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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen Kuhmilchproteinallergie (KMPA)

1.1.1 Definition Nahrungsmittelallergie und KMPA

Eine Nahrungsmittelallergie ist definiert als immun-vermittelte Reaktion auf ein Nah-
rungsmittelprotein, die reproduzierbar auf den Kontakt bzw. Ingestion eines bestimm-
ten Nahrungsmittels hervorgerufen wird und bei dessen Abwesenheit nicht auftritt.
Hierbei unterscheidet man IgE-vermittelte, nicht-IgE-vermittelte Reaktionen sowie einer
Kombination dieser beiden (1). Nahrungsmittelallergien im Sauglings-/ Kleinkindalter
sind keine Seltenheit - verschiedenen Studien nach sind in den Industrienationen zwi-
schen 2% bis zu 10% aller 1-jahrigen Kinder von einer IgE-bedingten Nahrungsmittelal-
lergie betroffen (2, 3). Eine Zunahme von Nahrungsmittelallergien tiber die letzten Jahre
wurde mehrfach beschrieben (4), sie stellen somit eine wachsende Belastung des Ge-
sundheitssystems dar (5). Die Hauptallergene im Kindesalter sind Kuhmilch, Ei, Soja,

Weizen, Erdniisse, Baumniisse (Haselnuss und Walnuss), sowie Fisch und Meeresfriichte

(6).

Bei der Kuhmilchproteinallergie richtet sich die Reaktion des Immunsystems gegen die
in der Kuhmilch enthaltenen Proteine. Diese unterteilen sich in zwei Gruppen, nament-
lich die Gruppe der Kasein-Proteine, die bis zu 80% aller Milchproteine ausmachen und
die Gruppe der Molkenproteine (vor allem Alpha-Lactalbumin und Beta-Lactoglobulin)
(7, 8). Da die bovinen Proteine nach mutterlichem Verzehr von kuhmilchhaltigen Pro-
dukten ebenfalls in die Muttermilch gelangen kénnen, ist auch eine Sensibilisierung bei
rein ausschlieRlich gestillten Sduglingen moglich (9, 10). Auch eine Sensibilisierung tGber
die Haut, besonders bei atopischem Ekzem, ist wahrscheinlich und kann Ursache einer

Nahrungsmittelallergie bei vollgestillten Sauglingen sein (11).

Oftmals wird die KMPA mit einer primaren Laktoseintoleranz verwechselt, da in beiden
Fallen nach Verzehr von Kuhmilch dhnliche gastrointestinale Symptome auftreten kon-

nen. Laktose ist ein Disaccharid, [6st keine immunologische Reaktion aus und kann damit
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per definitionem nicht die Ursache einer KMPA sein. Laktose stellt den groRten Anteil
der Kohlenhydrate der Kuhmilch. Bei Laktoseintoleranz flihrt eine stark verminderte Ak-
tivitat des Laktose-spaltenden-Enzyms Laktase dazu, dass das Disaccharid im Darm nicht
in die Monosaccharide Galaktose und Glucose gespalten wird und somit diese nicht re-
sorbiert werden. Die ungespaltene Laktose im Dickdarm kann osmotische Diarrhoen
auslosen. Im Dickdarm verstoffwechseln Darmbakterien Laktose, es entstehen verschie-
dene Darmgase, wodurch neben Durchfall die tblichen Symptome wie Blahungen und
Bauchschmerzen hervorgerufen werden. Aufgrund des nicht-immunologischen Prozes-
ses sind Ursache und Alter bei Manifestation bei der Laktoseintoleranz anders (12). Die
primare, sogenannte adulte Form der Laktoseintoleranz fiihrt genetisch programmiert
erst ab Schulalter zur Abnahme der Laktaseaktivitat und macht sich dann erst bemerk-
bar. Zu jedem Alter kann durch Zottenschaden, d.h. einer Enteropathie im Dinndarm,
eine genetisch unabhangige sekundare Laktoseintoleranz auftreten, z.B. bei einer nicht

therapierten Zoéliakie, aber auch einer Enteropathie durch KMPA (13).

1.1.2 Epidemiologie, Pravalenz und Prognose

KMPA ist neben Ei die haufigste Nahrungsmittelallergie im Sauglings- und Kleinkindalter
(3, 14, 15). Oft beginnt die Symptomatik im ersten Lebensjahr, aber in jedem Alter ist
eine Manifestation moglich (16). Laut der Wight Birth Cohort Study nimmt die Pravalenz
der KMPA ab dem 4. Lebensjahr deutlich ab bis zum 18. Lebensjahr (15).

In einer Metastudie des Jahres 2014 von 35 Studien zu KMPA zeigen sich deutliche Un-
terschiede in der Prdvalenz zwischen der von Eltern und/oder Patienten? selbst berich-
teten KMPA von 6% Lebenszeitpravalenz und 2,3% selbst berichtete Punktpravalenz im
Gegensatz zu durch orale Provokation bestatigte KMPA mit 0.6% Punktpravalenz. Die
Werte wurden gemittelt (iber alle Altersklassen, jedoch wurden drei Viertel der Studien
bei Kindern jlinger als 18 Jahre durchgefiihrt (17). Die Zahlen von selbstberichtete Kuh-

milchproteinallergien zeigen sich, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, deutlich

L Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Text das generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind
jedoch immer alle Geschlechter.
7
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erhoht im Gegensatz zu arztlich nachgewiesenen KMPA mittels oraler Provokation (18).

Die EuroPrevall Studie kam mit einer Pravalenz von 0.54% fiir eine durch orale Provoka-
tion nachgewiesene KMPA bei 0- bis 2-jahrigen Kindern zu einem dhnlichen Ergebnis
(19). Die Studie wurde jedoch kritisiert, da aufgrund des Studiendesigns nicht-IgE asso-

ziierte KMPA untererfasst wurden (20).

Aufgrund des breiten Spektrums klinischer Symptome der KMPA, unterschiedlichem di-
agnostischem Vorgehen und nur bedingter Vergleichbarkeit der eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer findet man in der Literatur eine relativ groe Spannweite berichteter
KMPA-Pravalenzen. Schatzungen gehen davon aus, dass Kliniker insgesamt von einer

KMPA-Pravalenz von 2-3% im ersten Lebensjahr ausgehen konnen (12).

Im Erwachsenenalter ist die KMPA jedoch nur noch selten zu finden. Eine Querschnitt-
studie mit 1141 zufallig ausgewadhlten jungen Erwachsenen (zwischen 20-45 Jahren alt)
berichtet fir die IgE-bedingte KMPA eine Pravalenz von 0.09% (21). Allerdings ist bei
Erwachsenen mit eosinophiler Osophagitis (EoE), einer nicht IgE vermittelten Allergie
mit Manifestation in der Speiseréhre, MilcheiweiR das am haufigsten auslésende Nah-
rungsmittelallergen (22). Die KMPA im Erwachsenenalter kann entweder aufgrund einer

Persistenz der KMPA des Kindesalters bestehen bleiben oder neu auftreten (14).

Die genannten epidemiologischen Angaben beziehen sich auf Industrienationen. Fir
Entwicklungslander ist die Datenlage noch unzureichend (23), jedoch lasst sich bereits
eine Zunahme von Nahrungsmittelallergien in Schwellenlandern, d.h. in Regionen mit

starkem wirtschaftlichen Wachstum erkennen (24).

Analog zur Pravalenz unterliegen die Angaben zur Toleranzentwicklung ebenfalls einer
grofien Spannweite. Die Prognose der KMPA ist laut Host und Halken erfreulich — 45 bis
50% der Patienten erlangen eine Toleranz bis zum Alter von einem Jahr, 60 bis 75% bis
zu zwei Jahren und 85 bis 90% bis zu drei Jahren (25). In der Euro Prevall Birth Cohort
hatten 68.8% der Patienten (bis maximal 30 Monate alt) ein Jahr nach Diagnosestellung

Toleranz entwickelt, die mittels erneuter oraler Provokation nachgewiesen wurde (19).

Es existieren ebenfalls Studien, bei denen die Toleranzentwicklung der KMPA als nicht
so schnell eintreffend beschrieben wurde. In einer amerikanischen, multizentrischen Be-

obachtungsstudie des Jahres 2013 wurde eine Toleranzentwicklung bei ungefahr 50%
8
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der Patienten im Alter von 5 Jahren beschrieben. Bei 89,1% der Patienten war eine ato-
pische Dermatitis diagnostiziert, welches auf einen schwereren Verlauf der KMPA hin-

deutet. (26).

Patienten mit einer nicht-IgE-assoziierten KMPA scheinen schneller eine Toleranz zu ent-
wickeln als Patienten mit einer IgE-assoziierten KMPA (19). Eine Toleranzentwicklung ist

zu jedem Zeitpunkt der Kindheit oder Jugend moglich (27).

1.1.3 Pathophysiologie: IgE / nicht-IgE vermittelte Allergie

Bei Nahrungsmittelallergien unterscheidet man drei verschiedene Formen der Patho-
physiologie: IgE-vermittelte Allergie (Typ | oder Soforttyp), nicht IgE-vermittelt (Typ IV
oder Spattyp) und Mischformen, bei denen Symptome oder Reaktionen von beiden For-

men auftreten (1, 4).

Bei der IgE-vermittelten Allergie erfolgt zunachst aus noch unbekannter Ursache eine
initiale Sensibilisierung des Immunsystems gegen das Allergen. Eine Sensibilisierung ist
nicht gleichbedeutend mit einer klinisch manifesten Allergie, d.h. nur ein Teil der sensi-
bilisierten Personen reagiert auch klinisch. Bei einer Allergie kommt es bei Kontakt des
Verdauungstraktes innerhalb von Minuten bis maximal zwei Stunden mittels TH2-Hel-
ferzellen und Produktion beziehungsweise Aktivierung von IgE-Antikdrpern zu Ausschiit-
tung von Histamin, Leukotrienen und Prostaglandinen aus Mastzellen. Daraufhin kommt

es zu einer Typ 1 Reaktion (1, 28).

Als extreme Form einer IgE-vermittelten Allergie sind anaphylaktische Reaktionen mog-
lich, die insbesondere die Atemwege mit Atemnot und/oder das kardiovaskulare System
mit schwerem Blutdruckabfall betreffen kdnnen (12). Nur selten nehmen die durch

KMPA induzierten Anaphylaxien einen letalen Ausgang (1).

Das haufigste auslosende Allergen einer nicht IgE-vermittelten Immunreaktion ist Kuh-
milch, gefolgt von Soja und Weizen (29). Nicht IgE-vermittelte KMPA machen etwa 40%
aller KMPA bei Sduglingen und Kleinkindern aus (30).
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Beim Pathomechanismus der nicht IgE-vermittelten Reaktion geht man am Ehesten von
einer zell-vermittelten Reaktion aus und einer Kombination mehrerer aktiver Kompo-
nenten des Immunsystems. Durch den Reiz von aktivierten TH2-Zellen werden pro-in-
flammatorische Zytokine sezerniert (TNF-Alpha und IFN-Gamma), die die intestinale Per-
meabilitat beeinflussen. Folglich kommt es zur erhéhten Akkumulation von Lymphozy-

ten, eosinophilen Granulozyten und mukosalen Mastzellen (1, 31).

Die Symptome der nicht-Igk vermittelten Reaktion betreffen vorwiegend den Gastroin-
testinaltrakt (5) und lassen sich vorwiegend in drei grofle Untergruppen unterteilen:
,food protein-induced enterocolitis syndrome” (FPIES), ,,food protein-induced allergic

proctocolitis“ (FPIAP) und ,food protein-induced enteropathy” (FPE) (29).

Nicht-IgE vermittelte Reaktionen entstehen zumeist eher erst zwei Stunden bis einige
Tage nach Allergenkontakt (14), wobei die akute FPIES-Reaktion auch schon ein bis drei
Stunden nach Allergenkontakt auftreten kann (29). Die verspatete Reaktion erschwert
haufig die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie sowie die Identifizierung des ausldésen-
den Allergens. Auch die Eosinophile Osophagitis gehért zu den nicht-IgE vermittelten
Nahrungsmittelallergien, wenngleich der Anteil von Atopikern mit verschiedenen Sensi-

bilisierungen oder Co-Morbiditdten wie Asthma oder allergischer Rhinitis hoch ist (32).

Die Mischform von IgE- und nicht IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergie entsteht
durch eine Kombination aus IgE-bedingten und zell-basierten Prozessen. Es kommt da-
bei zu akuter und/oder vor allem chronischer Symptomatik, die vorwiegend den Gast-
rointestinaltrakt (eosinophile Gastroenteropathien) und die Haut (atopische Dermatitis)

betreffen (33).

1.1.4 Klinik

Die Symptomatik der KMPA ist sehr variabel und betrifft wie bereits beschrieben ver-
schiedene Organsysteme in unterschiedlicher Auspragung (siehe Tabelle 1). Sind meh-

rere Organsysteme betroffen erhoht dies die Wahrscheinlichkeit einer KMPA (5).

Laut einer danischen Beobachtungsstudie sind etwa 50-70% aller Patienten von derma-

tologischen Symptomen betroffen, 50-60% der Patienten von gastrointestinaler

10
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Symptomatik und 20-30% von Symptomen der Atemwege (25, 34). Eine prospektiv ran-
domisierte finnische Studie berichtet ebenfalls, dass etwa 50-60% aller Patienten mit
KMPA ein atopisches Ekzem aufweisen (35). In der Regel entwickeln sich die Symptome
der KMPA nach einigen Tagen bis zu 24 Wochen nach Einfliihrung von Kuhmilch oder

einer kuhmilchhaltigen Formelnahrung (34, 36).

Oftmals ist es nicht moglich die Klinik eines Patienten streng in eine IgE-/nicht-IgE-ver-
mittelte Reaktion einzuordnen, da hiufig eine Uberlappung stattfindet (5). Da die Symp-
tome einer KMPA jedoch auch in physiologischem MaRe bei Sauglingen beobachtet wer-
den, ist das Erkennen eines Musters beziehungsweise einer Kombination verschiedener
Symptome wichtig zur Diagnose einer KMPA (12). Hautreaktionen (vor allem Urtikaria,
Angioodem und Erythem) sind die haufigsten klinischen Symptome einer IgE-vermittel-

ten Reaktion (37).

Die nicht IgE-vermittelten Reaktionen FPIES und FPIAP manifestieren sich in den ersten
drei bis sechs Lebensmonaten, wobei FPIAP haufig schon in den ersten ein bis vier Le-
benswochen eintritt. FPE tritt vor allem in den ersten 9 Lebensmonaten auf, hdufig sogar
schon in den ersten ein bis zwei Lebensmonaten, wenn eine Sauglingsformula auf Kuh-

milchbasis gefiittert wird.

Alle drei Untergruppen prasentieren sich mit (teilweise blutigem) Durchfall, zudem wei-
sen Patienten mit FPIES Erbrechen, Blasse, Schwache und bei der chronischen Form auch
eine Gedeihstorung auf. Auch mehr als die Halfte der Patienten mit einer FPE weisen
eine Gedeihstorung auf. Patienten mit einer FPIAP prasentieren sich meist in einem gu-
ten Allgemeinzustand, kdnnen jedoch zusatzlich Meteorismus, Koliken und Erbrechen

aufweisen (1, 29, 30, 38, 39).

Zudem konnen Patienten mit einer KMPA durch einen latenten Eisenverlust im Stuhl von
einer Eisenmangelandamie betroffen sein. (40-42). Perzentilen fiir Kérpergewicht, Kor-
perlange und BMI sind bei Patienten mit KMPA im Vergleich zu gesunden Kindern haufig

reduziert, besonders wenn mit einem Malabsorptionssydrom verbunden (43).

11



Tabelle 1: Uberblick der klinischen Symptomatik der KMPA

Einleitung

IgE-vermittelt Nicht IgE-vermit- | Mischform
telt
Dermatologisch | Juckreiz Juckreiz Atopische Dermati-
Urtikaria Ekzem tis
Angio6dem Erythem
Ekzem
Erythem
Gastrointestinal | Orales Allergie- Ubelkeit Eosinophile Oso-
syndrom mit An- Erbrechen phagitis
schwellen von Koliken
Zunge und Gaumen | Bauchschmerzen
Erbrechen Dysphagie
Durchfall Gastroosophagea-
Bauchschmerzen ler Reflux
Durchfall
Blutige Stiihle
Obstipation
Gedeihstorung
Bauchschmerzen
Respiratorisch Husten Milch-induzierte
Pfeifen (Wheeze) Lungenerkrankung
Dyspnoe (Heiner-Syndrom),
Rhinorrho sehr selten
Kardiovaskulidr | Hypotension
Tachykardie

1.1.5 KMPA-Diagnose: Herausforderung und Konsequenzen

Die Diagnose der KMPA stellt eine gewisse Herausforderung dar, da sie in der Regel aus

einem mehrstufigen Prozess besteht. Jedoch ist eine sichere und zuverldssige Diagnose

von grolRer Bedeutung. Erfolgt keine adaquate Abklarung, besteht die Gefahr einer

falsch positiven oder negativen Diagnose mit unnotigen Restriktionen auf der einen und

moglichen Folgen fir Wachstum und Entwicklung der betroffenen Kinder (44). Eine

Uberbehandlung durch Verschreibung entsprechender therapeutischer Formelnahrun-

gen resultiert zudem in unnétigen Kosten im Gesundheitssystem (45). Vermehrt wird

Uber die Belastung der Patienten, sowie deren Familien, und die verminderte Lebens-

qualitat bei Patienten mit Nahrungsmittelallergien berichtet — bis hin zu resultierenden

Angsten und Depressionen (37, 46, 47).

12
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Eine gesicherte Diagnose bzw. ein sicherer Ausschluss einer KMPA ist schwierig. Auf-
grund klinischer Symptome ist eine Unterscheidung zwischen IgE-/nicht IgE-bedingter
KMPA nicht ohne weiteres moglich (48). Um dieser Herausforderung Rechnung zu tra-
gen, entwickelten Koletzko et al. die Handlungsempfehlungen der European Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), welches eine zuver-

lassige Abklarung und Diagnose aller Formen der KMPA erlaubt (5).

Die diagnostischen Schritte umfassen demnach eine griindliche Anamnese mit korperli-
cher Untersuchung, Laboruntersuchungen, Eliminationsdidt gefolgt von einer oralen
Provokation, die ja nach klinischem Szenario offen oder doppelblind durchgefiihrt wer-
den kann (5). In sehr seltenen Fallen (FPE und FPIAP bei nicht-IgE-bedingter KMPA) wird
die Diagnose durch histologische Kriterien in Zusammenschau mit der klinischen Aus-
pragung und Ansprechen auf eine Eliminationsdiat gestellt (29). Eine obere und/oder
untere Endoskopie ist in diesen Fallen oft indiziert, z.B. um andere Diagnosen wie eine

chronisch entziindliche Darmerkrankung oder eine lymphozytare Kolitis auszuschlieRen.

Anamnese

Eine grindliche Anamnese sowie eine sorgfiltige korperliche Untersuchung sind zu Be-
ginn der Diagnostik unverzichtbar (5). Besonders eine Anamnese von zeitnahen allergi-
schen Reaktionen innerhalb weniger Minuten bis maximal zwei Stunden nach Kontakt
mit dem Allergen deuten auf eine IgE-vermittelte Allergie vom Soforttyp hin (39). Eine
Erhebung der Familienanamnese ist ebenfalls besonders wichtig, da ein Zusammenhang
zwischen bestehender Atopie in der Familie und gesicherter KMPA besteht. Laut einer
multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie waren bei 84% der Studienteilneh-
mer mit nachgewiesener KMPA allergische Vorerkrankungen der Familie ersten Grades

bekannt (16).

Diagnostik

Als Unterstitzung im diagnostischen Prozedere bei IgE-vermittelten Nahrungsmittelal-

lergien konnen der Skin Prick Test und der spezifische IgE-Test/“RAST“-Test (Radio-

13
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Allergo-Sorbent-Test) herangezogen werden. Laut den “United States’ National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Guidelines” und den ESPGHAN-Leitlinien genlgt es
eine der beiden Testungen durchzufiihren, da die ergdnzende Information der zweiten
Testung nur eine marginal erhohte Aussagekraft bietet bei hherem Zeit-/ und Kosten-
faktor (5, 49). Eine Arbeit aus Berlin zeigt allerdings bei Patienten mit atopischem Ekzem
und durch Belastungen nachgewiesene KMPA diskrepante Befunde bei den Testverfah-

ren von 25% (50).

Beim Skin Prick Test (Hauttest) wird ein Tropfen eines gelosten Allergens auf die Haut
aufgebracht (meist auf die Innenseite des Unterarms) und mithilfe einer Lanzette die
Epidermis durchstochen oder angeritzt. Besser noch ist es mit nativen Nahrungsmitteln
zu testen, d.h. die Lanzettenspitze in Milch zu tauchen und dann in die Haut zu pricken.
In einem Zeitfenster von 15-20 Minuten wird beobachtet, ob eine Reaktion (Erythem
oder Quaddel) auftritt. Die GroRe der Quaddeln wird ausgemessen und im Vergleich zur

Reaktion auf die gleichzeitig erfolgte Positiv- und Negativkontrolle beurteilt.

Bei der spezifischen IgE-Testung (RAST-Testung) hingegen werden spezifische Immun-

globuline E (IgE) gegen Allergene im Serum des Patienten nachgewiesen.

Ein positiver Skin Prick Test zeigt lediglich eine Sensibilisierung an. Bei IgE positiver KMPA
ist die Sensitivitat hoch, bei ca. 90%, jedoch liegt die Spezifitdt nur bei 50% - daher kann
der Test nicht als einziger entscheidender Parameter fiir die Diagnose herangezogen
werden (37). Ein negativer Skin Prick Test erfasst definitionsgemaR nicht eine IgE nega-

tive KMPA.

Entscheidend ist in jedem Fall, dass sich unter einer Allergenelimination die Symptoma-
tik bessern oder verschwinden sollte, und unter einer Provokation mit Kuhmilcheiweif
muss sie reproduzierbar wieder auftreten. In einigen Fallen von akuter eindeutiger Re-
aktion und positivem Test auf spezifisches IgE gegen KMP kann auf eine die Diagnose
beweisende Provokation verzichtet werden (5). Vor allem bei gastrointestinaler Symp-
tomatik und bei Ekzem ist eine Eliminationsdiat gefolgt von einer Provokation unabding-

bar, um unnoétige Restriktionen in der Erndhrung zu verhindern (44).

Bei nicht-IgE-bedingter Reaktion ist der Labordiagnostik keine groRe Gewichtung zuzu-

ordnen (12).
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SPT und die Bestimmung von spezifischem IgE im Serum kdnnen jedoch zusatzlich der
Prognose dienen, je grofRer die Hautreaktion bzw. je hoher der Antikorper-Titer, umso
hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer klinisch manifesten KMPA —hohe Titer korrelieren
zugleich mit einer langeren Persistenz der KMPA (27, 51-53). Der Atopie-Patch-Test (ein
Epikutantest) konnte moglicherweise ein hilfreiches Tool fiir die Diagnose nicht-IgE-be-
dingter KMPA sein, wird jedoch zum aktuellen Zeitpunkt nicht empfohlen, da es aktuell
noch keine Standardisierung zur Vorbereitung und Anwendung des Antigens gibt, sowie

das Ablesen schwierig und subjektiv ist (49).

