diesen Zeitraum persistierte, unabhangig vom Filaggrintyp, einen héheren
Schweregrad als bei der Erstvorstellung.

Die Verschlechterung des Hautzustands zwischen Erstvorstellung und
Nachuntersuchung gemessen am SCORAD war daher in beiden Gruppen ahnlich

stark ausgepragt.

5.3.3 Einfluss von Filaggrinmutationen auf die Pers  istenz des
Ekzems

Das Vorhandensein einer Filaggrinmutation erhéhte in unserer
Patientenpruppe das Risiko flr eine Persistenz des Ekzems leicht, aber nicht
signifikant. In der vorliegenden Untersuchung hatte das Merkmal

~Filaggrinmutation” damit keinen entscheidenden Einfluss auf die Persistenz des
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Ekzems. Um diesen Aspekt ausreichend untersuchen zu kénnen, sind

Longitudinalstudien mit héheren Fallzahlen notwendig.

5.34 Einfluss von Filaggrinmutationen auf

Nahrungsmittelallergien und Sensibilisierungen

Der mediane Gesamt-IgE-Spiegel war bei der Erstuntersuchung innerhalb
der Gruppe mit Filaggrinmutationen etwas héher. Dagegen waren nachgewiesene
Nahrungsmittelallergien in unserer Kohorte bei den Kindern mit FLG-Mutationen nicht
haufiger als bei denjenigen ohne FLG-Mutation (55% zu 65%).

Zum Zeitpunkt der Nacherhebung waren die medianen Werte des Gesamt-
IgE in beiden Gruppen erheblich angestiegen, die Sensibilisierungen auf
Aeroallergene waren vergleichbar hoch. Auch hinsichtlich der Persistenzrate der
initial diagnostizierten Nahrungsmittelallergien war bei Betrachtung der beiden
Gruppen kein Unterschied auszumachen. Diese Ergebnisse passen zu einer Arbeit
von Schuttelaar et al., die in ihrem Patientengut zeigten, dass Filaggrinmutationen
ebenfalls weder im ersten Lebensjahr noch im Alter von acht Jahren signifikant mit
Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel- und/oder Aeroallergene assoziiert sind
(Schuttelaar et al. 2009). Weidinger et al. hatten dagegen eine Korrelation zwischen
Filaggrinmutationen, frihem Krankheitsbeginn und Sensibilisierungen (,extrinsic
type*) gefunden (Weidinger et al. 2007). Allerdings ist die von uns untersuchte

Patientengruppe zu klein, um diesbeztiglich eine gesicherte Aussage zu treffen.

5.3.5 Einfluss von Filaggrinmutationen auf die Entw  icklung von

Asthma bronchiale und Rhinoconjuncitivitis allergic a

Wir konnten in unserer Kohorte in Bezug auf die Entwicklung von Asthma
keinen nennenswerten Unterschied zwischen der Gruppe mit (Asthma bei 30%) und
der Gruppe ohne Filaggrinmutationen (Asthma bei 40%) feststellen. Das Alter des
ersten Auftretens von asthmatischen Symptomen war ebenfalls Gbereinstimmend. Im
Gegensatz dazu ermittelten van den Oord et al. in einer Studie von 2009 ein um das
fast dreifache erhohtes Risiko fur Kinder mit atopischem Ekzem und

Filaggrinmutationen, spater Asthma zu entwickeln (van den Oord und Sheikh 2009).
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Allerdings fanden wir innerhalb der Gruppe mit Filaggrinmutationen eine
eindeutige Haufung von Kindern, die in der Zwischenzeit Heuschnupfen vom
saisonalen Typ ausgebildet hatten (60% zu 36%). Dies wiederum korreliert mit
Ergebnissen von van den Oord (van den Oord und Sheikh 2009), wenngleich das
relative Risiko in unserer Kohorte etwas niedriger war. Die ersten Symptome waren

bei den Kindern mit Filaggrinmutation tendenziell etwas spater zu beobachten.

5.4  Prognosefaktoren fur die Entwicklung von Asthma

bronchiale

Ein frihes atopisches Ekzem stellt neben der positiven Familienanamnese
einen der wichtigsten Risikofaktoren fir die spatere Entwicklung einer
Asthmaerkrankung dar. Es wéare zum Zwecke zielgerichteter
PraventionsmalRinahmen gegen eine spatere Asthmaerkrankung wiinschenswert,
geeignete diagnostische Methoden und verlassliche Biomarker zur Friherkennung
der gefahrdeten Kinder zu identifizieren.

Von unserem Gesamtkollektiv hatten bis zum Zeitpunkt der Nacherhebung
36,9% asthmatische Symptome entwickelt.

Das Vorhandensein von Mutationen im Filaggrin-Gen war in unserem
Patientenkollektiv nicht mit einer erhéhten Inzidenz von Asthma wahrend des
Beobachtungsintervalls assoziiert (30% gegentber 40% ohne Filaggrinmutationen).
Aufgrund unserer Daten scheint eine Filaggrintypisierung zur ldentifikation von
Risikopatienten fur spateres Asthma bei Kindern mit atopischem Ekzem nicht
hilfreich. Im Gegensatz dazu errechneten Marenholz et al. in einer retrospektiven
Untersuchung von Daten aus der MAS-Studie fir Kinder mit atopischem Ekzem, die
gleichzeitig Trager von Filaggrinmutationen sind, eine Erkrankungsrate von 45,9%
bis zum Alter von 13 Jahren (Marenholz et al. 2009). Auch van den Oord et al.
errechneten eine Odds Ratio von 2,73 in Fall-Kontroll-Studien fur die Assoziation
zwischen Filaggrinmutationen und Asthma bei Patienten mit atopischem Ekzem (van
den Oord und Sheikh 2009).

Dagegen hatte sich bei den Kindern mit bei Eingangsuntersuchung
diagnostizierter Nahrungsmittelallergie mit 47,4% gegentber 26,1% bei Patienten

ohne Nahrungsmittelallergien deutlich haufiger Asthma entwickelt (p < 0.05). Somit
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ist eine manifeste Nahrungsmittelallergie bei frihem atopischen Ekzem in unserer
Untersuchung als starker Pradiktor flr spateres Asthma einzustufen. Dies entspricht
den Ergebnissen von Marenholz et al., die fur diese Subgruppe einen Wert von
54,9% erhielten (Marenholz et al. 2009). In einer Publikation von Brockow et al. von
2009 wird das Risiko von Kindern mit frihen Nahrungsmittelsensibilisierungen, bis
zum Alter von 6 Jahren Asthma zu entwickeln, mit 11% gegenuber 3% bei Kindern
ohne Sensibilisierung auf Nahrungsmittel angegeben (Brockow et al. 2009).
Allerdings wurde hier eine Geburtskohorte betrachtet, die sowohl Kinder mit als auch
ohne atopischem Ekzem enthielt, daher die deutlich niedrigeren Werte.

Die Kombination der beiden Merkmale ,Filaggrinmutation® und
.Nahrungsmittelallergie, die in unserem Kollektiv 10 Probanden aufwiesen, fihrte
interessanterweise zu keiner signifikant erhdéhten Rate an Asthmaerkrankungen (40%
gegenuber 36,4% in der Vergleichsgruppe) im Beobachtungszeitraum (im
Durchschnitt 7,6 Jahre; durchschnittliches Alter bei der Nachuntersuchung 8,3 Jahre).
Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu von Marenholz et al. veréffentlichten
Berechnungen, wonach bei Kleinkindern mit atopischem Ekzem und einer
Nahrungsmittelallergie beim Vorliegen von Filaggrinmutationen mit einem positiven
Vorhersagewert von 100% eine spatere Asthmaerkrankung prognostiziert werden
kénne (Marenholz et al. 2009). Trotz des vergleichsweise kirzeren
Beobachtungsintervalls in unserer Studie und der noch zu erwartenden leichten
Steigung der Werte fur die Asthmainzidenz kénnen wir diese Ergebnisse mit unseren

Zahlen nicht bestatigen.

5.5 Prognosefaktoren fur eine Persistenz des Ekzems

Bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten Probanden war das atopische
Ekzem in 64,6% der Falle persistent. Ricci et al. fanden in einem vergleichbaren
Beobachtungszeitraum eine Persistenzrate von 48% (Ricci et al. 2010), in einer
Untersuchung von llli et al. zeigten 56,7% der Kinder mit frihem AE bis zum Alter
von 7 Jahren ein persistierendes oder zumindest intermittierendes Ekzem (llli et al.
2004).