Patienten mit KMPA, vor allem solche mit nicht-IgE-bedingter Form und Darmbeteili-
gung konnen im Labor eine Andamie, periphere Eosinophilie, Hypoalbumindmie, Hy-
poproteinamie, Leukozytose mit Neutrophilie und ein erhéhtes Gesamt-IgkE aufweisen
(29, 30, 54). Erhohte fakale Inflammationsmarker wie z.B. Calprotektin oder Laktoferrin
im Stuhl weisen auf eine mukosale Beteiligung hin, sind aber unspezifisch und finden

sich auch bei gesunden jungen Sauglingen (55).

Eliminationsdiat

GemaR den ESPGHAN-Leitlinien soll der Verdacht einer KMPA mittels einer strengen Eli-
minationsdiat sowie einer oralen Kuhmilchprovokation geprift werden, auch wenn ein
negatives Testergebnis von SPT oder RAST-Test vorliegt (5). Die Dauer der Eliminations-
diat ist abhangig von vorliegenden Symptomen — bei Reaktionen vom Soforttyp geniigt
eine Diat von drei bis flinf Tagen Dauer, beim Spattyp (blutiger Stuhl, Auftreten oder
Verschlechterung von Ekzem) empfiehlt sich eine Dauer von ein bis zwei Wochen. Bei
Patienten mit sonstiger gastrointestinaler Symptomatik, besonders wenn sie mit einem
Eiweillverlust oder einer Gedeihstorung einhergeht, sollte eine zwei bis vierwochige

oder auch noch langer andauernde Eliminationsdiat eingehalten werden (5).

Bei ausschlieRlich gestillten Kindern mit Verdacht auf KMPA wird den Mittern empfoh-
len, eine kuhmilchfreie Didt einzuhalten. Bei sehr stark ausgepragter Symptomatik (bei-
spielsweise atopisches Ekzem oder Gedeihstorung) empfiehlt es sich das Kind voriiber-

gehend fir einige Tage bis zu zwei Wochen mit aminosaurehaltiger Formula (AAF) zu
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erndhren bei gleichzeitiger kuhmilchfreier Eliminationsdiat der Mutter, bis keine Kuh-

milchproteine mehr in der Muttermilch enthalten sind (5, 56).

Bei nicht gestillten Sauglingen, deren Energiezufuhr noch weitgehend durch eine For-
melnahrung erfolgt, muss eine ,Therapienahrung” ausgewahlt werden. Bei dlteren
Sauglingen mit bereits 2-3 Mahlzeiten Beikost am Tag kann auch eine Sauglingsformula
auf Sojamilchbasis gewahlt werden (57). Kinder Gber zwei Jahre benotigen keine Ersatz-
milch, wenn der Bedarf an Energie, Proteinen, Vitaminen und Mineralstoffen durch die
kuhmilchfreie Normalkost gedeckt wird (12). Eine Beratung und Mitbetreuung durch

eine Ernahrungsfachkraft sollte erfolgen.

Im Falle einer Therapienahrung empfiehlt sich in den meisten Fallen eine Umstellung auf
extensiv hydrolysierte Formula (eHF), die per definitionem von mindestens 90% der
Sauglinge mit IgE positiver KMPA vertragen werden muss. Die Proteine sind in Oligo-
und Polypeptide aufgespalten. Die Peptidfragmente haben ein Molekulargewicht klei-
ner 3000 Dalton, Proteine haben in der Regel ein Molekulargewicht von 10.000-70.000
Dalton (1, 58).

Falls das Kind auf die eHF reagiert oder sich nach zwei Wochen mit dieser Diat keine
Besserung einstellt, kann die Erndhrung auf eine Therapieformula umgestellt werden,
die nur Aminosauren als Stickstoffquelle, aber keine Peptide oder Proteine erhalt (5, 59).
Bei Patienten mit stark ausgepragter Symptomatik, multiplen Nahrungsmittelallergien
oder ausgepragter Gedeihstérung kann bereits zu Beginn eine aminosaurehaltige-Nah-
rung verordnet werden (5, 12). Aufgrund der hoheren Kosten sollte diese Nahrung nur
in diesen ausgewahlten Fallen, oder wenn das Kind die hochhydrolysierte Nahrung ab-

lehnt, die Aminosadureformula jedoch akzeptiert, zum Einsatz kommen (12).

Infolge der in Sojamilch enthaltenen Phytodstrogene (groRtenteils Isoflavone), die
Strukturdhnlichkeit mit menschlichen Ostrogenen aufweisen, ist diese in den ersten 6-9
Lebensmonaten nicht empfohlen, kann aber bei dlteren Sauglingen und Kleinkindern
zum Einsatz kommen, deren Energiezufuhr schon zu groRBeren Anteilen aus Beikost be-

steht (12, 57, 60).
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Sauglingsformula auf Ziegenmilchbasis sind ebenso wie Milch und Lebensmittel von an-
deren Tieren kontraindiziert, da die Proteine eine hohe Kreuzreaktivitat mit Kuhmilch-

protein zeigen und es zu schweren allergischen Reaktionen kommen kann (61).

Weitere pflanzliche Ersatzmilchen (auf Basis von Reis, Hafer, Mandel, Kokosnuss, etc.)
sind fiir Sduglinge nicht geeignet, da Energiezufuhr und Nahrstoffversorgung nicht ada-
quat sind. Auch bei dlteren Kindern und Erwachsenen ist bei Verzicht auf Kuhmilch auf-
grund einer kuhmilchfreien Ernahrung auf die Calciumversorgung zu achten. Zusatzlich
empfiehlt neben einer professionellen Erndahrungsberatung regelmalige Gewichts- und
GroRenkontrollen (5, 12). Sauglinge und junge Kinder sollten aufgrund des erhohten an-
organischen Arsengehalts von Reis keine Reismilch konsumieren, da bei hohem Konsum

toxische Konzentrationen erreicht werden kénnen (62).

Orale Provokation

Den ESPGHAN-Leitlinien zufolge kann die Provokation je nach Anamnese und Zustand
des Kindes offen, einfach oder doppelblind stattfinden (5). Die Provokation sollte bei
Sauglingen mit kuhmilchbasierter Formelnahrung durchgefiihrt werden, bei Kindern ab
dem Alter von einem Jahr kann frische pasteurisierte Kuhmilch verwendet werden. Ab
einem Alter von drei Jahren sollte laktosefreie Kuhmilch zum Einsatz kommen, um eine
falsch positive Reaktion aufgrund einer bereits reduzierten Laktaseaktivitat bei primarer

Laktoseintoleranz zu vermeiden (5).

Die Milchdosis wird unter medizinischer Uberwachung und Dokumentation mit einer
Startdosis von 0,1 oder 1ml (je nach Auspragung der zu erwartenden Symptome) lang-
sam logarithmisch in halbstlindigen Intervallen auf bis zu 100ml gesteigert (63, 64). Nach
der letzten Dosis miissen die Kinder zwei weitere Stunden (iberwacht werden. Mogliche
Spatreaktionen, die nach diesem Zeitraum auftreten kénnten, missen von den Eltern
sorgfaltig dokumentiert werden (5). Ein Abbruch der Provokation sollte stattfinden,
wenn die objektiv beobachteten Symptome entweder sehr schwerwiegend sind, die
Symptome auf die Gabe von Kuhmilch reproduzierbar sind oder nicht selbststdndig ab-

klingen (65).
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Ein Verzicht auf die Provokation ist lediglich in Fallen einer bereits beobachteten starken
Reaktion (beispielsweise bei einer Anaphylaxie, Luftnot) oder klarer zeitlicher Zuord-
nung objektiver Symptome (z.B. Angio6dem oder Urtikaria) und eine positive IgE-Tes-
tung auf KMP vorliegt (5). In allen anderen Fallen muss eine Provokation zur Diagnose-

sicherung erfolgen.

Die doppelblinde, Placebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) ent-
spricht dem Referenzstandard. Da diese jedoch teuer und personalaufwandig durchzu-
flhren ist, geniigt in den meisten Fallen eine offene Provokation, vor allem wenn keine
Reaktion erwartet wird. Es besteht die Indikation zur DBPCFC, falls die offene Provoka-
tion keine eindeutige Reaktion hervorruft oder auch wenn ein mittelgradiges bis schwe-

res Ekzem vorliegt (5).

Laut der Leitlinien zur KMPA der ,British Society for Allergy and Clinical Immunology
(BSACI)“ ist es im klinischen Alltag durchaus Ublich, die primdre Eliminationsdidt ohne
anschliefende orale Provokation fortzufiihren, sofern die Symptome ricklaufig sind
(12). Dieses Vorgehen kritisieren die ESPGHAN-Leitlinien aufgrund der dadurch begiins-
tigten falsch positiven Diagnosen, die zu unnétigen diatetischen Restriktionen und (bei
Einsatz von verschreibungspflichtigen Formelnahrungen) zu vermeidbaren Kosten im

Gesundheitssystem fiihren (5).

Laut Nowak-Wegrzyn et al. kann bei Patienten mit vermuteter nicht-IgE-bedingter KMPA
(genauer bei FPIAP und FPE) oder anderen unspezifischen gastrointestinalen Sympto-
men wie Obstipation, Bauchschmerzen, Refluxsymptome und Fehlen einer akuten Re-
aktion in der Anamnese die Wiedereinfliihrung von Milch und Milchprodukten nach vier
bis acht Wochen Eliminationsdidat Zuhause stattfinden. Eltern werden aufgefordert jeg-
liche Art von Symptomen in einem Tagebuch zu dokumentieren (29). Im Falle einer po-

sitiven Reaktion kann eine DBPC-Belastung die Diagnose erharten.
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1.1.6 Therapie und Reevaluation

Therapeutisches Vorgehen, Einhalten der Didt und Reevaluation

Eine strenge Eliminationsdidt von Milchprodukten (Kuh, Ziege, Schaf) gilt als zuverlas-
sigste Therapie bei diagnostizierter KMPA (5). Der Zeitpunkt der Wiedereinfiihrung von
Kuhmilch beruht auf verschiedene Faktoren wie dem Alter des Kindes, der Auspragung
der Symptomatik und dem Befund der spezifischen IgE-Testung (5). Die Elimination von
KMP sollte zwar so lange als nétig aber auch so kurz wie moéglich andauern, da die ein-
geschrankte Didt zu Wachstumsstérungen fihren kann (5). Sduglinge sollten nach Diag-
nose einer KMPA mindestens sechs Monate (oder bis zum Alter von neun bis zwolf Mo-
naten) je nach Schweregrad der Symptomatik eine entsprechende extensiv hydroly-
sierte oder Aminosaure-basierte Spezialnahrung erhalten (5). Im Falle einer ausgeprag-
ten Symptomatik bei IgE-vermittelter KMPA sollte die Gabe von Spezialnahrung hinge-
gen unabhangig vom Alter des Patienten flir mindestens 12-18 Monate eingehalten wer-

den, bevor eine Reevaluation erfolgt (5).

Eine Reevaluation sollte mittels oraler Provokation im klinischen Umfeld stattfinden,
vergleichbar zur diagnostischen Provokation. Bei positiver Reaktion wird die Diat wei-
tere 6-12 Monate eingehalten, bei ausbleibender Reaktion kdnnen Kuhmilchprodukte

wieder in den Speiseplan aufgenommen werden (66).

Gebackene Milchprodukte

Stark erhitzte (gebackene) Milchprodukte werden aufgrund des geringeren allergenen
Potentials der durch die Hitze veranderten Milchprodukte in der Regel besser toleriert
(12, 67). Einer Untersuchung mit Kindern im Alter von 2 bis 17 Jahren, bei denen eine
KMPA durch Provokation mit Frischmilch im Vorfeld bestatigt worden war, ergab in drei
Vierteln der Félle eine Toleranz gegenilber diesen stark erhitzen Milchprodukten (68).
Es gibt Hinweise dafiir, dass eine Toleranz auf gebackene Milchprodukte auf eine schnel-

ler eintretende generelle KMP-Toleranz hindeute (69). Die Einflihrung von stark
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erhitzten Milchprodukten sollte unter Supervision eines Kinderallergologen erfolgen, da

schwere Reaktionen bei hoch sensibilisierten Kindern vorkommen kénnen.

Andere Therapieverfahren

In schweren Fallen von therapieresistenten Nahrungsmittelallergien kann eine Immun-
therapie in Erwdgung gezogen werden. Diese erfolgt entweder durch orale, sublinguale
oder epikutane Gabe natlrlicher oder rekombinanter Allergenextrakten (28). Bei der
oralen Toleranzinduktion, die sich als effektivste der drei Methoden herausstellt, neh-
men die Patienten in der Erhaltungsphase regelmaRig die zuletzt grofSte Dosis des Aller-
gens auf, die noch nicht zu einer Reaktion gefiihrt hat. Die Erhaltungstherapie kann an-
schlieBend auch Zuhause durchgefiihrt werden (28). Aufgrund von gelegentlichen ana-
phylaktischen Reaktionen werden weitere Studien zur Standardisierung des Verfahrens,
Bestatigung von Sicherheit und langfristiger Wirksamkeit beziehungsweise Prognose be-
notigt (70). Da die KMPA im Vergleich z.B. zu einer Erdnussallergie insgesamt eine gute

Prognose hat, kommt eine Immuntherapie seltener zum Einsatz.

Neuere Studien zeigen, dass beginnend mit kleinen Mengen von Milch in Backwaren mit
definierter Rezeptur und Angabe von Temperatur und Backdauer von einigen Kindern
mit IgE positiver KMPA toleriert werden. Wenn ,,gebackene Milch” vertragen wird, kann
bei diesen Kindern im Verlauf anhand der sogenannten , Milch-Leiter” schrittweise die
Menge an Kuhmilchprotein erhoht werden. Bei Sduglingen bzw. Kindern jlinger als drei
Jahren kann damit (ber Monate bzw. Jahre sicher und effektiv Milcheiweil} eingefiihrt
werden. Der Zeitraum einer kompletten Allergenkarenz kann damit bei einem Teil der

Kinder erheblich gesenkt werden (71, 72).

Eine orale Immuntherapie bei Kuhmilchproteinallergie empfehlen die EAACI Leitlinien
erst ab dem Alter von 4-5 Jahren, da zuvor meist schon eine natlirliche Toleranzentwick-

lung stattfindet. (73)

In Kombination mit oraler Toleranzinduktion kénnte der monoklonale Antikorper Oma-
lizumab, der sich allgemein gegen Immunglobulin IgE richtet, die Toleranzentwicklung
beschleunigen. Auch hier sind weitere Studien zur Langzeitanwendung und Wirksamkeit

gefordert (74).
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Ein Desensibilisierungsverfahren scheint die Lebensqualitat der betroffenen Familien zu

bessern und die Angst vor der Allergie zu mindern (37).

Pravention

In Ubereinstimmung mit der ESPGHAN-Empfehlung und den Handlungsempfehlungen
der DKGJ und anderer Fachgesellschaften sollten bisher vollgestillte Sduglinge Milchpro-
dukte in Form eines Milchbreis oder kleiner Volumina von Naturjoghurt friihestens mit
Beginn des 5. Lebensmonates und spatestens mit Beginn des 7. Lebensmonates erhalten
(75). Die transiente Futterung von Formelnahrung in Geburtskliniken an Sauglinge, de-
ren Mutter Stillwunsch haben, muss strikt gemieden werden, um sogenannte Booster-
reaktionen auf Milcheiweil? nach einer Periode von ausschlielRlichem Stillen zu vermei-

den (76).

Laut der World Allergy Association kdnnte ein die Einnahme von Probiotika bei Schwan-
geren und stillenden Mittern mit familiarem Risiko fiir atopische Erkrankungen ein
moglicher Praventionsansatz sein. Die Datenlage ist bislang allerdings widerspriichlich
und es bedarf weiterer Studien, um den Einsatz von Probiotika zu rechtfertigen (77).
Auch wenn das Darmmikrobiom eine Rolle bei der Toleranzentwicklung spielt, muss eine

kontrollierte Intervention einen positiven klinischen Effekt nachweisen (78).
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1.2 ESPGHAN-Leitlinien zu Diagnostik und Therapie der KMPA

1.2.1 Anlass der ESPGHAN-Leitlinien

“Diagnostic Approach and Management of Cow’s Milk Protein Allergy in Infants and
Children: ESPGHAN Gl Committee Practical Guidelines” ist ein medizinisches Positions-
papier, das bereits 2012 veroffentlicht wurde und als klarer Wegweiser fiir Diagnostik,

Management und Therapie der KMPA dienen soll (5).

Anlass fir diese Leitlinien waren mehrere internationale Veroffentlichungen zur Diag-
nose und Therapie der KMPA, die sich zum Teil nur auf IgE-vermittelte Reaktionen be-

zogen und die nicht-IgE-vermittelte Form der KMPA auBer Acht lieRen (18, 46).

Bereits 2009 wurde ein Positionspapier veroffentlicht, welches ebenfalls mittels eines
Algorithmus diagnostische und therapeutische Handlungsempfehlungen bei Sauglingen
mit V.a. KMPA aussprach und unter anderem eine Grundlage fiir die ESPGHAN-Leitlinien

darstellte (79).

Der Algorithmus in Form eines FlieBschemas stellt das Herzstlick der Leitlinie dar, (siehe
Abb. 1) und soll das diagnostische Procedere bei Kindern mit Verdacht einer KMPA ver-

einfachen und das Risiko fiir sowohl Uber- als auch Unterdiagnosen vermindern.
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Abbildung 1: ESPGHAN-Algorithmus zu Diagnose und Management der KMPA, aus

Koletzko et al. (5)

History, physical examination +/— laboratory tests

Anaphylaxis or clear
immediate type” reaction

Diagnostic elimination diet CMP elimination
Early and late reactions (e.g. vomiting, atopic eczema): 1 - 2 weeks and test for
Gastrointestinal symptoms (e.g. diarrhea, constipation): 2 - 4 weeks specific IgE

a 4

s 4

No improvement of Improvement of the Spec. IgE| |Spec.IgE
clinical symptoms clinical symptoms negative positive

Standardized oral challenge with CMP
(open, single and/or double blind, see text)

MNegative Positive
No CMP elimination diet Therapeutic elimination diet
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1.3 Entwicklung des CoMiSS-Fragebogens

Der ,,Cow’s Milk related Symptom Score” (CoMiSS) ist ein Fragebogen zur Einschatzung
des Vorliegens einer KMPA und Einschatzung der Symptombesserung unter Eliminati-
onsdiat (80). Er wurde auf der Grundlage des bereits existierenden , Symptoms-based
score” (SBS) mit dem Ziel entwickelt (81), Arzte fiir das Krankheitsbild der KMPA zu sen-
sibilisieren, eine Hilfestellung fiir die Diagnose der KMPA zu geben und falsch positive
sowie falsch negative Diagnosen zu reduzieren. Das Vorliegen und die Auspragung ver-
schiedener klinischer Symptome (Weinen/Quengeln, Symptome der Haut, des Gastro-
intestinaltraktes und der Atemwege) werden nach einem Punktesystem bewertet. Ins-
gesamt kénnen 33 Punkte erreicht werden, eine willkiirlich gesetzte Grenze bei 12 oder
mehr Punkten solle mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine KMPA hindeuten. Beispiels-
weise ist ein Score von 12 Punkten gleichbedeutend mit dem Vorliegen zweier schwer-
gradiger Symptome, eine Punktzahl Gber 12 steht fir mindestens drei Symptome und

die Beteiligung zweier Organsysteme (80).

Die Autoren des CoMiSS betonen jedoch, dass der Score nicht mit einer Diagnose gleich-
zusetzen ist und er weiterhin durch mehrere prospektiven Studien Uberpriift werden

sollte (80).

Patienten mit akuter und eindeutig zeitlich als Sofortreaktion zuordbarer oder anaphy-
laktischer Reaktion auf KMP erreichen mit dem CoMiSS oft nicht die Punktzahl fiir einen
hochgradigen Verdacht, d.h. fiir diese Kinder ist der CoMiSS nicht sensitiv (80, 82). Fur
die Verwendung des CoMiSS wird kein konkretes Alter angegeben, jedoch ist die Symp-

tomatik insbesondere auf Sauglinge und Kleinkinder zugeschnitten (80).

Auf die nach Publikation durchgefiihrten Validierungsstudien und das Update bzw. die
Uberarbeitung des CoMiSS-Fragebogens von 2022 wird in der Diskussion im Abschnitt

5.3 eingegangen.
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2 Studienziel und Fragestellungen

2.1 Studienziel

Ziel der Arbeit war es, das Vorgehen bei Patienten mit Verdacht auf KMPA am Dr. von
Haunerschen Kinderspital zu erfassen, auf das leitliniengerechte Vorgehen zu priifen
und mogliche Fehlentscheidungen im diagnostischen Prozess zu erkennen, um Diagnos-
tik und Therapie zu optimieren. Des Weiteren war es beabsichtigt, die Pravalenz der ge-
sicherten KMPA-Diagnosen im Verhaltnis zu den initialen Verdachtsféllen zu erheben,

sowie eine Validierung des CoMiSS durchzufihren.

2.2 Fragestellungen

In Anlehnung an das Studienziel ergaben sich folgende fiinf Fragestellungen:

2.2.1 Vorgehen nach ESPGHAN-Leitlinien

Fragestellung 1:

Erfolgt die Abklarung und Behandlung von Patienten mit Verdacht auf KMPA am Dr. von

Haunerschen Kinderspital gemal den ESPGHAN-Handlungsempfehlungen?

Fragestellung 2:

Wie lange wird die Eliminationsdiat bei den jeweiligen Patientengruppen eingehalten?
Wird die Diat bei Ausschluss der Diagnose abgebrochen?

Wird die Eliminationsdiat weitergefihrt, wenn die Diagnose noch unklar ist?

2.2.2 Pravalenz der KMPA-Diagnosen im Verlauf
Bei Verdacht auf KMPA ist in vielen Fallen zunachst der Versuch einer Eliminationsdiat
notig, um bei akuten Symptomen diese zum Abklingen zu bringen und bei chronischen

Beschwerden eine Besserung zu sehen, um so den Verdacht auf die Diagnose zu
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erharten oder im Falle einer ausbleibenden Besserung der Symptome eine KMPA als

Ursache auszuschlieBen (siehe auch 1. 2).

Fragestellung 3:

Bei wie vielen Kindern mit Verdacht auf KMPA wird die Diagnose im Verlauf bestatigt,

ausgeschlossen oder bleibt unklar?

Fragestellung 4:

Ist die zu Beginn erfasste klinische Auspragung pradiktiv fir den Verlauf einer KMPA?

2.2.3 CoMiSS-Validierung

Fragestellung 5:

Gibt es eine ausreichende Ubereinstimmung zwischen dem CoMiSS und der in unserer

Kohorte ermittelten Pravalenz klinisch diagnostizierter KMPA-Falle?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Allgemeiner Studienaufbau und Identifizierung potentieller Stu-
dienteilnehmer

Es wurde eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie bei Kindern und Ju-
gendlichen durchgefiihrt, die mit Verdacht auf Kuhmilchproteinallergie (KMPA) von Feb-
ruar 2016 bis Januar 2017 im Dr. von Haunerschen Kinderspital (Klinikum der Ludwig-

Maximilians-Universitat Minchen) vorgestellt oder betreut wurden.

Auf allen Stationen und Ambulanzen des Dr. von Haunerschen Kinderspitals wurden im
genannten Zeitraum alle Patienten identifiziert, bei denen aufgrund der klinischen
Symptomatik ein Verdacht auf eine KMPA bestand (s. Tabelle 1). Um eine vollstéandige
Erfassung dieser zu gewahrleisten, wurden wdchentliche Abfragen auf allen Stationen
und Ambulanzen bei den zustindigen Arzten, Erndhrungsfachkriften sowie dem Pflege-
personal durchgefiihrt. Parallel dazu wurde das elektronische Patientenverwaltungssys-

tem zur Suche nach geeigneten Patienten genutzt.