In unserem Patientenkollektiv war weder bei den Kindern mit

Filaggrinmutationen (70% zu 62,2% ohne FLG-Mutation) noch bei denen mit
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Nahrungsmittelallergien (60,5% zu 69,6% ohne NM-Allergie) eine deutliche Erhéhung
der Persistenzrate festzustellen, beide Kriterien stellen fur sich somit keine
brauchbaren Prognosefaktoren dar. In einer Studie von Barker et al. lag der
prozentuale Anteil von Patienten mit Filaggrinmutationen innerhalb der Gruppe der
Patienten mit bis zum Erwachsenenalter persistierendem Ekzem dagegen bei 42%
(Barker et al. 2007).

Dagegen scheint die Kombination von Nahrungsmittelallergien und FLG-
Mutationen, mit der Einschrankung der eher geringen Fallzahlen in dieser Studie,

durchaus eine Rolle spielen zu kénnen (80% zu 62% ohne die Kombination).

5.6 Verlauf der Nahrungsmittelallergien

5.6.1  Art der Nahrungsmittel

Die von den Eltern anamnestisch als Ausldser der allergischen Reaktionen
ihrer Kinder angegebenen und im Rahmen der doppelblind placebo-kontrollierten
Provokationstestung verifizierten Nahrungsmittel waren in den meisten Fallen
Huhnerei, dicht gefolgt von Kuhmilch, erst mit gro3em Abstand folgten Erdnuss und
sonstige Nahrungsmittel wie Weizen, Soja oder Fisch. Besonders haufig trat die
Kombination einer Kuhmilchallergie mit einer gleichzeitigen Hiihnereiallergie auf.
Diese Kombination wiesen beispielsweise auch funf der sieben Erdnussallergiker
zusatzlich auf. Niggemann et al. erhielten bei Provokationstestungen innerhalb ihrer
Gruppe von Kindern mit atopischem Ekzem und Nahrungsmittelallergie auf Hiihnerei
in 70% positive Reaktionen, gefolgt von Kuhmilch mit 51%, Weizen (44%) und Soja
(16%) (Niggemann et al. 1999). Eine australische Studie von Osborne et al., in der
die Haufigkeit von Allergien auf bestimmte Nahrungsmittel ebenfalls durch
Provokationstestungen ermittelt wurde, ergab Ubereinstimmend mit unseren
Ergebnissen, dass bei ihren Patienten eine Hihnereiallergie fast dreimal so oft vorlag
wie eine Erdnussallergie. Auf Kuhmilch als Allergen wurde hier allerdings nicht per
Provokation getestet (Osborne et al. 2011).

Die allgemeine Persistenzrate der Nahrungsmittelallergien bis zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung nach durchschnittlich 6,7 Jahren betrug 71,4%, wobei die
Allergien auf Kuhmilch am haufigsten bereits vergangen waren (Persistenz 33,3%),

wahrend die Erdnussallergien die starkste Tendenz zur Persistenz hatten (83,3%).
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Altere Studien hatten eine Persistenz der Kuhmilchallergie von 13% bis zum Alter
von drei Jahren gefunden (Bishop et al. 1990; Host und Halken 1990), aktuellere
Veroffentlichungen jedoch zeigten ahnlich hohe Persistenzraten von 88% zum
Zeitpunkt der Einschulung (Skripak et al. 2007) bzw. bis zu 63% bis zum Alter von
acht Jahren (Santos et al. 2010). Alle Vergleichswerte missen in Relation zu den
unterschiedlichen BeobachtungszeitrAumen und urspriinglichen Zusammensetzung

der Gruppe gesehen werden.