Alle Patienten, die nicht ausschlielRlich mit Formelnahrung erndhrt wurden, erhielten zu
Studienbeginn eine professionelle und ausfihrliche Ernahrungsberatung zur Elimination
von KMP (beziglich Beikost, regularer Erndhrung oder Eliminationsdiat stillender Mit-
ter). Die Grundlage dieser Studie bildet das ESPGHAN-Positionspapier (s. 1.2.1), an dem

sich die Studie fiir die Hauptaussagen zu Diagnose und Management orientiert.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit initialem Verdacht auf KMPA wurden eingeladen an der Studie teilzu-
nehmen. Patienten wurden rekrutiert, wenn sie alle Einschlusskriterien und keines der

Ausschlusskriterien erfillten, die in Tabelle 2 zusammengefasst sind.
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Material und Methoden

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Verdacht auf KMPA

Alter von 0 bis 18 Jahren
Ausreichende Kenntnisse der
deutschen Sprache

Schriftliche Einverstandniserkla-

Gesicherte Diagnose einer Kuh-
milchproteinallergie

Eine bereits vor Studienein-
schluss begonnene kuhmilchei-
weiRfreie Diat fiir mehr als 8 Wo-

rung der Eltern oder Erziehungs- chen
berechtigten sowie gegebenen-
falls der Patienten (ab 6 Jahren)

3.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte personlich oder telefonisch mittels drei strukturierter Fra-
gebogen: Baseline-Fragebogen, Follow-up Fragebogen 1, Follow-up Fragebogen 2 (siehe

Annex, 11.1).

Diese wurden auf Grundlage von Fragebogen der ,,GINI-Studie” (German Infant Nutriti-
onal Intervention Study, Helmholtz Zentrum, Neuherberg) (83) und auf Grundlage von
Fragebogen der , Asthmastudie CLARA“ (Dr. von Haunersches Kinderspital, Miinchen)

(84) entwickelt.
Die Dauer der Erhebung betrug circa 15 Minuten pro Fragebogen.

Abgesehen von den klinisch notwendigen Untersuchungen wurden im Rahmen dieser

Studie keine weiteren Blutentnahmen oder Untersuchungen durchgefiihrt.

3.2.1 Baseline-Fragebogen

Der Baseline-Fragebogen umfasste zwei Teile. Der erste Teil wurde von den Eltern be-
antwortet (Eltern-Fragebogen), der zweite Teil umfasste die drztliche Anamnese. Die In-
formationen der arztlichen Anamnese wurden aus dem direkten Patientengesprach
oder aus Patientenakten entnommen. Die Allergien des Kindes und allergische Vorer-
krankungen wurden sowohl im Eltern-Fragebogen als auch in der drztlichen Anamnese

abgefragt, um den Informationsgewinn sicherzustellen. Erkrankungen des atopischen
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Formenkreises des Kindes wurden erfasst, wenn diese so im Arztbefund dokumentiert

waren.

Der Eltern-Fragebogen erfasste folgende Punkte:

e Allgemeine Patientendaten (Geburtsdatum, Geschlecht)

e Aktuelles Gewicht und GroRe des Kindes

e Bereits bekannte Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis und Allergien

sowie chronische Erkrankungen des Kindes

e Familienanamnese zum Auftreten von Erkrankungen aus dem atopischen For-

menkreis und Allergien

e Erndhrung des Kindes in den ersten Lebensmonaten (Stillen, Teilstillen, Saug-

lingsnahrungen)

e Bereits erfolgte oder aktuell durchgefiihrte Auslassdiaten anderer Nahrungsmit-

tel

e Angaben zu friherem und aktuellem Verzehr von Kuhmilchprodukten sowie

Sauglingsnahrung auf Kuhmilchbasis

Die arztliche Anamnese beinhaltete folgende Punkte:

e Erhebung von Symptomen:

o

O

unspezifische Symptome (vermehrtes Weinen/Schreien, vermehrte
Mudigkeit, vermehrte Unruhe)

gastrointestinale Symptome (Erbrechen, Durchfall, Obstipation, blutiger
Stuhlgang, Dysphagie, Bauchschmerzen)

dermatologische Symptome (atopisches Ekzem, Urtikaria, Angio6dem)
atemwegsbezogene Symptome (Asthma bronchiale/obstruktive Bronchi-
tis)

anaphylaktische Reaktionen

Fiir jedes berichtete Symptom wurde die Auspragung (von gering bis sehr stark) be-

richtet. Das Symptom ,,Reflux” war definiert als leichtes Erbrechen oder Dysphagie,
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oder der Kombination dieser zwei Symptome, gemeinsam mit eindeutiger Benen-

nung in der arztlichen Anamnese.

Dokumentation der friheren und aktuellen Erndhrung des Kindes
Dokumentation der durchgefiihrten Allergie-Diagnostik (spezifisches IgE/Radio-
Allergo-Sorbent-Test, Skin Prick Test, Patch-Test, Gesamt-IgE) und Befunde
Allgemeine Laborparameter (Leukozyten, neutrophile und eosinophile Gra-
nulozyten, Thrombozyten, Albumin, Gesamteiweil3, Himoglobin, Serum-Ferritin,

Transferrinsattigung)

3.2.2 Verlaufsfragebogen / Follow-up Fragebogen 1

Der Follow-up Fragebogen 1 wurde zum Zeitpunkt der Wiedervorstellung des Kindes er-

hoben, die in etwa 8-12 Wochen nach dem Baseline-Fragebogen stattfinden sollte. Falls

keine Wiedervorstellung in unserem Hause erfolgte, wurden die Eltern ebenfalls nach 8

- 12 Wochen fiir Studienzwecke telefonisch kontaktiert - unabhangig von dem klinischen

Procedere.

Der Follow-up Fragebogen 1 beinhaltete folgende Parameter:

Aktuelles Gewicht und GroRe des Kindes

Eine potentielle Verbesserung/Verschlechterung der einzelnen Symptome im

Verlauf der Eliminationsdiat.

Um die Vergleichbarkeit der Abfrage zu gewahrleisten wurde dieselbe Abfrage-
technik (mit Angabe der Auspragung) wie im Baseline-Fragebogen gewahlt. Eine
Verbesserung / Verschlechterung wurde anhand der von den Eltern gewahlten

Abstufung ermittelt im Vergleich zum Baseline-Fragebogen.

Dokumentation der konsequenten Durchfiihrung der Eliminationsdiat bis zur
Wiedervorstellung. Im Falle eines vorzeitigen Abbruchs wurde der Grund dafir
erfragt.

Das Stattfinden einer Provokation mit Kuhmilch sowie gegebenenfalls weitere

Diagnostik
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e Die arztliche Einschdtzung zur Diagnose Kuhmilchproteinallergie, die in drei
Gruppen klassifiziert wurde: gesicherte KMPA, ausgeschlossene KMPA oder un-
klare KMPA.

Auch die Einschatzung der Eltern hinsichtlich einer gesicherten Diagnose der
Kuhmilcheiweil3allergie wurde im Follow-up-Fragebogen festgehalten.
e Das weitere geplante Vorgehen beziiglich einer Weiterfiihrung oder eines Ab-

bruchs der Eliminationsdiat

Einteilung der Patienten in Gruppen anhand empfohlener Eliminationsdiat-

Dauer

Entsprechend der ESPGHAN-Leitlinien wurden die Teilnehmer anhand der Dauer der di-

agnostischen Eliminationsdiat in drei Gruppen eingeteilt:

e Gruppe A: Bei einer akuten und/oder anaphylaktischen Reaktion auf Kuhmilch-
protein wurde die KMPA entweder durch einen positiven SPT und/oder RAST be-
statigt, andernfalls durch eine drei- bis flinftagige Eliminationsdiat.

e Gruppe B: Bei friihen (innerhalb von 2 Stunden nach Ingestion) oder spaten Re-
aktionen auf Kuhmilchprotein wie Erbrechen, blutigem Stuhl oder Ekzem wurde
eine Eliminationsdiat von ein bis zwei Wochen Dauer verordnet.

e Gruppe C: Bei sonstiger gastrointestinaler Symptomatik wurde eine Eliminations-

diat von zwei bis vier Wochen angeraten.

3.2.3 Follow-up Fragebogen 2

Der Follow-up Fragebogen 2 wurde ausschlieRlich bei Patienten/Kindern erhoben, bei
denen im Follow-up Fragebogen 1 die arztliche Diagnose ,keine KMPA“ oder ,unklarer
KMPA-Status” gestellt wurde. Die Erhebung erfolgte in etwa 12 Monate nach dem initi-

alen Studieneinschluss mit den Eltern, es gab keine arztliche Anamnese.

Bei den Kindern, die laut arztlicher Diagnose mit unklarem KMPA-Status eingestuft wor-
den waren, wurde erhoben ob sie weiterhin konsequent auf kuhmilchfreier Diat waren
oder wann und aus welchem Grund die kuhmilchfreie Didt abgebrochen worden war.
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Bei den Patienten mit Ausschluss einer KuhmilcheiweiRallergie wurde dokumentiert,

e 0b seit dem Follow-up Fragebogen 1 wieder Kuhmilch in ihre Erndahrung einge-
fuhrt worden war
und, falls ja —

e ob diese MaRnahme erneut zu einer voriibergehenden oder anhaltenden Ver-

schlechterung des Allgemeinzustandes geflihrt hatte.

AbschlieBend und zusammenfassend wurden beide Untergruppen befragt, wie sich der
Allgemeinzustand des Kindes im Vergleich zum Allgemeinzustand vor Beginn der Elimi-
nationsdiat entwickelt habe (von leichter/deutlicher Besserung zu leichter/deutlicher

Verschlechterung).

3.2.4 Verwendete Messungen und Tests

Die Messung der Korperlange erfolgte bei Sauglingen im Liegen mit einem kalibrierten
Messbrett (Seca Infantometer 416, Hamburg, Germany). Die Kérperlange wurde bei al-
teren Kindern mit dem Stadiometer gemessen (Ulmer Stadiometer, Professor E. Heinze,
Germany). Im Weiteren wird die Korperlange/-héhe zusammenfassend als Korperlange
bezeichnet. Das Korpergewicht wurde bei Sauglingen mit einer kalibrierten Sauglings-
waage gemessen (Seca Sauglingswaage 336, Hamburg, Germany). Bei alteren Kindern
wurde das Koérpergewicht mit einer reguldaren Personenwaage gemessen (Seca 753 E;
Vogel and Hanke, Hamburg, Germany). Auf der Basis der gemessenen Korperlange und
des gemessenen Korpergewichts wurden die Perzentilen nach der KiGGS- Skala errech-
net (85). Der BMI lieR sich mit der KIGGS-Skala nur flir 45 Patienten berechnen (ab dem

Alter von 4 Monaten).

Die allgemeinen Laborparameter wurden im Labor des Klinikums der Universitat Miin-

chen gemessen und mithilfe strenger Kontrollen gepruft.
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3.3 CoMiSS-Fragebogen

Der CoMiSS-Score (80) ist ein einseitiger Fragebogen, der von behandelnden Arzten bei
Patienten mit Verdacht auf eine KMPA ausgefillt wird (siehe Annex, 11.2). Der Score
vergibt je nach Symptomauspragung 0-6 Punkte fir die finf Symptomklassen Weinen,
Erbrechen/Spucken, Stuhlgangbeschaffenheit, Ekzem und Urtikaria. Fiir die Symptom-
klasse Atemwegsbeschwerden werden 0-3 Punkte vergeben. So kénnen zwischen 0 bis
33 Punkte erreicht werden. Abschlielend werden alle erzielten Punkte zusammenge-
zahlt. Bei einer Punktzahl groRer/gleich zwolf Punkten besteht laut dem Fragebogen
eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass das Kind an einer KMPA erkrankt sein konnte. Bei

einer Punktzahl kleiner zwolf Punkten sei eine KMPA unwahrscheinlich.

Die Autoren des CoMiSS weisen darauf hin, dass eine KMPA nur durch eine Eliminati-
onsdiat mit folgender Provokation diagnostiziert werden kann. Zur Vergleichbarkeit der
Einschatzung einer potentiellen KMPA des CoMiSS-Scores zu der arztlichen Diagnose der
Studienpatienten wurden die entsprechenden Symptome in den Studienfragebégen
identisch abgefragt. Der CoMiSS-Fragebogen wurde bei allen Studienteilnehmern ange-

wandt.

3.4 Statistische Auswertung

Es handelt sich vorwiegend um eine deskriptive Datenauswertung. Die Daten wurden
sowohl mit Kolmogorov-Smirnov-Test als auch Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung
gepriift, wobei sich nicht-normalverteilte Daten ergaben. Somit wurden stets Median,

Minimum und Maximum und bei Bedarf die 25%/75%-Quartile berichtet.

Zur Prifung eines signifikanten Unterschiedes des Perzentilenverlaufs vom Zeitpunkt
des Baseline-Fragebogens zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogens 1 wurde der Wil-
coxon-Test verwandt. Mithilfe von Kreuztabellen wurde die Haufigkeit von Einflussfak-
toren auf die Pravalenz der Diagnose KMPA untersucht und folglich mittels Chi-Quadrat-
Test/ exaktem Fischer-Test Unterschiede zwischen Patientengruppen geprift in Bezug
auf die arztliche Diagnose (bei kategorialen Variablen). Bei den stetigen, nicht normal-
verteilten Variablen Alter und der Anthropometrie in Perzentilen wurden die Unter-
schiede in Bezug auf die drztliche Diagnose mittels dem Mann-Whitney-U-Test gepriift.
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Auf eine logistische Regression zur Identifikation moglicher Pradiktoren einer KMPA
wurde aufgrund der kleinen Fallzahl von Patienten mit gesicherter KMPA verzichtet. Das
Signifikanzniveau betrug bei allen statistischen Tests a<0,05. Die Dateneingabe erfolgte
mit Microsoft Excel und die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM

SPSS Version 25 + 26 fiir Microsoft Windows (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

3.5 Zustimmung der Ethikkommission und Datenschutz

Die Durchfihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen anhand des vorliegenden Studienprotokolls geprift und positiv
bewertet (siehe Annex, 11.3). Good Clinical Practice (GCP), die Declaration of Helsinki

sowie das bayerische Datenschutzgesetz wurden eingehalten.

Alle Teilnehmer und/oder deren Erziehungsberechtigte haben die Patienten- bzw. El-
terninformation gelesen und schriftlich in die Teilnahme eingewilligt und die Daten-
schutzbestimmung akzeptiert. Kinder und Jugendlichen wurde eine altersgemafie Auf-
klarungsinformation vorgelegt (getrennte Information fir Kinder unter 12 und tiber 12

Jahren alt).

Eine Verschllisselung der Patientendaten fand durch Pseudonymisierung statt. Jedem
Studienpatienten wurde eine dreistellige Nummer zugeteilt. Die Liste mit den Verschlis-
selungscodes wurde auf einem separaten Computer verwaltet. Zugriff auf die Codie-
rungsliste hatten nur die promovierende Studentin (AIO bzw. AIT), die Studienleiterin

(SK) und ihre Vertreterin (KW).
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Beschreibung der Studienpopulation

4.1.1 Baseline-Fragebogen

Patientenkollektiv

Es qualifizierten sich 96 Patienten mit Anfangsverdacht einer KuhmilcheiweiRallergie. In
46 Fallen war der Studieneinschluss nicht moglich (siehe Abb. 2). Hauptgrund war eine
bereits seit mehr als 8 Wochen durchgefiihrte kuhmilchfreie Diat, gefolgt von der Ab-
lehnung der Studienteilnahme seitens der Eltern. Demzufolge wurden 50 Patienten
(52% aller Patienten mit Verdacht auf KuhmilcheiweiRallergie) in die Studie eingeschlos-

sen und in die Auswertung einbezogen.

Abbildung 2: Flowchart Kohorte, n=96

96 Patienten
mit V.a. KMPA
b '
n=50 n =46
in Studie eingeschlossen nicht in Studie eingeschlossen
| ' ' |
n=25 n=13 n=5 n=3

> 8 Wochen || Ablehnung Arztliche ||Unzureichende
kuhmilch- d. Studien- | |[Einschatzung Deutsch-
frei teilnahme zur ED kenntnisse

revidiert

*ED: Eliminationsdidt

35



Ergebnisse

Geschlecht und Alter der ausgeschlossenen Patienten

Zwischen rekrutierten und nicht rekrutierten Patienten gab es keine Unterschiede in Al-

ter und Geschlecht (siehe Anhang 14.1).

Geschlecht und Alter der Studienteilnehmer

Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer betrug 54%. Der Altersmedian der Patienten
lag bei 1,15 Jahren (Minimum 1,9 Monate / 0,16 Jahre, Maximum 16,2 Jahre). Das 25%-
Perzentil lag bei 0,60 Jahren und das 75%-Perzentil lag bei 2,83 Jahren. Die Uberwie-
gende Mehrheit der Teilnehmer war jlinger als sechs Jahre alt, insgesamt fast die Halfte

aller Studienteilnehmer war bis zu einem Jahr alt (siehe Tab. 3 und Abb. 3)

Bei Symptombeginn waren zwei Patienten vollgestillt (beide jlinger als 6 Monate) und 8
Patienten waren teilgestillt (davon zwei jlinger als 6 Monate, vier zwischen 6-12 Monate

alt und zwei zwischen 1-2 Jahren alt).

Abbildung 3: Altersklassen, n=50

18
25 3
16 *1
Tabelle 3: Ubersicht iiber die Altersklassen der
Studienteilnehmer, n=50 " 24
Altersklassen n (%) £ "
E 10 *40
0-6 Monate 11 (22%) 3
£
6-12 Monate 12 (24%) g "
< 45
1-2 Jahre 10 (20%) 6 °
2-6 Jahre 11 (22%) 4 T
6-18 Jahre 6 (12%) 5
_1
0

Eingeschlossene Patienten
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Anthropometrie (Kérperliange, Kérpergewicht, BMI und Geburtsgewicht)

Das Geburtsgewicht der Patienten betrug im Median 3310g (Minimum 800g, Maximum
4970g). Das 25%-Perzentil lag bei 2860g und das 75%-Perzentil lag bei 3561g.

Abbildung 4: Vergleich von Kérperlédnge, Kérpergewicht und BMI in Perzentilen fiir Jun-
gen bzw. Mddchen zum Zeitpunkt des Baseline-Fragebogen. BMI-Perzentilen-Bestim-
mung mit der KIGGS-Skala erst ab dem vierten Lebensmonat méglich (s. S. 24)
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Der Median der Koérperlange und des Korpergewichts liegen unterhalb der 20.
Perzentile, der Median des BMI unterhalb der 30. Perzentile. Zudem l&sst sich eine groRe

Spannweite der Werte erkennen. (siehe Abb. 4)

Symptomatik

Eine Ubersicht aller in der drztlichen Anamnese erhobenen Symptome ist in Tabelle 4
zusammengefasst. Der GrofRteil aller Patienten berichtete (iber gastrointestinale Symp-
tomatik, vor allem (ber Bauschmerzen und Erbrechen. Ein Drittel der Patienten
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prasentierte sich mit allergischer Hautsymptomatik, hier allen voran mit Ekzem, zudem
wiesen einige Kinder Urtikaria auf und wenige litten unter einem Angio6dem. Nochmals
fast ein Drittel aller Patienten wurden auffillig mit einer Gedeihstorung. Alle diese

Symptome wurden so in der drztlichen Anamnese erhoben.

Tabelle 4: Ubersicht iiber Symptomatik aller Patienten in Summe, n=50

Symptomklasse Symptom n (%) Gesamt in Symp- | n (%) Leit-
. tomklasse symptom
insg.
Bauchschmerz | 31 (62%) 6 (12%)
Erbrechen 19 (38%) 3 (6%)
Dysphagie 14 (28%) -
Gastrointestinale
Symptomatik Durchfall 14 (28%) 43 (86%) 4 (8%)
Reflux 9 (18%) 7 (14%)
Blutiger Stuhl 8 (16%) 6 (12%)
Obstipation 7 (14%) 6 (12%)
Ekzem 14 (28%) 9 (18%)
Dermatologische
& / Urtikaria 10 (20%) 17 (34%) -
allergologische
Symptomatik Angioddem 4 (8%) 1(2%)
Gedeihstorung 15 (30%) 15 (30%) 8(16%)
Asthma/obstruktive Bronchitis 2 (4%) 2 (4%) -
Vermehrtes Weinen 24 (48%) 24 (84%) -

Bei jedem Patienten wurde das Leitsymptom dargestellt, das der ausgepragtesten Ma-
nifestation entsprach (siehe Abb. 5). Ebenfalls war es das Symptom, das am ehesten fir
den Verdacht einer KMPA verantwortlich war. In etwa zwei Drittel der Falle handelte es
sich um gastrointestinale, in 20% um dermatologische/allergologische Symptome und
in 16% um Gedeihstorung. Die Symptomklassen Asthma/obstruktive Bronchitis und ver-

mehrtes Weinen stellten sich in dieser Kohorte nicht als Leitsymptom heraus.
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Abbildung 5: Darstellung des Leitsymptoms pro Patient mit Einteilung in Symptomklas-
sen, n=50
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Symptome

Fast die Halfte aller Patienten berichtete Beschwerden aus mehreren Symptomklassen
(gastrointestinal, dermatologisch/allergologisch, Gedeihstérung), wobei die meisten
dieser Patienten von zwei Symptomklassen betroffen waren (Abb. 6). Von den restlichen
Patienten, mit Beschwerden aus einer einzigen Symptombklasse, zeigten die meisten aus-
schlieBlich gastrointestinale Beschwerden, nur vereinzelt handelte es sich um dermato-
logische/allergologische Symptome und zwei Patienten fielen lediglich durch eine Ge-

deihstorung auf.
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Abbildung 6: Zuordnung der beschriebenen Symptome in Symptomklassen, n=50
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Kuhmilchfreie Nahrung

Aufgrund des arztlichen Verdachts einer KuhmilcheiweiRRallergie wurden (gemal der zu-
grundeliegenden Einschlusskriterien) alle Patienten auf eine kuhmilchfreie Erndhrung
umgestellt. Gemal den Ausschlusskriterien hatte keiner der Patienten jemals zuvor eine
Eliminationsdiat eingehalten. Lediglich drei Kinder waren zu einem friiheren Zeitpunkt

voriibergehend mit Ziegenmilch erndhrt worden.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen kuhmilchfreien Erndhrungsformen

der Patienten bezogen auf die Altersklassen.
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die verschiedenen Milchersatznahrungen, n=50

Ersatznahrung 0-1 1-2 2-6 6-18 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre
n n n n n (%)

Pflanzenbasierte Ersatzgetranke 4 7 4| 23 (46%)
(Soja-/Reis-/Hafer-/Mandelmilch)
Formelnahrung auf Aminosaureba- 14 2 2| 21 (42%)
sis (AAF)
Bsp.: Neocate
Extensive Hydrolysatnahrung (eHF) 4 1 0| 5(10%)
Bsp.: Althéra, Nutramigen LGG
Muttermilch bei kuhmilchfreier Er- 1 0 0 1(2%)

ndahrung der Mutter

Am haufigsten kamen pflanzenbasierte Ersatzgetranke zum Einsatz, z.T. auch bei Saug-

lingen (zwischen 6 Monate bis 1 Jahr alt). Im Sauglingsalter kamen allerdings Gberwie-

gend Formelnahrungen auf Aminosaurebasis zum Einsatz, bei Schulkindern dagegen nur

in zwei Fallen bei gleichzeitigem Verdacht auf Morbus Crohn und KMPA zur Durchfiih-

rung einer ausschliefllichen Erndhrungstherapie.

Nicht-allergische Vorerkrankungen

Bei etwa der Halfte der Studienpopulation (52%) bestanden bereits Vorerkrankungen,

insbesondere gastroenterologischer, kardiologischer und pulmologischer Art (siehe Ta-

belle 6). Bei 8 dieser Patienten wurde mehr als eine Vorerkrankung dokumentiert.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Symptomklassen (in Summe) der nicht-allergischen

Vorerkrankungen, n=26

Vorerkrankung (Symptomklassen) n (%)
Gastroenterologisch 11 (22%)
Kardiologisch 9 (18%)
Pulmologisch 4 (8%)
Nephrologisch 3 (6%)
Endokrinologisch 2 (4%)
Hamatologisch 2 (4%)
Andere 5 (10%)

Allergien, Erkrankungen des atopischen Formenkreises und Familienanamnese

zu Allergien und Erkrankungen des atopischen Formenkreises

Bei einem Viertel der Kinder waren bereits andere Nahrungsmittelallergien in der Anam-

nese angegeben worden, vorwiegend gegen Hihnerei (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht Anzahl Allergien, n=13

Allergen n (%)
HlUhnerei 7 (14%)
Nusse 1(2%)
Fisch + andere 1(2%)

Insgesamt wiesen 19 Kinder Vorerkrankungen aus dem atopischen Formenkreis auf (Al-

lergische Rhinitis, allergisches Ekzem/Neurodermitis, Asthma). Es waren 15 Patienten

von einem allergischen Ekzem betroffen (Neurodermitis), drei Patienten von allergischer

Rhinitis und ein Patient von einer Kombination mehrerer Erkrankungen des atopischen

Formenkreises. Bei etwas mehr als die Halfte der Kinder zeigten sich Allergien in der

Familie und bei fast zwei Dritteln der Kinder Erkrankungen des atopischen Formenkrei-

ses bei Familienmitgliedern ersten Grades.

42



Ergebnisse

Stationdre/ ambulante Erfassung

Insgesamt wurden 36% der eingeschlossenen Studienteilnehmer wahrend eines statio-
naren Aufenthaltes des Dr. von Haunerschen Kinderspitals erfasst, 64% der Patienten
wurden nach einem Besuch einer der Ambulanzen des Dr. von Haunerschen Kinderspi-
tals in die Studie eingeschlossen. Die Stationen umfassten die Station Intern 1, Intern
4, Intern 5, die Sauglingsstation und die Neonatologische Intensivstation. Die Ambulan-
zen, in denen Patienten fiir die Studienteilnahme erfasst wurden, waren die gastro-
enterologische Ambulanz, die Allergie-Ambulanz, die Notfallambulanz, das gastroente-

rologische SPZ und die onkologische Tagesklinik.
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4.1.2 Follow-up Fragebogen 1

Ein GroRteil der Kontrolltermine erfolgte in der Klinik, dabei handelte es sich in 22% um
eine stationdre und in 42% um eine ambulante Wiedervorstellung. Bei 22% der Patien-
ten erfolgte eine telefonische Verlaufskontrolle. Bei 14% der Patienten erfolgte keine
Wiedervorstellung, darunter war lediglich ein Patient mit bereits gesicherter KMPA. In
allen anderen Fallen konnte keine abschlieRende Beurteilung zur Klarung des KMPA-
Verdachts gestellt werden. Grund fiir die nicht erfolgten Wiedervorstellungen war eine
fehlende Terminplanung, Absagen der Termine durch die Eltern oder Weiterbetreuung

in einem anderen Krankenhaus oder beim niedergelassenen Kinderarzt.

Der Perzentilenverlauf (im Median) von Gewicht, GroRe und BMI des Follow-up 1 Frage-
bogens zeigte eine nicht signifikante geringe Zunahme bei nach wie vor sehr groRer

Spannweite (siehe Abb. 7).

Abbildung 7: Vergleich von Kérperlidnge, Kérpergewicht und BMlI in Perzentilen vom
Zeitpunkt des Baseline-Fragebogens zum Zeitpunkt des Follow-up 1-Fragebogens (8-
12 Wochen nach Baseline), n=50 bzw. fiir BMI n=45
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Abbildung 8: Flowchart Follow-up Fragebogen 1 Uberblick
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Erléuterung der Abkiirzungen (von oben nach unten):

KMP-ED = Kuhmilchprotein-Eliminationsdidt, WV = Wiedervorstellung, Sympt.= Symptomatik,
SPT = Skin Prick Test, spez. IgE = spezifisches IgE (RAST), Provok. = Provokation, ED =Eliminati-
onsdidt

Bei der klinischen Vorstellung nach erfolgter Eliminationsdidat wurde von arztlicher Seite

die Diagnose KMPA gesichert/ausgeschlossen/unklar gestellt. (siehe 3.2.2).

In Abbildung 8 kann die Einteilung in die verschiedenen Diagnoseeinstufungen nachvoll-
zogen werden. Die Graphik orientiert sich am Schema der ESPGHAN zur Diagnostik und
Management einer Kuhmilchproteinallergie (s. 1.2.2). Die Farbkodierung wurde eben-

falls aus der Vorlage Gbernommen.

In funf Fallen war aufgrund der direkten Reaktion auf Kuhmilch sowie positiver Blut-
/Hauttestung (Skin Prick Test positiv bzw. spezifisches IgE positiv) die KMPA gesichert
und darauffolgend wurde eine strenge therapeutische Eliminationsdiat eingehalten. Bei
den restlichen 45 Patienten fand die vorgesehene diagnostische Eliminationsdiat statt.

Bei sechs dieser 45 Patienten fand keine Wiedervorstellung in unserer Klinik statt,

45



Ergebnisse

sodass sie im weiteren Verlauf des Diagrammes nicht weiter beriicksichtig wurden. Wei-

tere Details sind im nachsten Abschnitt (sowie 4.2.4) beschrieben.

Die Ubrigen 39 Patienten, die eine Eliminationsdiat und eine Wiedervorstellung in unse-

rer Klinik erhielten, gliederten sich wiederum in zwei weitere Gruppen auf:

24 Patienten zeigten nach Eliminationsdiat eine Besserung der klinischen Symptome,
davon erfolgte bei 10 eine Provokation mit Kuhmilch, entweder unter arztlicher Aufsicht
in der Tagesklinik oder bei leichter und unspezifischer Symptomatik eine geplante Wie-
dereinfihrung Zuhause. Bei den sechs Patienten, bei denen eine Provokation in der Kli-
nik stattgefunden hatte, traten wahrend der Provokation und in der 2-stiindigen Nach-
beobachtung keine Symptome auf. Sie wurden mit der Empfehlung nach Hause ge-
schickt, Kuhmilch wieder regelmaRig in die Kost einzuflihren. Bei den vier Patienten, die
die Wiedereinfiihrung von Kuhmilchprotein im Rahmen der arztlichen Absprache Zu-
hause durchfiihrten (bei nicht schwerwiegenden Leitsymptomen), trat lediglich bei ei-
nem Patienten eine positive Reaktion auf, namlich eine erneute Hamatochezie mit
Obstipation. Somit wurde die KMPA bestatigt. 14 Patienten erhielten aus verschiedenen
Grinden keine Kuhmilchprovokation und wurden aufgrund der gebesserten Symptoma-

tik als ,,unklare KMPA“ eingestuft.

Im Gegensatz dazu zeigten 15 Patienten unter der Eliminationsdiat keine (eindeutige)
Besserung der klinischen Symptome. Einem Kind wurde aufgrund von unklarer Besse-
rung der gastrointestinalen Symptome zu einer langeren Eliminationsdiat geraten. Zwei
Patienten reagierten mit einer deutlichen Verschlechterung von Symptomen innerhalb
von 14 Tagen nach Wiedereinfiihrung von Kuhmilcheiweil3, nach Beginn der therapeuti-
schen Eliminationsdiat besserte sich die Symptomatik prompt. Sie wurden als Patienten
mit ,,gesicherter KMPA” eingestuft. Bei den restlichen 12 Patienten wurde eine KMPA

ausgeschlossen.

Zusammenfassend wurde insgesamt eine KMPA in 8 Fallen gesichert, in 15 als unklar
eingestuft und bei 21 Patienten ausgeschlossen. In 6 Fallen war aufgrund der nicht er-

folgten Wiedervorstellung keine abschlieRende Beurteilung moglich.
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* Patienten ohne Wiedervorstellung, n=6

Nach telefonischem Kontakt im Rahmen dieser Studie ergab sich, dass bei drei von sechs
Patienten eine Vorstellung beim niedergelassenen Kinderarzt oder in einem anderen
Krankenhaus stattgefunden hatte. In zwei Fallen war es zu keiner Besserung der Symp-
tome unter Eliminationsdiat gekommen und die Kinder wurden durch den behandeln-
den Kinderarzt auf Normalkost umgestellt, ohne dass Symptome auftraten (KMPA aus-
geschlossen). Die Symptome des dritten Patienten hatte sich unter der Eliminationsdiat
gebessert, nach 3,5 Monaten stellte der Kinderarzt ihn wieder auf Normalkost, wobei

keine erneuten Symptome auftraten (KMPA unklar).

Von den restlichen drei Patienten war bei einem Kind eine Terminabsage in unserem
Hause erfolgt ohne neue Terminvergabe, bei zwei Patienten waren keine Termine fir
eine Wiedervorstellung ausgemacht worden. Zwei von drei dieser Patienten hielten
nach telefonischer Auskunft der Eltern ohne Riicksprache mit dem Kinderarzt weiterhin
die kuhmilchfreie Diat ein, bei einem Patienten hatten sich die Symptome gebessert, bei
dem anderen nicht. Bei dem dritten Patienten war ein Abbruch der Diat auf elterliche

Entscheidung erfolgt, da diese keine Besserung erbracht hatte.
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4.1.3 Follow-up Fragebogen 2

Abbildung 9: Flowchart Follow-up Fragebogen 2 Uberblick
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Der Follow-up Fragebogen 2 wurde zwolf Monate nach Studieneinschluss zur weiteren
Beobachtung der 36 Patienten mit ,unklarer oder ausgeschlossener KMPA“ durchge-

fuhrt (siehe 3.2.3).

Von den 15 Patienten mit ,,unklarer KMPA” konnte ein Jahr nach Einschluss in der Studie
der Fragebogen bei 12 Patienten erhoben werden. Davon waren sechs weiterhin auf
kuhmilchfreier Diat, sie hatten allesamt keine Provokation erhalten und berichteten
Uber eine milde bis deutliche Besserung des Allgemeinzustandes (weiterhin mogliche

KMPA).

Die anderen sechs Patienten hatten eine KMPA Provokation im Verlauf des Jahres erhal-
ten, ohne dass dabei und der anschlieRenden Normalkost wieder Beschwerden aufge-
treten waren. Diese Patienten stuften wir in der Nachbetrachtung als KMPA unwahr-
scheinlich ein, wenngleich eine KMPA mit friherer Toleranzentwicklung nicht ausge-

schlossen werden kann.
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Von den 21 Patienten, bei denen initial aufgrund der fehlenden Besserung der Symp-
tome unter ED (N=12) oder einer negativen Provokation nach initialer Besserung unter
ED eine KMPA (n=9) als unwahrscheinlich angesehen worden waren, waren die Eltern
von vier Patienten nicht mehr telefonisch erreichbar. Die restlichen 17 Patienten teilten
sich abermals in zwei Gruppen auf. Bei 14 Patienten zeigte sich keine Verschlechterung
bei Wiedereinfuhr von Kuhmilchprotein in die Erndhrung, bei ihnen war damit eine
KMPA ausgeschlossen. Zwolf dieser 14 Patienten wiesen eine deutliche Besserung des
Allgemeinzustandes auf. Bei den restlichen zwei Patienten lieR sich keine Besserung des

Gesamtzustandes feststellen, sodass andere Differentialdiagnosen eruiert wurden.

Drei von 17 Patienten, die initial als KMPA ausgeschlossen eingestuft waren, verschlech-
terten ihre Symptome und den Allgemeinzustand verzégert (min. nach 2 Wochen) nach
Wiedereinfuhr von Kuhmilchprotein. Zwei von drei Patienten hielten daraufhin eine er-
neute Eliminationsdiat ein (2 und 7,5 Monate nach Wiedereinfuhr von Kuhmilchpro-
tein), worunter sich eine Besserung zeigte. Die Leitsymptome dieser Patienten waren
zum einen Gedeihstérung/Erbrechen und beim anderen Patienten Durchfall. Ein Patient,
der bei Wiedereinfuhr eine Verschlechterung zeigte, erhielt keine erneute Eliminations-

diat und verbesserte spontan seinen Allgemeinzustand.

4.2 Priifung auf leitliniengerechtes Vorgehen

Anhand der Angaben in Baseline-Fragebogen und Follow-up-Fragebogen 1 wurde ana-
lysiert, ob die arztlichen Entscheidungen entsprechend der ESPGHAN-Leitlinien bezie-

hungsweise dem dort vorgeschlagenen Algorithmus entsprechen.

Die Patienten mit ,,unklarer KMPA“ (s. Abb. 8) werden bei jedem Aspekt der Priifung auf
leitliniengerechtes Vorgehen nochmals getrennt betrachtet, um zu analysieren, wie es

zur Entstehung dieser Diagnosegruppe kam.
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4.2.1 Stattgefundene Diagnostik

Bei den funf Patienten mit sofortiger/anaphylaktischer Reaktion erfolgte entsprechend
den Leitlinien (5) entweder ein Skin Prick Test, die Bestimmung von Kuhmilchprotein
spezifischem IgE im Serum (sog. ,,RAST“) oder eine Kombination beider Tests, alle Test-

ergebnisse waren positiv (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Diagnostik Patienten mit sofortiger Reaktion/Anaphylaxie, n=5

Diagnostik Anzahl Test positiv
Nur Skin Prick Test (SPT) 1/5 1/1
Nur spez. IgE/,,RAST“-Test 1/5 1/1
Kombination SPT+“RAST“ 3/5 -
Davon SPT 3/3
Davon , RAST“ 3/3

Bei 45 Patienten ohne sofortige/anaphylaktische Reaktion, bei denen nach den Leitli-
nien eine Testung auf spezifisches IgE im Blut- oder Hauttest optional ist, erhielten 29%
(13/45) keine Testungen (siehe Tabelle 9). Bei den 32 getesteten Kindern waren alle 17
Skin Prick Tests negativ, beim spezifischen IgE fielen sechs von 27 durchgefiihrten Tes-

tungen positiv aus.

Tabelle 9: Diagnostik bei Patienten ohne sofortige/anaphylaktischer Reaktion,
n=45

Diagnostik Anzahl Test positiv
Keine Tests 13/45 -
Nur Skin Prick Test (SPT) 5/45 0/5
Nur spez. IgE/, RAST“-Test 15/45 5/15
Kombination SPT+ , RAST“ 12/45 -
Davon SPT 0/12
Davon , RAST“ 1/12

Zwei Drittel aller Patienten mit der Einstufung einer unklaren KMPA erhielten eine Tes-
tung. Davon fielen lediglich 2 Testungen des spezifischen IgEs positiv aus (siehe Tabelle

10).
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Die drei Patienten mit gesicherter KMPA, die jedoch keine sofortige/anaphylaktische Re-

aktion zeigten, hatten alle eine negative Testung (s. Abb. 10).

Tabelle 10: Diagnostik Patienten mit unklarem KMPA-Status, n=15

Diagnostik Anzahl Test positiv
Keine Tests 5/15 -
Nur Skin Prick Test (SPT) 1/15 0/1
Nur spez. IgE/,,RAST“-Test 8/15 2/8
Kombination SPT+ ,,RAST“ 1/15 -
Davon SPT 0/1
Davon , RAST“ 0/1

Insgesamt erhielten 37/50 (74%) aller Patienten eine Skin Prick Test und/oder ,RAST“-
Testung, die bei 11/37 (30%) der getesteten Patienten positiv ausfiel (siehe Abb. 10).

Abbildung 10: Gegeniiberstellung der erfolgten Diagnostik zur éirztlichen Diagnose,
n=50
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Diagnose
KMPA
E nicht bekannt
[ Ausgeschlossen

[ Unklar
M Gesichert

Anzahl

positiv negativ nicht erfolgt

Testung auf SPT | spez. IgE
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Finf der acht Patienten mit gesicherter KMPA zeigten ein positives Testergebnis, zwei
der 15 Patienten mit unklarer KMPA wiesen eine positive Testung auf. Drei der Patienten

mit ausgeschlossener KMPA wiesen ein positives Testergebnis auf.

4.2.2 Dauer der Eliminationsdiat

Anhand der Leitsymptome wurden die Patienten in drei Gruppen mit unterschiedlichen

Empfehlungen zur Dauer der Eliminationsdiat eingeteilt (siehe 3.2.2).

Gruppe A umfasst die finf Patienten mit akuter Reaktion oder Anaphylaxie, sowie posi-
tivem Skin Prick Test und/oder RAST-Test, bei denen entsprechend den Leitlinien (5)
keine orale Provokation zur Sicherung der KMPA Diagnose erforderlich war. Alle Patien-
ten hielten die strikte Eliminationsdidat zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogens 1 ein,

welches in dieser Gruppe bereits die therapeutische Diat darstellt.

Gruppe B umfasst 14 Patienten (28%) mit einer akuten oder chronischen Reaktion auf
KMP wie Erbrechen, blutigen Stuhl oder Ekzem. Laut ESPGHAN-Leitlinien wird in dieser
Gruppe eine diagnostische Eliminationsdiat von ein bis zwei Wochen Dauer angeraten.
Die Halfte der Patienten hat die Eliminationsdidt bis zum Follow-up-Fragebogen 1, 8 bis
12 Wochen nach Beginn der ED, eingehalten (siehe Abb. 11). Sieben Patienten hatten
die ED bis zum Follow-up-Fragebogen 1 beendet und Kuhmilchprotein in die Erndhrung

eingefiihrt. Der Median der Eliminationsdiat betrug 7,8 Wochen (Min. 1,7; Max. 20,8).

Gruppe C stellt die restlichen 31 Patienten (63%) mit unspezifischer, nicht akuter gast-
rointestinaler Symptomatik dar. Laut ESPGHAN-Leitlinien wird bei dieser Symptomatik
eine diagnostische Eliminationsdidt von zwei bis vier Wochen angeraten. Bei zwei Drittel
dieser Patienten war die Eliminationsdiat zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogens 1

im Median nach 4,4 Wochen (Min. 1,4; Max. 10) abgebrochen worden (siehe Abb. 11).

Zusammenfassend hielten 17 Patienten der Gruppen B und C (37,8%) die Diat tber 8 bis
12 Wochen bis zum Follow-up-Fragebogen 1. Die Dauer der Eliminationsdiat bis zum

Follow-up-Fragebogen 1 betrug im Median 12,3 Wochen (Min. 6; Max. 18,5). Der
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GrofRteil dieser Patienten (15/17, 88,2%) erhielt innerhalb dieser 8-12 Wochen eine arzt-

liche Reevaluation, im Median nach 9 Wochen (Min. 1,4, Max. 14,8).

Abbildung 11: Vergleich der Eliminationsdidit-Dauer zwischen Gruppe B und Gruppe
C, falls ein Abbruch der Eliminationsdidit bis zum Follow-up Fragebogen 1 stattfand,

n=28
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Gruppe B, n=7

Gruppe C, n=21

Gruppen der Eliminationsdidt-Dauer nach Leitlinien

Abb. 11 zeigt, dass die Eliminationsdiat in Gruppe C deutlich kiirzer gegeben wurde als

in Gruppe B. Falls Kuhmilchprotein wieder Zuhause eingefiihrt worden war, wurde die

empfohlene Dauer der Eliminationsdiat in der Gruppe C zu einem grol3en Teil leitlinien-

gerecht eingehalten.

Bei der Gruppe B zeigte sich jedoch, dass fast alle durchgefiihrten Eliminationsdidten zu

lange eingehalten wurden, bevor KMP wieder in die Nahrung eingefiihrt oder eine Pro-

vokation durchgefiihrt wurde.
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Ubersicht iiber die Dauer der Eliminationsdiit bis zu Follow-up Fragebogen 1

Tabelle 11: Ubersicht iiber leitliniengerechte Eliminationsdiiit, n=50

Einhaltung der Eliminationsdiat
n (%)

gemal Leitlinien 13 (26%)
zu kurz 2 (4%)
Geringfiigig verlangert-iiber- 11 (22%)
schritten*

deutlich zu lang 24 (48%)
- Abbruch bis Follow-up 1 7
- kein Abbruch bis Follow-up 1 17

*= Eliminationsdidt in Gruppe B bis zu 4 und in Gruppe C bis zu 8 Wochen, noch
als leitliniengerecht eingestuft

Bei Betrachtung des leitliniengerechten Vorgehens bezliglich der Eliminationsdiat teilen

sich die Patienten in mehrere Gruppen auf (siehe Tabelle 11):

Etwa ein Viertel der Patienten weist leitliniengerechtes Vorgehen auf bei strenger Ein-
haltung der Eliminationsdidtdauer. Ein zu fritlher Abbruch der Eliminationsdiat erfolgt

lediglich bei zwei Patienten.

*Bei etwa einem Flinftel der Patienten wurde die Eliminationsdiat geringflgig langer
eingehalten als in den Leitlinien vorgegeben, das bedeutet — fiir Gruppe B wurde die
Eliminationsdiat statt 1-2 Wochen bis zu 4 Wochen und fiir Gruppe C statt 2 bis 4 Wo-
chen bis zu 8 Wochen fortgefiihrt. Ursachen fiir eine geringfligige Verlangerung der Eli-
minationsdiat waren duRRere Bedingungen wie Terminknappheit, Urlaub, Krankheit etc.,
die zu verspateten Vorstellungsterminen flihrten. Bei diesen Patienten kann noch von

einem leitliniengerechten Vorgehen ausgegangen werden.

In der Halfte der Falle (n=24) wurde die Eliminationsdiat deutlich zu lang durchgefiihrt
und entspricht damit nicht den Leitlinien. Bei 7 Patienten wurde die Diat immerhin bis
zum Follow-up Fragebogen 1 abgebrochen, bei der Mehrzahl erfolgte trotz der gegebe-
nen Voraussetzungen auch bis Follow-up Fragebogen 1 kein Abbruch der Eliminations-

diat. Dieses Vorgehen ist als nicht leitliniengerecht einzustufen.
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Dauer der Eliminationsdiat bei Patienten mit unklarem KMPA-Status

Bis zum Follow-up-Fragebogen 1 hielten alle Patienten mit unklarem KMPA-Status die
Eliminationsdiat ein. Dies war im Median ein Zeitraum vom 3 Monaten. Der Follow-up-
Fragebogen 2 erfolgte etwa 12 Monate nach Studieneinschluss und konnte bei 12 Pati-
enten erhoben werden. Die Halfte hatte in der Zwischenzeit eine Provokation mit, bzw.
Wiedereinfihrung von Kuhmilchprotein mit unauffalligem Ergebnis erhalten, daraufhin
wurde die Eliminationsdidt beendet. Bis zum Zeitpunkt der Provokation betrug die
Dauer der Eliminationsdiat in Wochen im Median 9,1 Monate (Min.-Max.: 3,4-11,7). Die
andere Halfte hatte keine Provokation erhalten und war auch bei Follow-up 2 noch auf
Eliminationsdiat. Diese betrug bis zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogens 2 im Me-
dian 13,2 Monate (Min.-Max. 9,9-14,0). Es ist nicht bekannt, wie lange die Patienten

nach Follow-up 2 weiterhin eine kuhmilchfreie Diat eingehalten haben.