5.6.2 Reaktionsmuster

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung, also im Kleinkindalter, manifestierte
sich die Nahrungsmittelallergie in der grof3en Mehrzahl der Falle in Form von
Hautsymptomen. Haut- und Lungensymptome traten im Kontext einer Kuhmilch- und
einer Huhnereiallergie ahnlich oft auf, wohingegen Symptome des
Gastrointestinaltrakts am haufigsten mit einer Hihnereiallergie assoziiert wurden. Die
zwei Falle von anaphylaktischen Reaktionen wurden in je einem Fall von Hihnerei-
und Erdnussallergen ausgeltst. Reaktionen an mehr als einem Organsystem wurden,
bezogen auf ein bestimmtes Nahrungsmittelallergen, in 31,6% und, bezogen auf alle
getesteten Nahrungsmittelallergene, in 39,5% der Félle registriert. Santos et al.
ermittelten 2010 in einer Studie, die wiederum Probanden mit und ohne atopisches
Ekzem beinhaltete, bezogen auf Kuhmilch als auslésendes Allergen in 51% der Falle
Symptome an mehr als einem Organsystem (Santos et al. 2010).

Bei den Patienten mit persistierender Nahrungsmittelallergie waren weiterhin
Hautsymptome am haufigsten, in zwei Fallen wurde von Anaphylaxie berichtet.
Interessanterweise lagen bei der Wiedervorstellung der Patienten im Vergleich zur
Eingangsuntersuchung prozentual haufiger Manifestationen an mehreren
Organsystemen vor (40% bezogen auf ein bestimmtes Allergen bzw. 52% bezogen

auf alle getesteten).

Zusammenfassend hatten Kinder mit atopischem Ekzem in den ersten beiden
Lebensjahren und nachgewiesener Nahrungsmittelallergie gegentber Kindern mit
AE ohne Nahrungsmittelallergie ein deutlich erhdhtes Risiko fur eine Ausweitung des
Sensibilisierungsspektrums sowie respiratorische allergische Erkrankungen (RCA,

Asthma bronchiale). Dagegen war der Nachweis von Filaggrinmutationen in unserem
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Patientengut nicht mit einem héheren Asthmarisiko assoziiert. Patienten mit
Mutationen im Filaggringen litten jedoch im Durchschnitt an einem schwereren
Ekzem.
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6. Zusammenfassung

Das fruh auftretende atopische Ekzem ist haufig mit
Nahrungsmittelsensibilisierungen, Nahrungsmittelallergien und spéater mit Asthma
assoziiert. Vor kurzem wurde berichtet, dass das Vorhandensein von Nullmutationen
im Filaggrin-Gen bei Kleinkindern mit atopischem Ekzem und
Nahrungsmittelsensibilisierungen eine spatere Asthmaerkrankung mit einer Spezifitat
und einem positiven Vorhersagewert von 100% prognostiziert.

Um den Vorhersagewert von frihem atopischem Ekzem,
Nahrungsmittelsensibilisierungen bzw. —allergien, den haufigsten Filaggrinmutationen
und deren Kombinationen hinsichtlich der Persistenz des Ekzems und des Auftretens
von Asthmaerkrankungen in der Kindheit zu bewerten, haben wir in einer Pilotstudie
eine Kohorte von 65 Kindern mit friih aufgetretenem Ekzem untersucht, von denen
38 eine durch doppelblind placebokontrollierte Provokationstestung diagnostizierte
Nahrungsmittelallergie aufwiesen. Alle Kinder wurden bei Erstvorstellung in der Klinik
fur Dermatologie und Allergologie (Durchschnittsalter 1 Jahr) und bei einer fur diese
Studie durchgefiihrten Nacherhebung (Durchschnittsalter 8 Jahre) untersucht.
Hierbei wurden neben dem klinischen Befund auch das Sensibilisierungsmuster und
der Filaggrinstatus der Kinder ermittelt.

Die Auswertung der erhobenen Daten ergab, dass eine nachgewiesene
Nahrungsmittelallergie bei Kindern mit atopischem Ekzem hinsichtlich der Persistenz
des Ekzems kein relevanter Faktor war. Dagegen waren spétere
Asthmaerkrankungen bei den Kindern mit Nahrungsmittelallergie etwa doppelt so
haufig, aul3erdem zeigten diese ein deutlich hoheres Risiko einer Ausweitung des
Sensibilisierungsspektrums in der weiteren Kindheit.

Bei denjenigen Kindern unserer Kohorte, die Mutationen im Filaggrin-Gen
aufwiesen, war das Ekzem im Durchschnitt deutlich schwerer, FLG-Mutationen
stellten jedoch weder fur die Persistenz des Ekzems noch fir eine spatere
Asthmaerkrankung einen Risikofaktor dar. Zudem waren Filaggrinmutationen nicht
signifikant mit Nahrungsmittelallergien assoziiert.

Somit lasst sich festhalten, dass in unserem Patientenkollektiv
Filaggrinmutationen keinen brauchbaren Prognosefaktor fir eine Asthmaerkrankung

darstellten, wohl aber eine manifeste Nahrungsmittelallergie.
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Eine Persistenz des Ekzems kann weder durch Erhebung des Filaggrinstatus des
Kindes noch durch die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie per se zuverlassig
prognostiziert werden, allerdings scheint die Kombination der Merkmale

Filaggrinmutation plus Nahrungsmittelallergie das Risiko dafur zu erhéhen.
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10. Anhang

10.1 Selbstausfullfragebogen

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederatein
Technische Universitat
Direktor: Univ. Prof. Dr. med. Dr. phil. J. Ring
Biedersteinerstr. 29 - 80802 Minchen

Selbstausfillfragebogen

Name und Geburtzdatum des Kindes:

-«
(wird vom Behandler abgefrennt]
ID-Nummer: | | ||| ||| [ | |
1 | Geburtzdatum des Kindes Tag Monat Jahr
AN I (e Y I I |
2 | Geschlecht Mannlich Q Weiblich Q
3 | Wer fillt den Fragebogen aus? Yater @  Mutter D andere Person Q

Bitte geben Sie aktuelles Gewicht und
4 | GroBe des Kindes an kg cm
{ohne Schuhe, leicht bekleidet)

5 | Bezonderheiten bei Geburt

{Frihgeburt, Kaiserschnitt, etc.)?

6 | Wieviele Wochen wurde lhr Kind
gestillt? Wochen Monate

a) Wieviele Wochen davon
wurde es voll (ausschlieklich)
gestillt? Wochen Maonate
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Hatte Ihr Kind irgendwann einmal
Asthma?

Ja Mein Q

{Wenm NEIN, biffe weiter bei Frage 8]

Wenn JA, danm

a) Wurde das Asthma von einem
Arzt diagnostiziert?

Ja Mein O

b) Inwelchem Alter des Kindes
trat das Asthma (die
typischen Beschwerden) zum
ersten Mal auf?

Mit Jahren

c) Besteht das Asthma
weiterhin?

Wenn NEIN, seit welchem Alter ist
das Kind beschwerdefrei?

Ja Mein O

Jahre (Alter)

d) Bendtigt lhr Kind wegen des
Asthmas eine Dauertherapie?

JaQl Mein O

g} st Ihr Kind in den letzten 12
Monaten wegen Asthma
behandelt worden?

Wenn JA, bitte Medikamente
angeben:

Ja Mein O

f) Welches sind die Ausldser
von Asthmaanfillen bei lhrem
Kind?

Imfekt a
Anstrengung m]

Allergene (Tierhaare, Pollen, a
Hausstaubmilben, andere)

Mahrungsmittel o

Andere Ausloser: m]
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Hatte Ihr Kind irgendwann einmal
Heuschnupfen?

Ja Mein O

(Wenn NEIN, bitte weifer bei Frage 9)

Wenn JA, dann:

a)

trat der Heuschnupfen zum

in welchem Alter des Kindes

ersten Mal auf?

it Jahren

b}

Wenn NEIN, seit welchern Alter ist
das Kind beschwerdefrei?

Besteht der Heuschnupfen
weiterhin?

Ja Mein O

Jahre [Alter)

c)

In welchen Monaten treten die
Heuschnupfenbeschwerden
auf?

Ganzjahrig ]
Bestimmte Monats ]

= Welche?

d)

Wenn JA, bitte Medikamente
angeben:

Izt Ihr Kind in den letzten 12
Monaten wegen
Heuschnupfen behandelt
worden?

Ja Mein O

e

Wenn JA, welche Art der
Hyposensibilisierung?

Wurde/wird bei lhrem Kind
wegen Heuschnupfen eine
Hyposensibilisierung
durchgefiihrt?

JaQl Mein O
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Hatte Ihr Kind irgendwann einmal
Neurodermitis (atopisches Ekzem,
atopische Dermatitis)?