Fir die Veranschaulichung der Dauer der Eliminationsdiat bei Patienten mit unklarem

KMPA-Status siehe Abbildung 12, Abbildung 14 sowie Abbildung 15.
Abbildung 12: Vergleich der Dauer der Eliminationsdiéit (Monaten) mit/ohne stattge-
fundener Provokation bei Kindern mit unklarer KMPA zum Zeitpunkt des Follow-up-
Fragebogens 2, n=12
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4.2.3 Provokation

Bei 44 Patienten mit erfolgter Wiedervorstellung konnte das leitliniengerechte Vorge-
hen beziglich der oralen Provokation beurteilt werden. Fir eine genaue Einteilung in

die Gruppierungen siehe Tabelle 12 und Abbildung 13.

Tabelle 12: Ubersicht iiber leitliniengerechtes Vorgehen beziiglich oraler Pro-
vokation, n=44

Provokation Art der Provokation n (%) Gesamt

leitliniengerecht? n (%)
Provokation in Klinik, 6 (14%)
wie indiziert

Ja Wiedereinfihrung 4 (9%) 24 (55%)
Zuhause, wie indiziert
Keine Provokation, 14 (32%)
wie indiziert
Provokation in Klinik 5(11%)

Nein war nicht gerechtfer- 20 (45%)
tigt
Keine Provokation, 15 (34%)
obwohl indiziert

Bei mehr als der Halfte der Patienten (55%) erfolgte die Durchfiihrung oder der Verzicht

auf eine Provokation gemald den Leitlinien.

Etwa ein Drittel der Patienten erhielten trotz Indikation keine Provokation, wahrend bei
finf von Kindern ungerechtfertigt eine Provokation in der Klinik erfolgte. Diese Patien-
ten hatten unter Eliminationsdidt keine Besserung gezeigt beziehungsweise ein Kind

hatte initial eine sofortige Reaktion gezeigt (siehe ebenfalls Abb. 13).
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Abbildung 13: Erfolgte Provokationen und Beurteilung zu leitliniengerechtem Vorge-
hen, n=44
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Griinde fiir eine nicht erfolgte Provokation bei Patienten mit unklarem KMPA-

Status

Wie bereits beschrieben musste 15 Patienten aufgrund einer fehlenden Provokation als

Falle mit unklarem KMPA-Status eingestuft werden.

Bei sieben Patienten war anhand der adrztlichen Dokumentation kein Grund fir die nicht
erfolgte Provokation ersichtlich, in vier weiteren Fallen wurde aus unbekanntem Anlass

explizit eine langere Eliminationsdiat empfohlen.

Bei drei Patienten war eine Provokation fiur die folgenden 1 bis 10 Monate geplant (ent-
sprechend einer zu spaten Provokation nach dem ESPGHAN-Schema), jedoch zum Zeit-

punkt der Follow-up-1-Erhebung noch nicht erfolgt.

Bei einem Kind war die dermatologische Symptomatik so stark ausgepragt, dass man
das Risiko einer deutlichen Verschlechterung des Allgemeinzustandes durch die Provo-

kation nicht eingehen wollte.

57



Ergebnisse

4.2.4 Zusammenfassung leitliniengerechtes Vorgehen

Zusammenfassend erfolgte in 41% der Falle mit erfolgter Wiedervorstellung (N=44) ein
leitliniengerechtes Vorgehen hinsichtlich Eliminationsdiat und Provokation. Bei etwa ei-
nem Viertel der Patienten handelte es sich nur teilweise um ein leitliniengerechtes Vor-
gehen, da entweder die Eliminationsdiat oder die Provokation nicht korrekt durchge-
fihrt wurde. Bei etwa einem Drittel der Patienten wurden die Leitlinien weder beziiglich

Eliminationsdidt noch Provokation eingehalten.

In Bezug auf die stationdre oder ambulante primare Erfassung der Patienten gab es
kaum Unterschiede im leitliniengerechten Vorgehen, ein wenig besser wurden die Leit-

linien bei den primar in der Ambulanz der Kinderklinik erfassten Patienten eingehalten.

Zur Veranschaulichung der Ergebnisse siehe Tabelle 13, Tabelle 14, sowie Abbildung 14
und Abbildung 15.

Tabelle 13: Ubersicht iiber leitliniengerechtes Vorgehen insgesamt, n=44

Insgesamt Eliminationsdidt | Provokation n (%) Gesamt n
leitliniengerecht leitliniengerecht Leitlinien- (%)
gerecht

Ja Ja (mit Toleranz*) | Ja 18 (41%) 18 (41%)
Nein Ja 6 (14%)

Teilweise 10 (23%)
Ja (mit Toleranz*) | Nein 4 (9%)

Nein Nein Nein 16 (36%) 16 (36%)

*Patienten mit Toleranz beziiglich Dauer der Eliminationsdidt, siehe 4.2.2

Tabelle 14: Ubersicht iiber leitliniengerechtes Vorgehen in Abhéingigkeit, ob diagnos-
tische Elimination wdhrend stationdren Aufenthalts oder bei ambulanter Vorstellung
eingeleitet worden war, n=44

Insgesamt Stationar Ambulant Gesamt
leitliniengerecht | n (%) n (%) n (%)

Ja 6 (35,3%) 12 (44,4%) 18 (41%)
Teilweise 5(29,4%) 5(18,5%) 10 (23%)
Nein 6 (35,3%) 10 (37%) 16 (36%)
Gesamt 17 27 44
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Abbildung 14: Flowchart leitliniengerechtes Vorgehen Follow-up Fragebogen 1
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n=1 n=2 n=21 n=14 n=6
Diagnoseeinstufung KMPA KMPA KMPA KMP4 KMP4
unkiar gesichert ausgeschi. unklar gesichert

Erlduterung der Abkiirzungen (von oben nach unten):

KMP-ED = Kuhmilchprotein-Eliminationsdiét, WV = Wiedervorstellung, Sympt.= Symptomatik,
SPT = Skin Prick Test, spez. IgE = spezifisches IgE (RAST), Provok. = Provokation, Wiedereinf. =
Wiedereinfiihrung, ED = Eliminationsdidit

Abbildung 14 verdeutlicht anhand des Flowcharts nochmals das leitliniengerechte
(griin) und nicht leitliniengerechte Vorgehen (rot) mit besonderem Augenmerk auf Eli-

minationsdiat und Provokation (s.o.).

Die beiden hellgriin gefarbten Boxen (n=9, diagnostische Kuhmilchprotein-Eliminations-

diat und n=21, KMPA ausgeschlossen) stellen teilweise leitliniengerechtes Vorgehen dar.

* Bei insgesamt sechs Patienten ohne Wiedervorstellung war der Status der KMPA nicht
bekannt. Drei der Patienten wurden vom niedergelassenen Kinderarzt oder einer ande-
ren Kinderklinik gesehen und wurden dort leitliniengerecht behandelt. Die anderen drei
Patienten erhielten keine Reevaluation innerhalb von 12 Wochen, hier entsprach das
Vorgehen nicht den Leitlinien. Zwei dieser Patientenhielten zum Zeitpunkt des Follow-

up Fragebogens 1 weiterhin die kuhmilchfreie Diat ein (Median 10,6 Wochen; Min. 9,1;
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Max. 12). Bei einem dieser Patienten ware aufgrund Besserung des Zustandes eine Pro-

vokation indiziert gewesen.

Abbildung 15: Flowchart leitliniengerechtes Vorgehen Follow-up Fragebogen 2
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+ \
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Erléuterung der Abkiirzungen (von oben nach unten):
Provok .= Provokation, KMP = Kuhmilchprotein, Wiederinf.= Wiedereinfiihrung, ED = Eliminati-
onsdidt

Abbildung 15 zeigt das Vorgehen entsprechend der Daten aus dem Follow-up 2. Das

ESPGHAN-Handlungsschema stellen diesen Schritt nicht dar.

Sechs Patienten mit unklarem KMPA-Status haben zum Follow-up-Fragebogen 2 keine
Provokation erhalten und bekommen weiterhin eine Eliminationsdiat. Da der Follow-up-
2-Fragebogen ca. 12 Monate nach Beginn der Eliminationsdiat abgefragt wurde, hielten
diese Patienten ohne gesicherte Diagnose KMPA die Diat ein, im Median waren dies 13,2
Monate. Die restlichen sechs Patienten mit anfanglich unklarem KMPA-Status erhielten
eine Provokation unter Supervision oder Wiedereinflihrung Zuhause, die bei allen nega-
tiv ausfiel. Diese Provokation fand zwischen 3,4 bis 11,7 Monate nach Beginn der Elimi-
nationsdiat statt, im Median nach 9,1 Monaten. Die Verschlechterung der Symptomatik
bei Wiedereinfiihrung von Kuhmilchprotein bei Patienten mit zuvor als ausgeschlossene

KMPA eingestuftem Status trat etwa zwei Monate nach Ende der Eliminationsdiat auf.
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4.2.5 Vergleich der Patienten mit/ohne Provokation nach initialer
Symptombesserung

Insgesamt 14 der 24 Patienten mit initialer Besserung nach der Eliminationsdiat haben
keine Provokation erhalten haben und wurden demzufolge mit unklarem KMPA-Status

eingestuft.

Im Folgenden sollen mogliche Ursachen fiir dieses nicht leitliniengerechte Vorgehen
identifiziert werden. Zunachst werden die unterschiedlichen Leitsymptome der beiden

Gruppen betrachtet (siehe Tab. 15).

Bei 9 von 10 Patienten mit erfolgter Provokation handelte es sich um ein Leitsymptom
des gastroenterologischen Formenkreises, sowie bei 10 von 14 Patienten ohne Provo-

kation, die restlichen Patienten zeigten jeweils dermatologische Leitsymptome.

Tabelle 15: Vergleich des Leitsymptoms zwischen Patienten mit/ohne erfolgter Pro-
vokation nach klinischer Besserung unter Eliminationsdidt, n=24

Leitsymptom Mit Provokation Ohne Provoka-
Symptomklasse Leitsymptom (n=10) tion (n=14)
Einzeln | Gesamt | einzeln | Gesamt
Bauchschmerz 2/10 0/14
Erbrechen 0/10 2/14
Gastroentero- Durchfall 2/10 2/14
logisch Reflux 1/10 9/10 2/14 10/14
Blutiger Stuhl 3/10 1/14
Obstipation 1/10 1/14
Gedeihstoérung 0/10 2/14
Dermatologisch Ekzem 1/10 1/10 4/14 4/14

Tabelle 16 zeigt eine genauere Entwicklung der Symptome (in Summe) bei Kindern mit
initialer Symptombesserung nach der Eliminationsdiat, die eine Provokation erhalten

haben.

Tabelle 17 stellt die gleiche Thematik der Patienten dar, die nach anfanglicher Besserung

keine Provokation erhalten hatten.

61



Ergebnisse

Der Grad der Besserung wurde zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogens 1 dargestellt
und unterteilt in“ vollstandige Besserung/keine Symptomatik mehr” oder , leichte Bes-
serung/weniger starke Symptomatik bis zu gleichbleibender Symptomatik”. Da die Pati-
enten mehrere Symptome berichteten, ist dies eine Zusammenstellung der Summe aller

Symptome der Patienten.

Tabelle 16: Uberblick iiber Entwicklung der Symptome (in Summe) bei Kindern mit
Verbesserung durch die Eliminationsdidit mit erfolgter Provokation, n=10

Besserung der Symptome bei Follow-up Fragebogen
1
Symptom- Symptom Vollstdn- | Teilweise | Gesamt |Vollstdndige| Teilweise
dige Besserung Besserung | Besserung
klasse bei Baseline | Besserung (je (je (je (je
(je Symptom) | Symptom- | Symptom- | Symptom-
Symptom) klasse) klasse) klasse)
Bauch- 4/8 4/8
schmerz (n=8)
Erbrechen 2/2 0/2
(n=2)
Gastro-intesti-| Dysphagie 1/1 0/1
nale (n=1)
Symptomatik Durchfall 6/6 0/6 9/10 5/9 4/9
(n=6)
Reflux 0/1 1/1
(n=1)
Blutiger Stuhl 4/4 0/4
(n=4)
Obstipation 1/1 0/1
(n=1)
Dermatol.-/ Ekzem 1/2 % 2/10 1/2 %
allergol. (n=2)
Symptomatik
Vermehrtes Weinen 6/8 2/8 8/10 6/8 2/8
(n=8)

Insgesamt zeigten die meisten Patienten gastrointestinale Symptomatik, die sich im Ver-
lauf bei nahezu allen Patienten vollstandig oder teilweise besserte. Die Symptome Erb-
rechen, Durchfall, blutiger Stuhl und Obstipation waren bis zum Follow-up Fragebogen

1 bei allen Patienten vollstandig gebessert.
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Lediglich zwei der zehn Patienten zeigten Symptome der dermatologischen/allergologi-

schen Symptomklasse (Ekzem). Vermehrtes Weinen zeigte sich bei drei Viertel der be-

troffenen Patienten ricklaufig.

Tabelle 17: Uberblick iiber Entwicklung der Symptome (in Summe) bei Kindern mit
Verbesserung durch die Eliminationsdidit ohne erfolgte Provokation, n=14

Besserung der Symptome bei Follow-up Frage-
bogen 1
Symptom- Symptom Vollstan- [Teilweise| Gesamt | Vollstan- | Teilweise
dige Bes-| Besse- dige Besserung
klasse bei Baseline serung rung (je Besserung
(je (ie  [Symptom- | (je Symp- | (je Symp-
Symp- Symp- klasse) tom- tom-klasse)
tom) tom) klasse)
Bauchschmerz 4/7 3/7
(n=7)
Erbrechen 5/8 3/8
(n=8)
Gastrointesti- Dysphagie 3/4 Y
nale (n=4)
Symptomatik Durchfall 3/3 0/3 11/14 7/11 4/11
(n=3)
Reflux 2/3 1/3
(n=3)
Blutiger Stuhl 2/2 0/2
(n=2)
Obstipation 2/2 0/2
(n=2)
Ekzem
Dermatol.-/ (n=4) 1/4 3/4
allergol. Urtikaria 4/4 0/4 6/14 3/6 3/6
Symptomatik (n=4)
Angio6dem 1/1 0/1
(n=1)
Gedeihstorung 1/4 3/4 4/14 Ya %
(n=4)
Asthma/obstr. Bronchitis 0/1 1/1 1/14 0/1 1/1
(n=1)
Vermehrtes Weinen 6/8 2/8 8/14 6/8 2/8
(n=8)
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Auch bei Patienten ohne Provokation waren gastrointestinale Symptome am haufigsten

und diese besserten sich zu fast zwei Dritteln vollstandig.

Die Symptome Durchfall, blutiger Stuhl, Obstipation, Urtikaria und Angioédem waren
bis zum Follow-up Fragebogen 1 bei allen Patienten vollstandig gebessert. Sechs der
vierzehn Patienten zeigten dermatologische beziehungsweise allergologische Symp-

tome, die sich ebenfalls teilweise bis vollstandig besserten.

Vermehrtes Weinen zeigte sich ebenfalls bei drei Viertel der betroffenen Patienten riick-

laufig.

Beim Vergleich der beschriebenen Symptome und Symptomklassen zeigt es sich, dass in
der Gruppe mit erfolgter Provokation deutlich mehr Kinder von Durchfall und blutigem

Stuhl betroffen waren.

In der Gruppe der Patienten ohne Provokation war das Symptom des Erbrechens domi-
nierend (8/14). Zusatzlich waren die dermatologisch/allergologischen Symptome haufi-
ger beziehungsweise lUberhaupt vorzufinden. Mehr als doppelt so viele Patienten be-

richteten Uber die Symptome Ekzem, Urtikaria und Angio6dem.

Zudem waren fast ein Drittel der Patienten ohne Provokation von einer Gedeihstdrung
betroffen, von den Patienten mit Provokation wies keiner eine Gedeihstorung bei Diag-

nose auf.
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4.3 Pravalenz der KMPA je nach Diagnosegruppe

Von den 50 eingeschlossenen Patienten war bei 6 (12%) aufgrund fehlender Wiedervor-
stellung (loss to follow up) keine Aussage bzgl. KMPA moglich. Eine KMPA konnte in der
Kohorte bei 16% gesichert und bei 42% ausgeschlossen werden. Bei den verbleibenden

30% der Patienten blieb die Diagnose unklar.

Geschlecht

Anhand der vorliegenden Daten kann kein Unterschied zwischen mannlichen und weib-
lichen Patienten bezliglich der Einstufung der KMPA-Diagnose festgestellt werden (siehe

Abb. 16).

Abbildung 16: Gegeniiberstellung des Geschlechts zur drztlichen Diagnose, n=50
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Altersklassen

62,5% der Patienten mit gesicherter KMPA waren im Sauglings- und Kleinkindalter bis 2
Jahren. Die Kinder mit unklarer, ausgeschlossener und nicht bekannter KMPA in allen

Altersklassen vertreten. Fiir eine Ubersicht der Altersklassen mit Darstellung der &rztli-

chen Diagnose siehe Abbildung 17.

Abbildung 17: Gegeniiberstellung der Altersklasse zur drztlichen Diagnose, n=50
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Beim Vergleich der anthropometrischen Perzentilen stratifiziert nach arztlicher Diag-

nose lasst sich erkennen, dass der Median der Perzentilen von Koérperlange und Kérper-

gewicht aller Diagnosegruppen zwischen der 0.-30. Perzentile liegt. (sieche Abb. 18). Die

Mediane der Perzentilen der Kinder mit gesicherter KMPA zeigen groRtenteils die hochs-

ten Werte, jedoch liegen diese (bis auf den BMI) ebenfalls unter der 50. Perzentile.

Die BMI-Perzentile der Kinder mit gesicherter und unklarer KMPA zeigt sich im oberen

Mittelfeld (ca. 45.-60. Perzentile), die BMI-Perzentile der Kinder mit ausgeschlossener

KMPA und der Kinder ohne Wiedervorstellung liegt unterhalb der 30. Perzentile.

Abbildung 18: Gegeniiberstellung der Anthropometrie (in Perzentilen) zur dirztlichen

Diagnose, n=50/n=45
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Symptomklassen

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen der arztlichen Diagnose und den von je-
dem Patienten beschriebenen Symptomklassen (alleinig gastrointestinale Symptomatik
oder Gedeihstérung, dermatologisch und/oder allergologische Symptomatik oder ge-
mischte Symptomklassen) zeigt sich, dass der Grof3teil der Patienten vorwiegend alleinig
mit gastrointestinaler Symptomatik oder Gedeihstérung oder gemischter Symptomatik
vorstellig wurde, lediglich ein kleiner Teil berichtete alleinig dermatologische Symptome
(siehe Abb.19). Die Diagnosegruppen zeigen keine groRen Unterschiede hinsichtlich der

beschriebenen Symptomklassen.

Abbildung 19: Gegeniiberstellung der Symptomklassen zur drztlichen Diagnose, n=50
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Leitsymptom
Kinder mit gesicherter KMPA zeigten in unserer Kohorte Giberwiegend ein dermatologi-
sches Leitsymptom, bei Kindern mit unklarer und ausgeschlossener KMPA handelte es

sich Uberwiegend um gastrointestinale Leitsymptome. (siehe Abb. 20, siehe Abschnitt

5.1)

Abbildung 20: Gegeniiberstellung des Leitsymptoms zur drztlichen Diagnose, n=50
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Vorerkrankungen des atopischen Formenkreises des Kindes

Abbildung 21 gibt einen Uberblick (iber alle atopischen Vorerkrankungen, stratifiziert
nach arztlicher Diagnose der KMPA. Insgesamt wiesen 19 der Kinder Vorerkrankungen
aus dem atopischen Formenkreis auf (Allergische Rhinitis, allergisches Ekzem/Neuroder-
mitis, Asthma). Das allergische Ekzem/Neurodermitis trat gehauft in der Gruppe der Kin-

der mit unklarer KMPA auf, zu einem geringeren Anteil ebenfalls in den anderen drei

diagnostischen Gruppen.

Abbildung 21: Gegeniiberstellung der Vorerkrankungen des atopischen Formenkrei-
ses des Kindes zur drztlichen Diagnose, n=50
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Sonstige Allergien

Insgesamt 13 Patienten berichteten weitere Allergien zum Zeitpunkt des Baseline-Fra-
gebogens. Die Eltern von vier der sechs Patienten mit gesicherter KMPA schilderten eine
Hlhnerei-Allergie ihrer Kinder (siehe Abb. 22). Des Weiteren wurden Allergien gegen
Pollen, Niisse und Fisch angegeben. Eine arztliche Abklarung dieser Allergien war nicht

in allen Fallen erfolgt.

Mittels dem Chi-Quadrat-Test zeigte sich eine Signifikanz fir das Vorliegen einer Hiih-
nereiweiR-Allergie bei Kindern mit nachgewiesener KMPA im Gegensatz zu Patienten
mit ausgeschlossener KMPA (Wert: 0,04), der exakte Fischer-Test zeigte sich nicht signi-

fikant (Wert: 0,13).

Abbildung 22: Gegeniiberstellung der Allergien des Kindes zur dirztlichen Diagnose,
n=50
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Vorerkrankungen des atopischen Formenkreises der Familie

Bei zwei Dritteln der Patienten gab es eine familidre Vorgeschichte fiir allergische Vor-
erkrankungen (siehe Abb. 23). Ebenfalls zeigte sich diese Tendenz, dass mehr als zwei
Drittel der Familienmitglieder von einer oder mehreren Erkrankungen des atopischen
Formenkreises betroffen waren bei allen Diagnosegruppen, bis auf die Gruppe der Pati-

enten mit ausgeschlossener KMPA.

Bei dieser Gruppe war bei etwa der Halfte der Patienten die Familienanamnese positiv.

Abbildung 23: Gegeniiberstellung der Vorerkrankungen des atopischen Formenkrei-
ses der Familie zur drztlichen Diagnose, n=50
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Stationdre/Ambulante Erfassung

Ergebnisse

In den Diagnosegruppen gesichert, ausgeschlossen und bei den Patienten ohne Wie-

dervorstellung zeigt es sich, dass der Grof3teil der Patienten (jeweils mehr als 65%)

nach einem Besuch der Ambulanzen des Dr. von Haunerschen Kinderspitals in die Stu-

die eingeschlossen wurde. In der Diagnosegruppe ,gesicherte KMPA“ fielen 87% der

Patienten ambulant auf, in der Diagnosegruppe ,,unklare KMPA” 66% der Patienten.

Lediglich in der Gruppe der ausgeschlossenen KMPA wurden mehr als die Halfte (52%)

der Patienten stationar erfasst (s. Tab. 18, s. Abb. 24).

Tabelle 18: Gegeniiberstellung der Vorstellungsart zur drztlichen Diagnose

Arztliche Diagnose Stationdr, n (%) Ambulant, n (%) Gesamt
Gesichert 1(12,5%) 7 (87,5%) 8
Unklar 5 (33,3%) 10 (66,6%) 15
Ausgeschlossen 11 (52,4%) 10 (47,6%) 21
Nicht bekannt 2 (33,3%) 4 (66,6%) 6
Gesamt 19 (38%) 31 (62%) 50

Abbildung 24: Gegeniiberstellung der Vorstellungsart zur éirztlichen Diagnose, n=50
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4.4 CoMiSS-Validierung

Insgesamt 7 Patienten erreichten einen CoMiSS-Score von mindestens 12 Punkten, ge-
maR der Definition der Autoren deutet dies mit hoher Wahrscheinlichkeit auf eine KMPA
hin (80) (siehe Abb. 25). Die Gesamtpunktzahl des CoMiSS-Scores bei Baseline lag im
Median bei 6,5 (Min. 0, Max. 17).