Ja Mein O

{(Wenn NEIN, bifte weifer bei Frage 10)

Wenn JA, dann:
it Monaten,
a) Inwelchem Alter des Kindes
trat die Neurodermitis zum Jahren
ersten Mal auf?
b) Besteht die Neurodermitis
weiterhin? Ja O Mein O
Wenn NEIN, seit welchern Alter ist
daz Kind beschwerdefrei? Jahre [Alter)
Wenn J4, ist eine regelmalige Basispflege a
Behandlung mit folgenden Mitteln
notwendig? Korfison aulerlich
Andere Wirkstoffe aulerich:
Pimecrolimus (Elidel) a
Tacrolimus (Protopic) a
Andere a
= Welche?
Systemische (inneriche) Therapie a
= Welche?
Antihistaminika (Cetirizin, Fenistil, Q
andere)
Alternative Behandlung (Globuli etc.) o
c) Izt Ihr Kind in den letzten 12 Ja O Mein O

Monaten wegen
Meurcdermitis behandelt

worden?

Wenn JA, bitte Medikamente
angeben:




d) Musste lhr Kind in den
vergangenen Jahren wegen

der Neurodermitis stationar Ja Mein O
behandelt werden?
Wenn JA, wie oft und wie lange* | _______________________
€} Musste lhr Kind in den
vergangenen Jahren wegen
der Neurodermitis eine Ja O Mein O
KurmaBnahme durchfithren?
Wenn JA, wie oft und wie lange | _____ _ _ _ __
jeweils?

10 | Hat ein Arzt bei lhrem Kind in den Bronchitis u]
vergangenen Jahren eine der Mittelohrentzindung a
folgenden Krankheiten festgestellt? Polypen (Adenoide) Q

Wurmerkrankungen a

Mahrungsmittelallergie a

Diabetes o

Chron_-entzindliche Darmerkrankung a

ADHS {Aufmerksamkeits-Defizit- a
Hyperaktivitatz-Syndrom)

Sonstige (bitte nennen) o

11 | Hat ein Arzt bei lhrem Kind jemals
eine Mahrungsmittelallergie oder — JaQl Mein O
unvertraglichkeit diagnostiziert?

Wenn JA, dann: Bluttest o
a) Wie ist diese diagnostiziert Hauttest Q
worden? Auslassversuch a
Belastung (Provokation) a




b) Beiwelchen
Hahrungsmitteln?

c) Wie reagiert lhr Kind auf die

Nahrungsmittel ?

Magen-Darm-Trakt (Durchfall,
Erbrechen, Bauchweh)

Haut {Quaddeln, Ekzem)
Lunge (Lufinot, Asthma)
Kreiglaufkollaps

ooo o

Mahrungzmittal:

Magen-Darm-Trakt (Durchfall,
Erbrachen, Bauchweh)

Haut (Quaddeln, Ekzem)
Lunge (Lufinot, Asthma)
Kreislaufkollaps

ooo o

Mahrungsmittel:

Magen-Darm-Trakt (Durchfall,
Erbrechen, Bauchweh)

Haut (Quaddeln, Ekzem)
Lunge (Lufinat, Asthma)
Kreislaufkollaps

ooo O

12

In welchem Lebensmonat haben Sie

mit der Beikost begonnen?