Abbildung 25: Gegeniiberstellung der CoMiSS-Gesamtpunktzahl in Klassen zur érztli-
chen Diagnose, n=50
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In der Gegenlberstellung von CoMiSS-Score und arztlicher KMPA-Diagnose gab es bei
einem Patienten eine Ubereinstimmung fiir die gesicherte KMPA, die anderen 5 Patien-
ten mit gesicherter KMPA-Diagnose zeigten laut CoMiSS-Score keine erhdohte Wahr-
scheinlichkeit fur KMPA.

Vier dieser Patienten hatten Urtikaria und ein leichtes Ekzem sowie vermehrtes Weinen,
gelegentliches Erbrechen, Durchfall und/oder Obstipation und leichte atemwegsbezo-

gene Symptomatik.
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Zum Zeitpunkt des Follow-up-Fragebogen 1 lag der CoMiSS fiir alle Patienten unter 12
Punkten mit einem Median von 1 (Min. 0, Max. 10), analog zu den klinisch riicklaufigen

Symptomen (siehe Abb. 26).

Abbildung 26: Vergleich der Gesamtpunktzahl des CoMiSS-Scores vom Baseline-Fra-
gebogen zum Follow-up-Fragebogen 1, n=50
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Flr eine genaue bildliche Darstellung der Punktzahl-Verteilung des Scores siehe Abbil-

dungen 27 und 28.
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Abbildung 27: Darstellung der Gesamtpunktzahl des CoMiSS-Scores aller Patienten
zum Baseline-Fragebogen, n=50
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Abbildung 28: Darstellung der Gesamtpunktzahl des CoMiSS-Scores aller Patienten
zum Follow-up-Fragebogen 1, n=50
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5 Diskussion

5.1 Studienpopulation und KMPA-Pravalenzen

In dieser prospektiven Erhebung liber 1 Jahr konnte die Diagnose einer KMPA nur bei
15% (8/50) der eingeschlossenen Kinder gesichert werden. Fast die Halfte (46/96) der
im Screening-Log erfassten Patienten mussten ausgeschlossen werden, die meisten we-
gen einer bereits mehr als 8-woéchigen Eliminationsdiat. Aufgrund der kleinen Fallzahl
von Kindern mit gesicherter KMPA in unserer Kohorte ist die Auswertung verschiedener
Variablen in Bezug auf eine positive KMPA-Diagnose nicht aussagekraftig. Es werden

verschiedene Variablen der gesamten Kohorte mit anderen Studien verglichen.

Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer von 54% erscheint im Vergleich zu anderen
Beobachtungsstudien von Patienten mit Verdacht auf KMPA vergleichbar (16, 86). In der
Literatur ist dariber hinaus kein Einfluss des Geschlechts auf das Risiko fliir KMPA be-

schrieben.

Beziiglich des Alters zeigte sich im Vergleich eine leicht groRere Spannweite. In unserer
Studie lag der Median aller eingeschlossenen Patienten bei 13,8 Monaten und der Me-
dian der Patienten mit gesicherter KMPA bei 10,8 Monaten. So zeigte sich in vergleich-
baren Studien der Median des Alters bei Patienten mit gesicherter KMPA oder Verdacht
auf KMPA zwischen 4 und 9 Monaten, das maximale Einschlussalter der Patienten be-
trug zwischen 12 bis 36 Monaten und teilweise war eine KMPA bereits bestatigt worden

(16, 86, 87), wahrend wir Kinder mit bereits bekannter KMPA ausgeschlossen haben.

Unsere Studienergebnisse fiir alle eingeschlossenen Patienten zeigen, dass das mittlere
Korpergewicht, die mittlere Koperldange (und teilweise der mittlere BMI) bei Patienten
mit Verdacht auf KMPA oder mit bestatigter KMPA im Vergleich zu einer gesunden Kon-

trollgruppe erniedrigt sind.

Die niedrigen anthropometrischen Perzentilen unserer Studienteilnehmer (Median der
Korperlange und des Korpergewichts unterhalb der 20.-30. Perzentile) lassen sich durch
die Institution der Rekrutierung erklaren. Das Dr. von Haunersche Kinderspital erfasst
als Tertiarzentrum ein anderes Patientenklientel als eine padiatrische Praxis oder ein
kleineres Krankenhaus. So lassen sich die niedrigen Perzentilen ebenfalls erklaren mit

dem groBen Anteil (ein Drittel) der Patienten, bei denen die Abklarung der KMPA
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aufgrund von Gedeihstorung erfolgte. Eine Abklarung einer Gedeihstorung (hinsichtlich

KMPA) findet sich womaoglich eher in groReren, spezialisierteren Kliniken.

Die Halfte unserer Studienpopulation wies bei Vorstellung andere nicht-allergische Vor-
erkrankungen auf, vor allem gastroenterologische, kardiologische und pulmologische.
Das kdnnte ebenfalls z.T. die deutlich erniedrigten Werte der Anthropometrie erklaren
und unterstreicht die Selektion unseres Kollektivs durch Rekrutierungen in einem Terti-
arzentrum. Etwa ein Drittel der Patienten wurde wahrend eines stationdren Aufenthal-
tes auf eine diagnostische Eliminationsdiat gesetzt, was erneut fir ein selektives Patien-

tengut spricht.

Ahnliche Studien zeigten ebenfalls erniedrigte Perzentilen der KérpermaRe (43, 88, 89).
In einer groRen amerikanischen Querschnittstudie lag der Median fiir Kérperlange und

Koérpergewicht der Patienten mit KMPA um die 40. Perzentile (43).

Ein GroRteil (86%) unserer Studienpatienten hatte eine gastrointestinale Symptomatik,
ein Drittel allergische Hautsymptome und bei einem Drittel war die Gedeihstorung die
Indikation zur Abklarung einer KMPA. Ahnlich zeigten die Patienten in vergleichbaren
Studien mit Verdacht auf KMPA oder bestatigter KMPA ebenfalls zu einem GroRteil
(>80%) gastrointestinale Symptomatik, sowie (in unterschiedlichem Mal3e) eine derma-

tologische Symptomatik an zweiter Stelle (16, 87).

Dermatologische Reaktionen waren haufiger das Leitsymptom bei Patienten mit gesi-
cherter KMPA, im Vergleich zu dem sehr unspezifischen Leitsymptom einer Gedeihst6-
rung, das in unserer Kohorte selten die Ursache einer KMPA war und zum Grof3teil bei
Patienten mit ausgeschlossener KMPA oder wie bei Patienten mit gastrointestinalem
Leitsymptom als ,unklarer KMPA“ klassifiziert wurde. In einer danischen monozentri-
schen Beobachtungsstudie zeigten die Patienten mit bestatigter KMPA zu zwei Dritteln
dermatologische Symptomatik, dicht gefolgt von gastrointestinaler Symptomatik (34).
Ebenfalls in der EuroPrevall-Studie, einer multizentrischen Longitudinalstudie, zeigten
Patienten mit IgE-positiver KMPA vorwiegend dermatologische Symptomatik, wahrend
Patienten mit nicht-IgE-abhangiger KMPA grofStenteils mit gastrointestinaler Sympto-

matik reagierten (19).
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Ein Drittel unserer Studienpatienten war von einem atopischen Ekzem betroffen. Ein er-
hohtes Risiko fir eine KMPA mit oder ohne Sensibilisierung auf KMP bei Kindern mit
atopischer Dermatitis ist durch zahlreiche Studien belegt, wobei Alter des Kindes und
Schweregrad der atopischen Dermatitis das Risiko beeinflussen. In einer italienischen
Studie zeigten fast 40% der Patienten mit einer atopischen Dermatitis eine mit oraler
Provokation nachgewiesene KMPA (90). Eine australische Studie fand, dass bis zu 50%
aller Kinder mit einer schweren atopischen Dermatitis eine durch Provokation nachge-

wiesene Nahrungsmittelallergie, einschlieBlich einer KMPA, entwickelten (91).

Der Einsatz von kuhmilchproteinfreien Ersatzformelnahrungen variierte mit dem Alter.
Jenseits des Sduglingsalters, wenn ein Grof3teil der Energiezufuhr durch Beikost erfolgte,
waren das vor allem die geschmacklich akzeptablen pflanzlich basierten Trinknahrun-
gen, wahrend im Saduglingsalter vor allem Aminosdurenformula und extensive hydroly-
sierte Nahrung zum Einsatz kamen. Aminosaurenformula stellten insgesamt in unserer
Kohorte den grofSten Anteil (42%) der verordneten Nahrungen dar, was durch den ho-
hen Anteil an Kindern mit Gedeihstérung und stationdren Patienten zu erklaren ist, bei
denen man nicht das wenngleich geringe Risiko fiir eine Rest-Reaktivitdt auf extensiv
hydrolysierte Nahrungen eingehen will. Eine Besonderheit ist auch, dass in Deutschland
im Vergleich zu anderen Landern die Aminosaureformula ungleich wenig teurer ist als

die Hydrolysatnahrungen.

So lUiberwogen z.B. in einer brasilianischen, monozentrischen prospektiven Beobach-
tungsstudie, in der die Teilnehmer zwischen 0-3 Jahren alt waren mit einem Median von
9 Monaten die pflanzliche Soja basierte Ersatzformula, gefolgt von extensiv hydrolysier-
ten Nahrungen und nur zu einem geringen Anteil wurden Aminosaurenahrungen gege-

ben (87).

In unserer Studie lieR sich bei fast zwei Drittel aller Patienten bei Familienmitgliedern
ersten Grades eine Vorgeschichte von Erkrankungen des atopischen Formenkreises
nachweisen. Ahnlich dazu wiesen 79% aller Patienten mit vermuteter KMPA der franzo-
sischen, multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie eine familidre Vorge-
schichte von Atopie bei Familie ersten Grades auf (16). In einer chinesischen multizent-
rischen prospektiven Beobachtungsstudie wurde ebenfalls beobachtet, dass Kinder mit

bestatigter KMPA eine hohere Rate an von Atopie betroffenen Familienmitgliedern
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zeigten (86). In der EuroPrevall-Studie lieRen sich in Deutschland bei mindestens 30-50%
aller eingeschlossenen Patienten bei einem Elternteil allergische Vorerkrankungen nach-
weisen (92). Natirlich muss in diesem Zusammenhang erwdhnt werden, dass bei Erkran-
kungen des atopischen Formenkreises in der Familie haufiger bei unspezifischen Symp-

tomen an eine KMPA gedacht wird und damit ein Selektionsbias vorliegt.

Die Halfte unserer Patienten mit einer bestatigten KMPA wiesen zudem eine Hiihnerei-
weillallergie auf. Ein Gberzufallig gemeinsames Auftreten einer IgE-bedingten KMPA und
HlhnereiweiR-Allergie ist vielfach vorbeschrieben (93). In einer spanischen monozentri-
schen Beobachtungsstudie wurden Patienten mit KMPA und/oder Ei-Allergie rekrutiert.
Von 112 Patienten wurde bei 43,8% eine KMPA diagnostiziert, bei 34,8% eine Ei-Allergie
und bei 21,4% sowohl eine KMPA als auch eine Ei-Allergie (94).

Die Anzahl der Bestatigungen der KMPA-Diagnose bei anfanglichem Verdacht auf KMPA
fiel in unserer Studie mit 16% ahnlich zu vergleichbaren Studien aus. Unter unseren Pa-
tienten mit unklarem KMPA-Status befinden sich sehr wahrscheinlich weitere Falle von
KMPA, die jedoch wegen des fehlerhaften diagnostischen Vorgehens nicht bewiesen
werden konnten. Somit ware die die Anzahl bestatigter KMPA bei finaler Diagnosestel-
lung moglicherweise hoher ausgefallen. In anderen Studien lag die Anzahl bestatigter
KMPA-Diagnosen bei anfanglichem Verdacht zwischen 15,4 — 29%, teilweise wurden

dort nur Patienten bis zum Alter von zwei bis drei Jahren eingeschlossen (16, 19, 86).

In der EuroPrevall-Studie wurde bei 15,4% (55/358) der Patienten mit Verdacht auf

eine KMPA durch eine DBPCFC eine KMPA bestatigt, jedoch erhielten nicht alle Patien-
ten mit Verdacht auf eine KMPA eine orale Provokation (19). In finf der neun teilneh-
menden Lander war kein einziger Fall einer nicht-IgE-bedingten KMPA im Rahmen der

Studie diagnostiziert worden (20).

Der GroRteil unserer Patienten wurde nach einer ambulanten Vorstellung in die Studie
eingeschlossen, lediglich in der Gruppe der ausgeschlossenen KMPA wurden mehr als
die Halfte (52,3%) der Patienten stationar erfasst. Ein Grund dafiir kdnnte sein, dass im
stationdaren Rahmen ein intensiveres Monitoring stattfinden konnte, sodass besser bzw.
schneller beurteilt werden konnte, ob die Symptome sich nach der Eliminationsdiat ge-
bessert hatten bzw. dann auch ziigiger und einfacher eine orale Provokation stattfinden

konnte. Es ist aber auch denkbar, dass bei den stationaren Patienten mehr Kinder eine
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Ko-Morbiditat und unklare chronische Gedeihstérung mit einem niedrigen positiven
Vorhersagewert fiir eine KMPA aufwiesen im Vergleich zu akuten Symptomen nach In-

gestion von KMP.

5.2 Leitliniengerechtes Vorgehen

Folgende Leitlinien wurden beziiglich der Diagnostik und des Managements der KMPA

oder Nahrungsmittelallergien mit den ESPGHAN-Empfehlungen von 2012 verglichen:

Tabelle 19: Ubersicht iiber internationale Leitlinien zur Diagnostik und Management

der KMPA

Name der Studie Name des Insti- | Autoren Herkunft Jahr
tuts (Abkiirzung)
Managing Food Allergy: Global Allergy and | Muraro et Italien, 2022
GAZLEN guideline 2022 Asthma European | al. europaweit
Network
World Allergy Organization | World Allergy Or- Fiocchi et weltweit 2010/
(WAOQ) ganization, Diagno- | al. 2022
Diagnosis and Rationale sis and Rationale
for Action against Cow’s for Action against
Milk Allergy (DRACMA) Cow’s Milk Allergy
Guidelines / Update 2022 (WAO DRACMA)
Update of the S2k guide- Allergologie und Worm et al. | Deutschland 2021
line on the management of | Immunologie, Kli-
IgE-mediated food aller- nik fir Dermatolo-
gies gie, Venerologie
und Allergologie,
Charité Berlin
Better recognition, diagno- | - Venter et Grolbritan- 2017
sis and management of al. nien
non-IgE-mediated cow’s
milk allergy in infancy:
iMAP — an international in-
terpretation of the MAP
(Milk Allergy in Primary
Care) guideline
BSACI guideline for the di- | British Society for Luyt et al. Grolbritan- 2014
agnosis and management | Allergy and Clinical nien
of cow’s milk allergy Immunology
(BSACI)
EAACI Food Allergy and European Academy | Muraro et Europa 2014
Anaphylaxis Guidelines: di- | of Allergy and Clini- | al.
agnosis and management | cal Immunology
of food allergy (EAACIH)
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Diagnosis and assesment National Institute Walsh et al. | GroRbritan- 2011
of food allergy in children for Health and nien

and young people in pri- Care Excellence

mary care and community | (NICE)

settings

Guidelines for the Diagno- | United States’ Na- | Boyce etal. | USA 2010
sis and Management of tional Institute of

Food Allergy in the United | Allergy and Infec-

States: Report of the tious Diseases

NIAID-Sponsored Expert Guidelines

Panel (NIAID)

Management of cow’s milk | - Allen etal. | Australien 2009
protein allergy in infants

and young children: An ex-

pert panel perspective

Vergleich der Leitlinien beziiglich Diagnostik & Management der KMPA

Insgesamt empfahlen die Leitlinien ein dhnliches Vorgehen zur Diagnose und Therapie.
Allerdings bezogen sich manche Leitlinien eher auf IgE-bedingte bzw. nicht-IgE-bedingte

Nahrungsmittelallergien, wahrend einige Leitlinien beide Formen berticksichtigten.

Die grofSten Unterschiede wurden in Bezug auf Art und Durchflihrung einer oralen Pro-

vokation beschrieben.

Der GroRteil der Leitlinien empfahl diagnostische Verfahren (SPT und/oder spezifischen
IgE-Testung) nur bei Patienten mit Verdacht auf IgE-vermittelte Reaktion, die anhand
der Anamnese und der korperlichen Untersuchung ermittelt werden konnte. Die deut-
sche Leitlinie von 2021 sagt aus, dass entweder SPT oder spezifische IgE-Testung ausrei-
chend sind zur Feststellung einer Sensibilisierung, und dass bei Kindern vorzugsweise die

spezifische IgE-Testung erfolgen sollte (12, 95-97).

Die DRACMA-WAO-Leitlinien und die EAACI-Leitlinien empfahlen dringend die Durch-
flihrung einer oralen Provokation zur Diagnose einer KMPA, sodass nicht zwingend zu-
satzliche SPT-/ spez. IGE-Testungen notwendig seien. Jedoch benannten sie die Testun-
gen als unterstitzend (bzw. als Alternative) bei der Bestatigung einer IgE-bedingten Al-

lergie, falls keine Provokation durchgefiihrt werden kann (58, 98).

82



Diskussion

Die Dauer der diagnostischen Eliminationsdidt hdange vom Verdacht einer IgE-/nicht-IgE-
vermittelten Allergie ab und werde fiir 2-6 Wochen empfohlen (von iMAP und australi-
sche Leitlinien nur 2-4 Wochen), die US-Leitlinien sprechen sich fiir einen Zeitraum von
2-8 Wochen aus (49, 95-97). Der GrofRteil der Leitlinien favorisiert extensiv hydrolysierte
Formelnahrung als Ersatznahrung der 1. Wahl, Aminosauren-basierte Formelnahrungen
sollten nur bei schwerer Manifestation einer KMPA (z.B. Hypoalbuminamie durch Ei-
weillverlust Gber den Darm oder die Haut, Gedeihstorung) zum Einsatz kommen. Alle
Leitlinien sind sich einig, dass Sdauglingsmilch auf Sojabasis eine mogliche Alternative ist,

jedoch erst ab dem Alter von 6 Monaten.

Beziiglich der Durchfiihrung einer oralen Provokation zur Bestatigung/Ausschluss der
Diagnose unterscheiden sich die Leitlinien in gewissen Aspekten. Die US-Leitlinien sowie
die EAACI-Leitlinien sprechen sich fiir eine orale Provokation im klinischen Umfeld aus
(49, 98). Die australischen Leitlinien sehen dies auch fir nicht-IgE-bedingte KMPA vor,
jedoch beschreiben sie (wie die WAO-DRACMA-Leitlinien) ebenfalls keine Notwendig-
keit fur eine Provokation bei Patienten mit sofortiger Reaktion (58, 95). Worm et al. be-
richten, dass bei fehlender Besserung nach Eliminationsdidt eine Wiedereinfiihrung
stattfinden sollte. Sie empfahlen jedoch eine Gberwachte Provokationen zur Diagnose
einer Nahrungsmittelallergie und zur Feststellung einer Toleranz. Als Goldstandard wer-
den DBPCFC (doppelblinde Plazebo-kontrollierte Nahrungsmittelprovokationen) ange-
sehen (96).

Die NICE-Kriterien sind in diesem Punkt eher unprazise und sprechen sich fiir eine Wie-
dereinfihrung zur Bestatigung oder Ausschluss der Diagnose nach 2-6 Wochen aus, die
jedoch nur bei schwerer Symptomatik zwingend im klinischen Umfeld stattfinden soll
(99). Die iMAP-Kriterien erlauben ebenfalls eine diagnostische Wiedereinfiihrung Zu-
hause bei milder/mittelschwerer nicht-IgE-bedingter Allergie (97). Die BSACI-Kriterien
berichten sogar, dass eine Provokation zwar empfohlen wird, diese jedoch in der klini-
schen Praxis haufig nicht stattfindet und so nach Besserung der Symptomatik die Elimi-
nationsdiat eingehalten wird. Ein erneuter Kontakt mit KMP findet erst zum Zeitpunkt
der Reevaluation statt (12). Dieses Vorgehen kritisieren die ESPGHAN-Leitlinien, da mit
diesem Prozedere zu viele Patienten falsch positiv mit KMPA eingestuft werden und un-

notig eine Eliminationsdiat erhalten (5).
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Eine Reevaluation nach gesicherter Diagnose sollte bei nicht-IgE-bedingter KMPA den
iMAP-Kriterien und den BSACI-Leitlinien zufolge nach 6-12 Monaten einer therapeuti-
schen Eliminationsdiat stattfinden. Diese kann zu Hause durchgefiihrt werden (12, 97).
Die deutschen Leitlinien empfehlen die Wiederholung von oralen Provokationen zur
Feststellung einer Toleranz in regelmaRigen Abstanden, beispielsweise nach (6,) 12 oder
18 Monaten (96). Sowohl die DRACMA-Kriterien, als auch die US-Guidelines, sowie die
australischen Leitlinien sprechen sich fiir eine Reevaluation nach 12 Monaten unter arzt-

licher Supervision aus (49, 58, 95).

Die GAZLEN- Leitlinie von 2022 zu verschiedenen Nahrungsmittelallergien (inkl. KMPA)
bezieht sich vor allem auf IgE-bezogene NMA. Die groRte Neuerung beziiglich der Hand-
lungsempfehlungen ist die Empfehlung zur oralen Immuntherapie (bei Patienten ab 4
Jahren), die nach Evidenz-basierten Anweisungen unter Supervision von medizinischem
Personal stattfinden sollte. Die orale Immuntherapie habe generell ein Potenzial in der
Therapie von NMA, jedoch seien weitere Studien notwendig. Zum Einsatz von Biologicals

in der Therapie von NMA bezieht sie keine Position (100).

Auch die aktualisierten DRACMA-Leitlinien sprechen sich flr eine orale Immuntherapie
bei IgE-bedingter KMPA aus, da diese die orale Toleranzentwicklung férdere. Nebenwir-
kungen sind jedoch nicht selten, einschlieBlich eines erhdhten Risikos flir Anaphylaxie,
gastrointestinale und respiratorische Symptome und fir die Entwicklung einer eosino-

philen Osophagitis (48, 101-103).

Vergleich des leitliniengerechten Vorgehens

Beim Vergleich unserer Studie mit anderen Studien zum leitliniennahen Management
zeigt sich die Studienlage eingeschrankt. Einige Studien gaben ebenfalls Schwachen in
Bezug auf die Einhaltung der Leitlinien bei Diagnostik und Management der KMPA an —
vor allem in den Bereichen Eliminationsdidt und Provokation. Wenige Studien fiihrten

an, nach welchen Leitlinien sie vorgingen.

Fast drei Viertel (74%) unserer Studienpatienten erhielten eine diagnostische Testung
(SPT/spezifisches IgE), die bei 30% dieser Patienten positiv ausfiel. Der groRte Anteil der

positiven Testergebnisse zeigte sich bei Patienten mit sofortiger Reaktion
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beziehungsweise Anaphylaxie. In einem Viertel der Falle wurde die diagnostische Elimi-
nationsdiat bezliglich der Dauer leitliniengerecht durchgefiihrt, in 22% der Falle wurde
die Dauer geringfligig Uberschritten, bei zwei Patienten wurde sie zu kurz eingehalten
(vorzeitiges Beenden der Eliminationsdiat trotz fehlender Besserung) und bei knapp der
Halfte aller Studienteilnehmer wurde sie deutlich zu lang eingehalten, davon groRten-
teils bis zum Follow-up Fragebogen 1. Lediglich in etwas mehr als der Halfte der Falle

(55%) fand eine leitliniengerechte Provokation statt.

Ziel unserer Studie war die Evaluation des Vorgehens im klinischen Alltag. Die betreuen-
den Arzte wussten oftmals nicht, ob der Patient in diesen Survey eingeschlossen war.
Zusammenfassend fand sich in unserer reinen Beobachtungsstudie bei 41% der Patien-
ten (n=44) ein leitliniengerechtes Vorgehen, bei 23% ein teilweise leitliniengerechtes
Vorgehen und bei 36% Vorgehen entgegen den Leitlinien in Bezug auf Diagnostik und
Management der KMPA. Eine so detaillierte Einordnung und Beschreibung des Vorge-
hens sowie Nachverfolgung der Patienten wurde bei anderen Studien nicht herausgear-
beitet. Daher kénnen wir keine Einschatzung abgeben, ob die Adhdrenz an die Leitlinien
reprasentativ vor andere Settings in Deutschland ist. Wir fanden einen Trend zur besse-
ren Einhaltung der Leitlinien bei ambulanten im Vergleich zu stationdren Patienten (44%

zu 35%, n.s.).

Im Vergleich dazu untersucht eine nationale Querschnittstudie aus GroBbritannien vom
Jahr 2015 die Erfahrung und die Vorgehensweise von niedergelassenen Kinderarzten
beim Umgang mit der KMPA. 403 Arzte nahmen an der Studie teil. Laut der Studie hiel-
ten sich 51% dieser an die Leitlinien, es ist jedoch unklar, an welche der Leitlinien. Ins-
gesamt gaben die Arzte selbst an, nicht sehr vertraut mit den Leitlinien zu sein und
wiinschten sich weitere Schulungen zu diesem Thema. Konkret flihrten sie nur bei circa
30% ihrer Patienten Diagnostik durch (17% RAST-Test, 12% SPT) und im Median dauerte
die Eliminationsdidat 8 Wochen an bzw. es dauerte 8 Wochen bis zur Diagnose einer

KMPA (104).

Auch die Autoren einer israelischen prospektiven monozentrischen Kohortenstudie be-
tonen, dass weiterhin Unsicherheiten im Management der KMPA bestehen bzw. sowohl
falsch positive als auch falsch negative Diagnosen einer KMPA haufig sind, und daher

gute Kenntnisse und Einhalten der Leitlinien zur Diagnostik der KMPA von besonderer
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Bedeutung sind. In der Studie wurde eine sehr hohe Rate falsch positiv diagnostizierter
KMPA von 63% genannt, wobei es nicht eindeutig beschrieben wird, ob die Patienten

arztlich diagnostiziert wurden oder dies von einer elterlichen Einschatzung ausging (105)

Zwei chinesische prospektive Beobachtungsstudien (eine davon monozentrisch, die an-
dere multizentrisch) wiesen kleine Mangel des leitliniengerechten Vorgehens auf. GroR-
tenteils wurde in beiden Studien eine vier-wdchige Eliminationsdiat empfohlen, unab-
hangig der prasentierten Symptome. In der multizentrischen Studie aus 2018 wurde je-
doch bei den Patienten mit Anaphylaxie und deutlich erhéhtem spezifischem IgE-Wert
(> 3,5 IU/ml) eine Eliminationsdiat nicht als notig erachtet. Sie berichtet von 22% positi-
ver oraler Provokation, jedoch ist nicht bekannt, wie viele Provokationen tatsachlich
durchgefiihrt wurden (86). Bei der monozentrischen Studie aus 2019 erhielten alle Pati-

enten eine orale Provokation nach ESPGHAN-Leitlinien (106).

Die Kohorte einer spanischen multizentrischen Beobachtungsstudie mit 409 Patienten
wurde laut Autoren vollstandig leitliniengerecht diagnostiziert beziglich der oralen Pro-
vokation nach diagnostischer Eliminationsdiat. 70% der Patienten erhielten eine Provo-
kation, bei den restlichen Patienten stellte sich diese als kontraindiziert bzw. als nicht
indiziert heraus (nach anaphylaktischem Schock oder nach kiirzlich stattgefundener So-
fortreaktion auf KMP mit Urtikaria/Angio6dem und deutlich auffalligem SPT oder deut-
lich auffalliger spez. IgE-Testung). Alle Patienten hatten zudem sowohl einen SPT als
auch eine spezifische IgE-Testung erhalten, die sich bei 80% als positiv herausstellte. Je-
doch stellte die Kohorte ein selektives Patientengut dar, da alle Patienten nach einer

Sofort-Reaktion auf KMP in einer allergologischen Kinderklinik rekrutiert wurden. (107).

In einer finnischen prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie wurde die Com-
pliance der Eltern und Patienten auf strenge Einhaltung der Eliminationsdidt geprift.
Danach hielten 85% der Patienten eine sehr strenge Diat ein. Dies ist erfreulich, da bei
fehlender Compliance bei der diagnostischen Elimination falsche Schliisse von arztlicher

Seite gezogen werden (108).
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Vergleich von Patienten mit Provokation im Vergleich zu nicht erfolgter

Provokation

Bei dem Vergleich der Patienten mit und ohne erfolgte Provokation nach anfanglicher
Besserung durch die Eliminationsdiat zeigt sich eine unterschiedliche Gewichtung der

Symptome (s. 4.2.5).

Patienten mit erfolgter Provokation hatten haufiger Durchfall und blutigen Stuhl, wah-
rend Patienten ohne Provokation vermehrt rezidivierendes Erbrechen, dermatologische
Symptome und Gedeihstérung aufwiesen. Zudem besserten sich die Symptome der
Gruppe mit Provokation deutlich schneller und starker, als in der Gruppe der Patienten

ohne Provokation.

Dies lasst schlussfolgern, dass bei Patienten mit mehr akuter oder starker auftretender
Symptomatik, die sich auch schneller wieder bessert, moglicherweise eher eine Provo-
kation durchgefiihrt wird als bei Patienten mit langsam entwickelnden chronischen Be-

schwerden oder dermatologischer Symptomatik.

Es ist unklar, ob die Besserung der Symptome der Patienten ohne Provokation auf die
Eliminationsdiat zurickzufihren ist oder ob diese auch ohne Diat eingetroffen ware.
Auch konnten wir nicht tiberprifen, ob bei allen Patienten die diagnostische Eliminati-

onsdiat korrekt durchgefiihrt worden ist.

87



Diskussion

5.3 CoMiSS

Sieben Patienten unserer Studie wiesen eine Gesamtpunktzahl von lber 12 Punkten
beim CoMiSS auf, welches laut Autoren die Wahrscheinlichkeit einer KMPA deutlich er-
hohe. Von den sieben Patienten wurde lediglich ein Patient mit gesicherter KMPA diag-
nostiziert, sechs weitere wurden als unklarer KMPA-Status klassifiziert. Dementspre-
chend ergibt sich eine niedrige Sensitivitat (1/8=12,5%), sowie ein niedriger positiv pra-
diktiver Wert (1/7=14,2%). Die hohe Anzahl falsch negativer Patienten (7/8) ist gegebe-
nenfalls dadurch bedingt, dass der CoMiSS eher zur Diagnose einer nicht-IgE-bedingten
KMPA entwickelt wurde und laut Verfassern keine Gewichtung fiir sofortige Reaktio-
nen/Anaphylaxie aufweist. Die meisten unserer Patienten mit bestatigter KMPA zeigten

jedoch eine Sofortreaktion/Anaphylaxie.

Dem gegenlibergestellt zeigte sich eine hohe Spezifitat (21/21=100%) und hoher negativ
pradiktiver Wert (21/21=100%), da alle 21 Patienten ohne Diagnose einer KMPA als rich-
tig negativ klassifiziert wurden. Der Median der Gesamtpunktzahl des CoMiSS sank vom

Baseline Fragebogen zum Follow-up Fragebogen 1 deutlich ab (von 6,5 auf 1).

In unserer Studie waren knapp die Halfte der eingeschlossenen Patienten (23/50 = 46%)
junger als 12 Monate alt. Im Median erzielten die Sauglinge einen CoMiSS-Wert von 9;
auch der Median der funf Sauglinge mit bestatigter KMPA lag bei 9. Lediglich einer der

funf Sduglinge mit bestatigter KMPA erzielte einen Wert von 12.

Einige Autoren haben den CoMiSS-Score bei gesunden Kindern angewandt, um diese im
Verhaltnis mit den Werten bei an KMPA erkrankten Kindern zu vergleichen. Bigorajska
et al. berechneten den Score in ihrer multizentrischen Studie bei 226 Sauglingen mit
einem Alter von null bis sechs Monaten (Median: vier Monate) und kamen auf einen
CoMiSS-Median von 4 (2-7) mit einem Mittelwert von 4,7 (3,5) und einer 95% Perzentile

von 11. Knapp 5 Prozent der Teilenehmer erzielten einen Wert 212 (109).

In der Metaanalyse von Bajerova et al. von 2022 zeigte sich, dass Sauglinge mit Verdacht
auf eine KMPA einen héheren Median des CoMiSS (Median 6-13) zeigten, als vermeint-
lich gesunde Sauglinge bis zum Alter von 6 Monaten (Median 3-4). Aufgrund der im

Score nicht aufgeflihrten Symptome Anaphylaxie, aber auch Gedeihstérung und
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Hamatochezie kdnne es zu einer falsch niedrigen Bewertung der Patienten mit dem Co-

MiSS-Score fiihren (82).

In einer monozentrischen prospektiven Beobachtungsstudie aus China von 2019 wurde
die Gefahr der Unterdiagnose aufgrund des haufigen, jedoch fehlenden Symptoms ,Ha-
matochezie” beschrieben. Dort war eine Validierung des CoMiSS bei Sduglingen bis zum
Alter von 12 Monaten durchgefiihrt worden. Die Fallzahl war mit 38 Sauglingen mit Ver-
dacht auf KMPA niedrig. Bei allen Patienten wurde zur Sicherung der Diagnose eine orale
Provokation durchgefiihrt. Die Studie nannte eine Spezifitat von 78,6% sowie eine Sen-
sitivitat von 87,5%. Der Grol3teil der Patienten mit gesicherter KMPA wurde im CoMiSS
nicht erfasst. Somit schlugen die Autoren vor, den Cut-off Wert von 12 auf 6 zu senken,

sowie weitere Validierungen durchzufiihren (106).

Ebenfalls eine prospektive italienische Studie empfahl den Cut-Off des CoMiSS von 12
auf 9 zu senken, um das Risiko falsch negativer Falle zu senken. Zudem wurde gesehen,
dass ein CoMiSS-Wert kleiner 6 sehr unwahrscheinlich fir das Vorliegen einer KMPA war

(110, 111).

Vandenplas et al. untersuchten die CoMiSS Basis-Werte bei symptomatischen Sauglin-
gen (Alter 0-18 Monaten) mit V.a. KMPA in verschiedenen Kulturkreisen und stellten
groRere Unterschiede fest (112). Die Erklarung kdnnte die unterschiedliche Wahrneh-
mung von so unspezifischen und bei jungen Sauglingen teilweise funktionellen Be-
schwerden wie vermehrtes Schreien oder Spucken in verschiedenen Kulturen und Be-

volkerungsgruppen sein.

In einer indischen multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie des Jahres 2018
mit Sduglingen und Kleinkindern im Alter zwischen 0-24 Monaten wurden 83 Kinder mit
Verdacht auf KMPA in die Studie eingeschlossen. Davon zeigten 72,3% einen CoMiSS >12
Punkten und von diesen wurde bei 84,3% die KMPA bestatigt. Jedoch waren die diag-
nostischen Kriterien nicht entsprechend den Leitlinien, weil die Diagnose einer KMPA
entweder mittels einer oralen Provokation, einem positiven SPT oder einem positiven
spezifischem IgE-Test gestellt wurde. Insgesamt mussen die errechneten Werte wegen
des diagnostischen Vorgehens stark in Frage gestellt werden. Die Autoren raten zu wei-

teren Validierungen in groReren prospektiven Studien (113).
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Selbuz et al. sahen in ihrer prospektiven monozentrischen Studie mit 168 Patienten in
der Tirkei, dass 54% der Patienten mit einem anfanglichen CoMiSS-Wert >12 eine durch
orale Provokation bestatigte KMPA aufwiesen. Der mittlere anfangliche CoMiSS-Wert
von den Patienten mit nachgewiesener KMPA sei zu den Patienten ohne KMPA statis-
tisch nicht unterschiedlich gewesen. Sie erklarten dies durch die teils unspezifische
Symptomabfrage (Weinen, Erbrechen/Spucken, gedndertes Stuhlverhalten), das ja auch
in groBem MaRe bei gesunden Sduglingen und Kleinkindern auftrete. Der CoMiSS bei
den Patienten mit IgE-positiver KMPA fiel hoher aus als bei betroffenen Kindern ohne

erhohtes spezifisches IgE (114).

Die Metaanalyse von Calvani et al. untersuchte den klinischen Einsatz vom CoMiSS im
Vergleich zu positiven oralen Kuhmilchprovokationen. In Zusammenschau zeigte sich,
dass ein Grof3teil der Studien eine Abnahme des CoMiSS-Wertes nach einer Eliminati-
onsdiat sahen und dass eine Reduktion von mehr als 50% mit einer positiven oralen Kuh-
milchprovokation einherging. Allerdings ist zu bericksichtigen, dass die im CoMiSS er-
fassten Symptome wie Schreien und Spucken bei Sauglingen im Rahmen der Reifung
auch physiologischer Weise abnehmen. Calvani beschreibt den CoMiSS als potentiell
nitzliches Werkzeug im Monitoring, jedoch nicht als Mittel zur Diagnose einer KMPA

oder als Ersatz der oralen Provokation (115).

Die Erfassung einer Urtikaria, die mit einer Vergabe von 6 Punkten im Score einhergeht,
steht im Widerspruch zu der Aussage, dass der Score eher zur Diagnose einer nicht-IgE-
bedingten KMPA entwickelt wurde, da eine Urtikaria, wenn sie allergisch bedingt ist,

vermehrt mit IgE-positiven Reaktionen einhergeht (37, 80).

In dem Update der Verfasser des CoMiSS von 2022 reevaluierten die Autoren den Fra-
gebogen, nachdem 25 Studien zum klinischen Einsatz des CoMiSS publiziert waren. Auch
die in der vorliegenden Arbeit noch nicht veroéffentlichten Ergebnisse waren von Frau
Prof. Sibylle Koletzko an die Verfasser riickgemeldet worden. Es wurde aufgrund einer
Berechnung des pradiktiven Wertes aus allen vorliegenden Studien entschieden, den
Grenzwert fiir den Verdacht auf eine vorliegende KMPA von >12 auf 10 zu senken. Zu-
dem wurde der Score auf das Alter von <6 Monate (bis maximal 12 Monate) beschrankt
und das Symptom des ,Angioddems” hinzugenommen. Die Symptome Hamatochezie

und Anaphylaxie wurden bewusst nicht zum Score hinzugefligt. Himatochezie ist ein
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haufiges und meist selbstlimitierendes Symptom bei gestillten und ungestillten Sauglin-
gen, bei dem in Abwesenheit von Alarmsymptomen zunachst mindestens 4 Wochen ab-
gewartet werden sollte. Bei Anaphylaxie und bei einem krank wirkenden Kind mit bluti-
gen Stlhlen ist dagegen eine sofortige klinische Abklarung erforderlich. Auch das Symp-
tom einer Gedeihstorung wurde als zu unspezifisch fiir eine KMPA gesehen und bewusst
nicht in den Score integriert. Die Stuhl-Bewertungs-Skala wurde von der Bristol-Stool
Form Scale auf eine andere Skala (Brussels Infant and Toddlers Stool Scale; BITSS) gean-
dert, die explizit die Stlihle und Stuhlformen von Sduglingen beschrieb. Zudem betonten
die Autoren erneut, dass der CoMiSS ein Bewusstsein fiir eine KMPA schaffen und nicht

als diagnostischer Fragebogen dienen solle (116, 117).

Bei einer Neubewertung der von uns in die vorliegende Studie eingeschlossenen 23
Sauglingen von 0-6 Monate (n=11) bzw. von >6-12 Monaten (n=12) hatte sich nach dem

neu entwickelten Update des CoMiSS folgendes Bild ergeben:

Tabelle 20: Neubewertung CoMiSS, n=23

Alter <6 Monate Alter >6 -12 Monate
(n=11) (n=12)
KMPA CoMiSS CoMiSS CoMiSS CoMiSS
<10 >10 <10 >10
Gesichert 1 - 2 2
unklar 1 1 2 3
ausgeschlossen | 5 1 - 3
nicht bekannt |1 1 - -

Durch die Neubewertung der Symptome ergibt sich bei 6/23 (26%) Patienten eine An-
derung der absoluten Zahlen, bei 4/23 (17%) dieser Patienten fiihrt dies zu einer gean-
derten Klassifizierung mit einem CoMiSS >10 (V.a. KMPA). Dies betrifft jedoch nur Pati-
enten mit (nach unserer Einschatzung) unklarer, ausgeschlossener oder nicht bekannter

KMPA.
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Durch das Senken des Grenzwertes von 12 auf 10 Punkte fiir den Verdacht auf das Vor-
liegen einer KMPA ist lediglich einer unserer Patienten mit , gesicherter KMPA“ zusatz-
lich in die Gruppe der Patienten mit V.a. KMPA laut dem CoMIiSS lGbergegangen; sieben
weitere Patienten erzielten in der Neubewertung 10 oder 11 Punkte, d.h. wie wurden
jetzt entsprechend dem CoMiSS als V.a KMPA eingestuft. Mit der Neubewertung errei-

chen nun 2/5 (40%) Sauglingen mit gesicherter KMPA einen CoMiSS >10 Punkte.
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5.4 Starken und Schwachen

Ein Vorteil des Studienaufbaus war die prospektive strukturierte Befragung mit drei Fra-
gebogen zu verschiedenen Zeitpunkten inklusive Nachverfolgung von Patienten mit un-
klarer Diagnose bis zu einem Jahr nach Studieneinschluss. Eine Ubersichtlichkeit und
Vergleichbarkeit wurde dadurch gewahrleistet, dass die Symptomabfrage bei Einschluss
in die Studie und bei den Nachbefragungen identisch waren. Zudem waren die Fragebo-
gen so konzipiert, dass sie auch zur Erhebung und Validierung des CoMiSS geeignet wa-
ren, da die Symptomabfrage des CoMiSS in die Fragebogen integriert wurde. So konnte
der CoMiSS bei allen Patienten angewandt werden. Die Kohorte wurde konsekutiv und
prospektiv Gber 12 Monate nach strikten Ein- und Ausschlusskriterien erhoben. Damit
war sie reprasentativ fir die im Dr. von Haunerschen Kinderspital mit Verdacht auf
KMPA auf eine diagnostische Eliminationsdidt eingestellten Patienten beziiglich Ge-
schlecht, Alter, Symptome und Vorerkrankungen. Durch die Auswertung liber die Dauer
der Eliminationsdidten sowie die Auswertung der stattgefundenen Provokationen war
eine aussagekraftige Beurteilung moglich, ob die Vorgehensweise leitliniengerecht war.
Auch wurden alle Anstrengungen unternommen, dass die Teilnahme an der Studie nicht
zu einer Abweichung des iiblichen Vorgehens fiihrte. Oft war den betreuenden Arzten
nicht bekannt, dass ihr Patient in die Beobachtungsstudie eingeschlossen worden war.
Daher konnten trotz kleiner Kohorte wertvolle Aussagen tiber das leitliniengerechte Vor-
gehen des Managements der KMPA am Dr. Haunerschen von Kinderspital getroffen und

die Defizite in der Versorgungsqualitat der Kinder identifiziert werden.

Eine Schwache der Studie war es, dass bei fast der Halfte der im Screening-Log erfassten
Patienten kein Studieneinschluss moglich war. Am haufigsten geschah das aufgrund des
Ausschlusskriteriums einer Eliminationsdidt von tGber 2 Monaten bei Vorstellung. Dies
war zum Teil den langen Wartezeiten auf einen Ambulanztermin in den Spezialambu-
lanzen fir Allergologie oder Gastroenterologie geschuldet. Andere Griinde waren Ab-
lehnung der Studienteilnahme durch die Eltern, unzureichende Deutschkenntnisse oder
Ricknahme des Verdachts auf KMPA durch den behandelnden Arzt. Eine weitere
Schwachstelle war die monozentrische Durchfiihrung und die eher kurze Rekrutierungs-
phase der Patienten (12 Monate). Aufgrund der notwendigen Stratifizierung in die Diag-
nosegruppen gesicherte, ausgeschlossene oder unklare KMPA sowie Loss-to-follow-up

ergaben sich dementsprechend kleine Subgruppen mit nur begrenzter Aussagekraft.
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Es war nicht moglich, die Fragestellung nach der Pravalenz der KMPA vollstandig zu be-
antworten, da der KMPA-Status bei einem Drittel der Studienteilnehmer zum Ende der
Studienphase unklar blieb. Wiederum war durch diese Tatsache eine aussagekraftige
Validierung des CoMiSS nicht moéglich, da zu wenig Patienten eine gesicherte KMPA Di-
agnose aufwiesen. Interessanterweise zeigten fast alle Patienten mit gesicherter KMPA
Diagnose Sofortreaktionen einer KMPA. Die Kohorte war auch zu klein um prifen zu
kénnen, ob die zu Beginn erfasste klinische Auspragung pradiktiv fir die Auspragung

einer KMPA war (Fragestellung 4).

Zwei der Patienten mit durch den Algorithmus wegen fehlender Besserung der Symp-
tome auf eine diagnostische Eliminationsdiat zunachst ausgeschlossener KMPA entwi-
ckelten nach Wiedereinfihrung von Kuhmilchprotein erneut Symptome. Sie wurden er-
neut auf eine Eliminationsdiat gesetzt und wurden prompt symptomfrei. Es stellt sich
die Frage, ob die initiale Einschatzung einer fehlenden Besserung falsch war, oder ob die
deutliche Verschlechterung nach Wiedereinfiihrung von Kuhmilchprodukten in die Er-
nahrung mit Erbrechen und Durchfall Zufall oder durch andere Ursachen verursacht wa-
ren. Auch das lange Verbleiben auf der Diat ohne erneute Provokation zur Absicherung
oder Ausschluss der Diagnose KMPA sind Schwachpunkte in der Diagnostik. Diese wird
sicherlich in Deutschland dadurch beglinstigt, dass die Krankenkassen die Kosten fiir die
therapeutischen Formelnahrungen auf der Basis eines extensiven Hydrolysates oder ei-
ner Aminosauren-basierten Formula bis zum vollendeten 2. Lebensjahr kostenfrei auf
Rezept eines Kinder- oder Hausarztes (ibernehmen, oder dass eine den Leitlinien ent-

sprechende Diagnosesicherung erfolgen muss.
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5.5 Schlussfolgerungen und Implikationen fiir weitere Versorgungsfor-
schung

Die Ergebnisse der Studie zeigen deutlich, dass die Diagnose einer KMPA nicht einfach
ist und dass erhebliche Defizite in der Versorgungsqualitat der betroffenen Kinder be-
steht. Die fehlende Einhaltung des diagnostischen Vorgehens entsprechend den Leitli-
nien erschwert die Sicherung bzw. den Ausschluss der Diagnose KMPA bei einem erheb-
lichen Teil der betroffenen Kinder. Viele Patienten mit initialer Besserung der Symptome
auf eine diagnostische Eliminationsdiat erhalten keine orale Provokation und werden

ohne Diagnosesicherung lange kuhmilchfrei ernahrt.