. Lebensmonat

13

Welche Lebensmittel wurden zuerst

eingefihrt?
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14

Hat Ihr Kind im ersten Lebensjahr

oder im zweiten Lebenshalbjahr Kuhmilch Jad Nein O
folgende Nahrungsmittel bekommen? | Weizen / Dinkel Jal Mein 3
Hidhnerei Jad Mein 3
Fizch Jad Mein
15 | Welchen Muttermilchersatz haben Sie Kuhmilchbasi a
ihrem Kind gegeben? uhmiichbasis
Sojabasis a
HA-Mahrung a
Extensivhydrolysat Q
{z.B. Neocate)
16 | Wurden wahrend der
Schwangerschaft und in der Stillzeit Jad Mein O
Milchsaurebakterien (Probiotika)
gingenommen?
17 | Nimmt ihr Kind regelmakig
Mahrungsergdnzungsmittel ein? Ja O Mein O
Wenn JA, welche? \_______ _ _ ______________
18 | Hat ein Arzt bei lhrem Kind jemals .
eine der folgenden Allergien Pallen Jald  NeinO
festgestellt? Hausstaubmilken Ja HNeinQ
Tierhaare Jad HNeinQ
Schimmelpilze Jad HNeinQ
Insektengift mit
Allgemeinreaktion Jad HNeinQ
Kontakt Jad HNeinQO
Sonsfige Ja HNeinQ
19 | Wahrend einer normalen Woche: Sommer | Winter
Wie viele Stunden pro Tag (24
Stunden) verbringt lhr Kind vor einem | Weniger als 1 Std.Tag a a
Bildzchirm? B
Q a
{Femseher, Computer, Gameboy) 1bis 2 Std Tag
3 bis 4 Std_Tag Q Qa
S Std. oder mehr a a
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20 | Ist Ihr Kind aktives Mitglied in einem
Sportverein [ einer Sport-AG? Ja O Mein O
Wenn JA, welche Sportart befreibt
wr €ipd? - \______ o ______
21 | Wie viele Stunden in einer normalen Sommer | Winter
Woche (T Tage) ist lhr Kind kérperlich
aktiv?
lgichte korperliche:
Bitfe jeweils die Anzahl der Aktivitat (ohne
Stunden pro Woche fiir Sommer Schwitzen, normale e b
und Winter eintragen! Atmung, z.B. Gehen)
mittelschwere
korpediche Aktivitat
{etwas Schwitzen,
leicht erhdhte
Atmung z.B.
Radfahren, e b
Schwimmen, Skaten)
schwere kirperiche
Aktivitat (viel
Schwitzen, schnelle
Atmung, z.B. e b
Ballzpiele, Training
22 | Wie viele Stunden halt sich lhr Kind Sommer Winter
an einem Werktag durchschnittlich
dravfen awf? \___ "~ V.-
23 | Hatte Ihr Kind seit der Geburt
regelmaiig Kontakt zu Tieren? Ja Mein O
Wenn JA, zu welchen Tieren in
welchen Lebensjahren lhres
Kindes?
24 | Hat Ihr Kind vor dem 3. Lebensjahr
eine Gemeinschaftseinrichtung
besucht? JaQl Mein O

{Kinderkrippe oder Tagesmutter mit drei
oder mehr Kindem)
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25

Wieviele Geschwister hat lhr Kind?

a) Wieviele davon sind élter als
das betroffene Kind?

26 | Wieviele Personen leben in ihrem
Haushalt?
Geburtzsdatum Geschlecht
27 | Hatte eines der leiblichen
Geschwister jemals eineder | ____ _  _  V\ ___________
folgenden Krankheiten?
- Asthma Asthma O Heuschnupfen O
- Heuschnupfen Meurcdermitis O
- MNeurodermitis
Geburtsdatum Geschlecht
Azthma O Heuschnupfen O
Meurodermitis O
Geburtsdatum Geschlecht
Asthma O Heuschnupfen O
Meurodermitis O
Geburtsdatum
28 | Hatte Mutter oder Vater des Kindes Mutter:
jemals eine der folgenden . | }  _
Krankheiten?
- Asthma Asthma O Heuschnupfen 3
- Heuschnupfen Meurodermitis O
- Neurodermitis
Geburtsdatum
Vater:
Asthma O Heuschnupfen O

Meurodermitis O
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Ist Ihr Kind nach den gangigen
Empfehlungen (STIKO) geimpft
worden?

Wenn NEIN:

Ja Mein O

a) gar nicht o

b} Folgende Impfungen wurden
nicht durchgefiihrt: Q

¢) nach verdndertern Schema
(spater, Mehrfachimpfungen
ginzeln) Q

d) Kind wurde wegen der
Meurcdermitis nicht nach dem
iiblichen Schema geimpft a

e} Kind wurde aus anderen
Grinden nicht nach Schema

geimpft a
f) Kinderarzt hat verdndertes
Impfechema empfchlen a
g) ERlern wollten verandertes
Impfachema a
30 | Izt ihr Kind geimpft worden gegen: MME o
Influenza m
Gelbfisher d
Windpocken a
Gab es dabei Probleme? Ja Mein 3

Wenn JA, welche?
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3 | Wurde eine Vitamin-K-Prophylaxe
durchgefiihrt? Ja O Mein O
(evil. aus dem Vorsorgeheit dberragen)
32 | Wurden Vitamin-D-Praparate Jad Mein O
gegeben?
Wenn JA, welche (z.B. .
Vigantoletten) und in welct Préparat Lebensalter
Lebenszalter?
Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

Patienten, die zur Nachuntersuchung kommen, bitten wir, diesen

Fragebogen
sowie das Vorsorgeheft mitzubringen!
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10.2 Untersucherbogen

UNTERSUCHER
BOGEN

1.1 TUntersuchennitialien

1.2 Untersuchungsdatum

L1 1.2001__1|

21 Geschlecht
Aufkleber
2.2 Geburtsdatum

Tax

minnlich o weiblich o

Mlmzt

Jubs

3 GIBET E5 FRAGEN/UNELARHEITEN IM SAB?

Interview durch den Untersucher

Monate bzw Jahre

41 Alter bei Erstvorstellung, Alter bei erstmaligen Aunfireten der HV (aus der Akte) 7

5.1 Ekzemtyp bei Erstmanifestation 7

Generalisiert
Dissemeniert
Beugenekzeme

Lokalisiert (Wo?)

Nummulér

Prungoform

Sweepy™
Andere/micht klassifizierbar:

3.2, Schowerezrad bei Erstvorstellung
IGA

LA e L bd =

SCOFAD bei Erstvorstelhmg

totally clear
almost clear
mild
moderate
severe

Very severe
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6.1. Ekzemtyp aktuell. falls Ekzem weiter bestehend

IGA

Generalisiert
Dissemeniert
Beugenekzeme
Lokalisiert (Wo7)

MNummulér
Prunigoform

4o
= WEELTY

Andere/micht klassifizierbar:

6.2. Schweregrad aktuell

totally clear
almost clear
mild
moderate
severe

VETY severe

L N
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SCORAD

Zahlen in Klammmern fir

|\ Kircler unter 2 Johmen
IR O i .1._____4

A:  AUSDEHNUNG in %

/100

B: INTENSITAT

Entenen

Intensitét

Erythem

Odem/Papeln o. Infilir.

MassenKrusten

Exkonation

Lichenifikation

Trockenhest
Trockanhait wisd e mickt
batroffensn Arsalen beuriedlt

Intensitdt Ekzem-Morphe
{Teprasentatives Areal)

0= keine

1 =schwach

2 =mabig

3 = ansgeprigt

C: SUBJEKTIVE SYMPTOME

Viznelle Analog-Skala

JUCKREIZ (0 - 103

SCHLAFVERLUST (0 - 10)
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Hanifin und Rajka-Kriterien/Stigmata

MAJOR MINOR
0 Juckreiz O Hauttrockenheit
O (alters-) typische Morphologie und O Ichthyose
Verteilung O palmare Hyperlinearitit (I-Hande)
O chronischer oder O Denny-Worgan-Falte
chromisch-rezidiviersnder Verlauf O Pityriasis alba
T . O Gesichtsblasse/-1étung
0 positive Eigen- oder Familien- O periorbitale Schatten (halonierte Augen)
anammese bezugllch ﬁtDPlE O Keratosis pilaris
(Asthma, allergische Rhino- O unspezifische Hand-und FuBekzeme
konjunktivitis, atopisches Ekzem) 0 Mamillenekzem
O Cheilitis
O weiber Demmographismms
O Beginn in frithem Lebensalter
O Juckreiz durch Schwitzen
O Wollunvertraglhichkeit
O Typ-I-Sensibilisienmgen
O erhdhtes Serum-IgE
O Nahnmgsmittehnvertriglhichkeit
O Beeinflussung durch Umweltfaktoren
und emotionale Faktoren
O erhihte Suszeptibilitdt fiir bakterielle
mnd virale Hautinfektionen (5. aurens,
Herpes simplex)
O vordere Halsfalten
O penifollikulare Akzenmienmg
O rezidiv. Konjunktivitis
O Keratokonus
O anteriorer subkapsulirer Katarakt

Einverstindniserklirung: Oja O nein
Blutentnahme : Oja onein
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