Eine definitive Bestatigung bzw. ein definitiver Ausschluss einer KMPA war bei 15 Pati-
enten (30%) unserer Kohorte nicht moglich, sie wurden in die Gruppe der ,unklaren”
KMPA eingestuft. So hielten sechs der 12 Patienten (50%) mit ,,unklarer” KMPA, die fiir
den Follow-up 2 noch erreichbar waren, nach einem Jahr weiterhin eine Eliminationsdiat
ein. Die anderen 50% der Patienten erhielten eine Provokation mit Milch (im Median
nach 9,1 Monaten), die bei allen Kindern negativ, d.h. ohne erneutes Auftreten von
Symptomen. Damit blieb es bei diesen Kindern die Diagnose weiterhin unklar. Insgesamt
fuhrt das nicht-Leitlinienkonforme Vorgehen zu einer Uberdiagnose und Ubertherapie,
besonders bei den Kindern mit fehlender Sofortreaktion, auch wenn nicht sicher auszu-
schlieRen ist, dass Patienten mit Provokation nach 9 und mehr Monaten bereits eine

Toleranz entwickelt hatten.

Die Griinde fiir eine fehlende Provokation sind vielfaltig: Eltern oder behandelnde Arzte
scheuen den zeitlichen und organisatorischen Aufwand, besonders wenn es den Kindern
unter der kuhmilchfreien Nahrung gut geht und sie kein Risiko einer Gesundheitsver-
schlechterung eingehen moéchten. Weitere Griinde kénnten fir die Eltern in dem Erhalt
einer kostenlosen Nahrung nach Rezeptierung durch den Kinderarzt sein, der Irrglaube,
dass die kuhmilchfreie Nahrung einen besseren Nahrstoffgehalt aufweise als eine nor-
male Sauglingsformula und das Unwissen der Eltern oder Arzte tiber das richtige thera-

peutische Prozedere.

Daher ist es wichtig, sich streng an den Algorithmus (s. Abb. 1, (5)) zu halten, um gesund-
heitliche bzw. vor allem nutritive Risiken fiir die betroffenen Kinder und unnétige Kosten

im Gesundheitssystem oder fiir die Eltern zu vermeiden. Nicht zuletzt verursacht die
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Notwendigkeit einer strengen Eliminationsdidt eine psychosoziale Belastung fur die Kin-

der und ihre Familie und induziert Angste vor den Folgen von Diatfehlern.

Auch bei den Vergleichsstudien zur Prifung des leitliniengerechten Vorgehens (s.o.)
zeigt es sich, dass vor allem im Bereich der Dauer einer diagnostischen Eliminationsdiat
und der oralen Provokation Unsicherheiten beim behandelnden Personal bestehen, was
die Versorgungsqualitat beeintrachtigt. Dieses wird neben teilweise zu geringen Kennt-
nissen der Leitlinien ebenfalls durch den Zeitmangel im therapeutischen Prozess sowie

durch den Kostenfaktor beglinstigt.

Insgesamt ergibt sich aus unseren Ergebnissen viel Potential fiir eine verbesserte Ver-
breitung und Implementierung der Leitlinien und gegebenenfalls vereinfachte Manah-
men bezlglich der Provokation zur Optimierung der Diagnosesicherung und des Mana-
gements der KMPA. Ein Beispiel fir vereinfachte Malnahmen der Provokation waren
zum Beispiel striktere Vorgaben, unter welchen Umstdanden die Provokation bzw. die

Wiedereinfihrung Zuhause durchgefiihrt werden kann.

Der Einsatz des CoMiSS in unserer Kohorte bestatigte seine Unbrauchbarkeit in der ur-
spriinglichen Version. Eine Altersbegrenzung fir die Anwendung des Scores war offen-
sichtlich notwendig und wurde von den Autoren 2022 bereits umgesetzt (nun begrenzt

auf Sduglinge bis zum Alter von 6 bzw. 12 Monaten).

Auch nach Absenken des Grenzwertes von 12 auf 10 Punkte war die Treffgenauigkeit bei
den von uns eingeschlossenen Sauglingen schlecht. Die Autoren haben es versaumt da-
rauf hinzuweisen, dass der CoMiSS bei ausschlielSlich gestillten Sduglingen nicht geeig-
net ist. Eine KMPA bei Sauglingen, die weder Kuhmilchprotein in einer Sauglingsformula
oder Uber Beikost zu sich nehmen oder bisher damit exponiert waren, ist sehr selten
und andere Ursachen fir eine bestehende Symptomatik damit sehr viel wahrscheinli-

cher.

Weiterhin sahen auch wir, dass einige Symptome im Score zu generalisiert bzw. zu un-
spezifisch oder auch fehlerhaft flir eine KMPA sind. Obwohl die Autoren in der Reevalu-
ation von 2022 bewusst die Symptome ,,Hamatochezie und Gedeihstérung” nicht in den
Score integrierten, sollten diese trotzdem als eine Ursache einer KMPA im Sauglingsalter

bei nicht vollgestillten Sduglingen erwdahnt werden. Wie schon in der Einleitung
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dargelegt, ist eine Unterscheidung zwischen IgE-bedingter und nicht IgE-bedingter
KMPA nicht moglich (siehe 1.1.4). Daher ist es auch unmoglich, den CoMiSS nur auf eine

nicht IgE-bedingte KMPA auszulegen.

Die Anderung der Stuhlskala von der Bristol-Stool Form Scale auf die Brussels Infant and
Toddlers Stool Scale (BITSS) erachten wir als bereits gute Reaktion auf die Altersbegren-

zung des Scores und zur besseren Abstimmung und Spezifizierung der Symptome.

Zusammenfassend sollten u.E. erst Validierungen eines Scores erfolgen, ehe sie einer
breiten Offentlichkeit von Arzten in der klinischen Praxis zur Anwendung empfohlen
werden. Das trifft auch fur das Update des CoMiSS von 2022 zu. Bereits die Anwendung
bei Kindern im ersten und zweiten Lebensjahr mit identischem Grenzwert wirft Fragen
zur Zuverldssigkeit des CoMiSS auf, da etliche der Items (wie tagliche Regurgitationen
und Schreidauer) typische stark altersabhangige funktionelle Beschwerden sind, die sich
mit Ende des 4. Bzw. 6. Lebensmonats bei gesunden Sauglingen spontan bessern oder

verschwinden.

Die Absenkung des Grenzwertes auf 10 Punkte wird es in Zukunft zu weniger falsch ne-
gativen Fallen fihren. Allerdings sinkt damit auch die Spezifitat und macht einen strin-

gentes diagnostisches und therapeutisches Vorgehen noch notwendiger.

In der kritischen Auseinandersetzung lber die Bewertung des leitliniengerechten Vor-
gehens steht die GréBe der Kohorte im Vordergrund. Es hat uns sehr (iberrascht, dass
innerhalb eines Jahres nur 50 Patienten mit Verdacht auf KMPA am Dr. von Haunerschen
Kinderspital eingeschlossen wurden, von denen nur acht Kinder eine KMPA Diagnose
erhielten. Das liegt zum einen daran, dass die meisten Kinder mit V.a. KMPA und sofor-
tiger Reaktion in der kinderarztlichen Praxis identifiziert, diagnostiziert und betreut wer-
den. Diese Gruppe reprasentierte nur 10% in unserer Kohorte, alle waren in Tests auf
spezifisches IgE positiv. Zum anderen fihrten die Ausschlusskriterien dazu, dass Kinder
mit eine Eliminationsdiat von mehr als acht Wochen nicht in die Studie aufgenommen
wurden. Damit entfielen zahlreiche Patienten, die zur Belastung nach zu langer diagnos-
tischer Eliminationsdiat, aber auch zum Monitoring einer gesicherten KMPA an das Dr.
von Haunersche Kinderspital (iberwiesen wurden. Der Vorteil unserer Kohorte war der
hohe Anteil von 45 Kindern mit mehr unspezifischen und chronischen Symptomen wie

Gedeihstorung, chronischer Durchfall, rezidivierend blutige Stiihle oder Obstipation.
97



Diskussion

Von 32 dieser Patienten auf spezifisches IgE getesteten Kindern hatten nur sechs Kinder

ein positives Ergebnis.

Als Tertidarzentrum bildet unsere Kohorte ein teilweise selektives Patientengut ab, das
sich wahrscheinlich von in Kinderarztpraxen rekrutierten Querschnitts-Kohorten unter-
scheidet, z.B. durch mehr multimorbide Patienten mit anderen Ursachen fiir die Symp-
tome. So bestanden bei 52% der Patienten nicht-allergische Vorerkrankungen. Dadurch
ist vermutlich die-Pravalenz fiir eine nachgewiesene KMPA niedriger als in anderen Stu-

dien.
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6 Zusammenfassung

Die Kuhmilchproteinallergie ist mit der HihnereiweiRallergie die haufigste Nahrungs-
mittelallergie im Sauglings- und Kleinkindalter, jedoch kann jedes Alter betroffen sein.
Im klinischen Alltag klassifiziert man Patienten entsprechend einem positiven bzw. ne-
gativen Test auf spezifisches IgE (Skin Prick Test mit Kuhmilch/Kuhmilchproteinextrakt
oder nachweisbaren IgE-Antikdrpern gegen Kuhmilchproteine im Serum). Die Sympto-
matik ist sehr variabel und kann verschiedene Organsysteme betreffen. Kein einziger

Test beweist eine KMPA oder schlief3t diese aus.

Die Diagnostik der KMPA besteht aus einem mehrstufigen Prozess, zundchst erfolgen
Anamnese, korperlicher Untersuchung und eine diagnostische Elimination von Kuh-
milchprotein. Bei nachweislicher Besserung oder Verschwinden der Symptome muss die
Diagnose bestatig werden: bei klar der Aufnahme von Milcheiweild zuzuordnender aku-
ter Reaktion oder Anaphylaxie reicht der Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen
Kuhmilchprotein, um die Diagnose zu sichern. In allen anderen Fallen muss eine zeitnahe
offene oder geblindete Provokation mit KMP erfolgen. Ohne eine Reaktion auf die Pro-
vokation darf die Diagnose nicht gestellt werden. Bei Abweichen von diesen in verschie-
denen Leitlinien empfohlenen Vorgehen besteht ein hohes Risiko fiir sowohl falsch po-
sitive als auch falsch negative Diagnosen. Beides resultiert in unnétigen Belastungen der
Patienten/Familien bzw. vermehrten Kosten des Gesundheitssystems. Die Prognose ei-
ner KMPA mit Beginn im Sauglings- oder Kleinkindalter ist giinstig, eine orale Toleranz

entwickelt sich bei den meisten betroffenen Kindern bis zum 6. Lebensjahr.

Ziel der Studie war es bei Patienten mit Verdacht auf eine KMPA am Dr. von Hauner-
schen Kinderspital zu untersuchen, ob die Diagnose konform mit den 2012 publizierten
ESPGHAN- Handlungsempfehlungen gestellt wird und auch das weitere Management
der Allergie leitlinienkonform ist. Die Teilnahme an der Beobachtungsstudie hatte kei-
nen Einfluss auf das Vorgehen und war den behandelnden Arzten oft gar nicht bekannt.
Das Aufdecken von Defiziten sollte zur offenen Diskussion an der Klinik, Schulung des
Personals und besserer Aufklarung der Eltern und damit zur verbesserten Qualitat der
Patientenversorgung fiihren. AuRerdem wurde gepriift, bei wie vielen Patienten mit V.a.

KMPA letztlich die Diagnose bestatigt werden konnte, wobei ein besonderes Interesse
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an Patienten mit nicht akuter Symptomatik und/oder fehlendem spezifischen IgE be-
stand. Ein weiteres Ziel war es zu priifen, wie hilfreich ein Screening mit dem damals
noch nicht validierten Score CoMiSS (,,Cow’s Milk related Symptom Score“) bei Patien-
ten mit Verdacht auf eine KMPA an einem Tertidrzentrum ist. Der COMiSS erfasst klini-
sche Symptome und ihren Schweregrad bzw. ihre Haufigkeit. Die maximal erreichbare
Punktezahl ist 33. Nach Angaben der Verfasser des CoMiSS bestande ab einem Punkt-
wert von 12 (seit 2022: 10) ein erhdhtes Risiko fur eine KMPA.

Uber 12 Monate (Februar 2016 bis Januar 2017) fithrten wir am Dr. von Haunerschen
Kinderspital des LMU Klinikums Minchen eine prospektive, monozentrische Beobach-
tungsstudie bei Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf Kuhmilchproteinallergie
(KMPA) durch. Eltern von Kindern, bei denen innerhalb der ambulanten oder stationa-
ren Betreuung der arztliche Verdacht auf eine KMPA gedulRert wurde, wurden person-
lich angesprochen, tber die Studie aufgeklart und um ihre schriftliche Einwilligung ge-
beten. Die Datenerhebung wurde mittels strukturierter Fragebdgen zu drei Zeitpunkten
vorgenommen: bei Einschluss in die Studie, nach 8-12 Wochen und nach 12 Monaten.
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 25 & 26. Die positive Bewertung der Ethik-
kommission des LMU Klinikums Minchen wurde vor Beginn der Rekrutierung eingeholt.
Von 96 gescreenten Patienten erfiillten 50 (54% mannlich) alle Ein- und Ausschlusskri-
terien und wurden in die Studie eingeschlossen. Die Diagnose KMPA wurde bei 16%
(8/50) gesichert, bei 30% (n=15) der Patienten war die Diagnose auch nach 12 Monaten
wegen unzureichender Diagnostik unklar, bei 42% (n=21) konnte eine KMPA ausge-
schlossen werden. Bei den verbleibenden sechs Kindern war die Diagnosestellung nicht
moglich, da eine Wiedervorstellung durch die Eltern oder ein Telefonkontakt mit den

Arzten im Dr. von Haunerschen Kinderspital nicht stattfand.

Der Altersmedian der Kohorte lag bei 1,15 Jahren (Spannbreite: 0,16 — 16,2 Jahre). Sie-
ben der acht Patienten mit gesicherter KMPA waren unter 3 Jahren. Die Kohorte wies
niedrige anthropometrische Perzentilen auf, mit einem der Median der Kérperlange und
der Korpergewichts unterhalb der 20. Perzentile. Bei 52% der Patienten waren Vorer-
krankungen auferhalb des allergischen Formenkreises bekannt. Ein GroRteil (86%) der
Patienten hatte gastrointestinale Beschwerden, ein Drittel Hauterscheinungen und ein
Drittel eine Gedeihstorung. Zwei Drittel der Patienten wurde aus einer der Ambulanzen

der Klinik, die Ubrigen wihrend eines stationiren Aufenthaltes rekrutiert.
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Bei 44 (88%) Patienten erfolgte eine Wiedervorstellung, so dass das leitliniengerechte
Vorgehen (Dauer der diagnostischen Eliminationsdidt und Durchflihrung einer oralen
Provokation) beurteilt werden konnte: 41% davon wurden entsprechend und 23 nur
teilweise nach den giiltigen Empfehlungen (Leitlinien) der medizinischen Fachgesell-
schaft diagnostiziert, wahrend das Management bei 36% gegen die Handlungsempfeh-
lungen verstieB. Vor allem Patienten mit unspezifischen und chronischen Symptomen
(Regurgitationen, rezidivierendes Erbrechen, Hamatochezie oder atopisches Ekzem)
hielten eine deutlich zu lange diagnostische Eliminationsdiat ein (Median 7,8 Wochen),
bevor eine Provokation erfolgte. Eine indizierte Provokation wurde nur bei 55% der Be-
troffenen durchgefiihrt. Bei den ibrigen war eine definitive Bestatigung bzw. ein defini-
tiver Ausschluss einer KMPA nicht moglich, sodass 30% unserer Kohorte als ,,unklar” ein-

gestuft wurde.

Ein Jahr nach Studieneinschluss hielten sechs von 12 noch erreichbaren Patienten mit
,yunklarer” KMPA weiterhin eine Eliminationsdiat ein. Bei den anderen sechs Kindern
wurde die erste orale Provokation erst sehr spat (Median 9,1 Monate) durchgefiihrt und

verlief bei allen negativ, d.h. eine traten keine Symptome auf.

Zu den 8 Patienten mit gesicherter KMPA, gehorten alle finf Kinder, die durch eine ana-
phylaktische bzw. Sofort-Reaktion aufgefallen waren, 5/8 waren mit SPT (Skin Prick Test)
oder serologisch auf spezifisches IgE getestet worden, davon waren 5/5 positiv. Im Ver-
gleich: Von den 21 Kindern, bei denen eine KMPA entsprechend den Handlungsempfeh-
lungen ausgeschlossen worden war, waren nur 3/16 auf spezifisches IgE getestete Kin-

der entweder im SPT oder im Serum positiv.

Als weitere Fragestellung wurde im Rahmen der vorliegenden Studie der CoMiSS vali-
diert: Sieben Patienten (14%) der Studienteilnehmer wiesen eine CoMiSS-Gesamtpunkt-
zahl von 12 und mehr Punkten auf, entsprechend einem Verdacht auf eine KMPA. Von
den sieben Patienten wurde lediglich ein Patient mit gesicherter KMPA diagnostiziert,
die lGbrigen sechs waren als unklar klassifiziert. Von den sieben Kindern mit gesicherter
KMPA, die mit CoMiSS Werten unter 12 als falsch negativ eingestuft wurden, waren vier
Kinder mit Anaphylaxie bzw. Sofort-Reaktion und drei weitere Kinder mit unspezifischen
Symptomen wie Bauchschmerzen bzw. Durchfall, Obstipation, Gedeihstérung und Ek-

zem.
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Wir analysierten unsere Daten unter Anwendung des CoMiSS in seiner aktualisierten
Form von 2022. Dabei wurden das Alter der Anwendung auf 0-12 Monate begrenzt, und
die Symptome um das Auftreten eines Angio6dems erweitert und die Bristol Stuhl-Skale
gegen eine flir das Sduglingsalter ausgetauscht. Der Grenzwert fir einen auffallig erhoh-
ten Score wurde von >12 auf >10 gesenkt. Das fihrte dazu, dass 4/23 Kindern unter 12
Monaten bei Studieneinschluss anders, d.h. jetzt mit V.a. KMPA eingestuft wurden.
Diese vier Kinder hatten nach unserer Einschatzung eine unklare Diagnose oder die
KMPA konnte ausgeschlossenen werden. Nur einer der Patienten mit ,gesicherter
KMPA“ CoMiSS wechselte aufgrund des adaptierten Scores von ,nicht verdachtig” in die

Gruppe der Patienten mit V.a. KMPA (statt 1/8 unabhangig vom Alter nun 2/5 Sauglin-
gen).

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser monozentrischen Studie an einem pa-
diatrischen Tertiarzentrum erhebliche Defizite in der Versorgungsqualitat von Kindern
mit Verdacht auf KMPA hin. Wir schlussfolgern, dass besonders bei Sduglingen und Kin-
dern ohne Sofortsymptom oder anaphylaktische / anaphylaktoide Reaktionen die diag-
nostische Eliminationsdiat strikt, aber nicht langer als notwendig durchzufiihren ist. Ent-
sprechend den Handlungsempfehlungen soll dann, abhdngig von Anamnese und Be-
fund, entweder Kuhmilchprotein zu Hause wieder in die Nahrung eingefiihrt oder eine
orale Provokation unter arztlicher Aufsicht veranlasst werden. Das Ziel ist immer mit
strukturierter und leitliniengerechter Diagnostik nach wenigen Wochen eine KMPA-Di-
agnose zu beweisen oder sicher auszuschliefen. Klar formulierte Leitlinien und Hand-
lungsempfehlung von Seiten der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften,
ihre Verbreitung und Implementierung sind dabei genauso wichtig wie die Aufklarung
der Eltern von betroffenen Patienten Uber die Vorteile einer zeitnahen gesicherten Di-
agnose. Diagnostische Provokationen unter arztlicher Aufsicht missen aus Kapazitats-
griinden indiziert sein, bei gegebener Indikation miissen Termine dafiir kurzfristig von
den Zentren zur Verfligung gestellt werden. Ein effektives und effizientes diagnostisches
Vorgehen setzt eine vertrauenswiirdige Zusammenarbeit zwischen Arzten in der Primér-
versorgung mit spezialisierten allergologischen Zentren voraus. Ob ein Screening-Score
wie der CoMiSS wirklich zur Verbesserung der Versorgungsqualitat fihrt, muss in pros-

pektiven kontrollierten Studien in verschiedenen Settings nachgewiesen werden.
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AAF Amino-Acid-Formula / Formelnahrung auf Aminosaurebasis
DBPCFC double-blind placebo-controlled food challenge
ED Eliminationsdiat

eHF extensiv hydrolysierte Formula

FPE food protein-induced enteropathy

FPIAP food protein-induced allergic proctocolitis
FPIES food protein-induced enterocolitis syndrome
KMP Kuhmilchprotein

KMPA Kuhmilchproteinallergie

Provo Provokation

RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test

SPT Skin Prick Test
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11 Annex

11.1 Fragebogen

11.1.1 Baseline-Fragebogen

Mame, Vorname (Patient): .

Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU Miinchen

Kuhmilcheiweifallergie — Studie

Eltern - Fragebogen

Von der Mutter/ dem Vater auszufiillen

Allgemeines und Fomillenanamnese

Ausfiilldatum:

1 | Bitte geben Sie das Geburtsdatum lhres Kindes und
das Geschlecht an:

Geburtsdatum: . .
T Tegmonstim
Geschlecht: I
o mannlich

o weiblich

2 | Bitte geben Sie das Geburtsgewicht lhres Kindes
sowie das aktuelle Gewicht und Grie an:

Geburtsgewicht:
Aktuelles Gewicht: (ing)

Aktuelle GroBe: _ {im crm)

3 | Was ist Ihre Herkunft?(Herkunft der Eltern) ater Mutter

+ Deutschland

+ restliches Europa

+  Mittlerer Osten und Tirkei
*  Asgien

+ Afrika

+ Nordamerika

= Sudamerika

+  Sonstige

oooooooan
oooonooon

4 | Welches ist der hichste Schulabschlyss der Mutter Vater Mutter

bzw. des Vaters des Kindes?

+ Keine abgeschlossene Schulausbildung
+ Hauptschule, Volksschule

* Realschule, Mittlere Reife E

0
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Mame, Vorname (Patient): .

* Gymnasium, Abitur, Fachabitur
#* Hochschule, Fachhochschule, Universitat
+ Andere Ausbildung

0

Wie viele Geschwister (Voll-f und Halbgeschwister)
hat Ihr Kind, die im selben Haushalt leben?

+ keine
« 1-2
L -]

oono

Wird oder wurde lhr Kind regelméRig zusammen mit

| Kindern in einer Kinderii /i
Kindergarten oder bei einer Tagesmutter betreut?
Die eigenen Geschwister sind dabei nicht gemeint.

Falls ja,
wann?

+ Ab Geburt
+ |m 1. oder 2. Lebensjahr
+ |m 3. — 6. Lebensjahr

Cja
o nein
O weil nicht

Kinderkrippe/

Kindergarten

Tagesmutter

m]
m]
m]

m}
m}
m}

Sind bei erstgradigen Verwandten des Kindes (vater /
Mutter / Geschwister)folgende Erkrapkuneen
bekannt?{von arztlicher Seite bestatigt)

« Asthma

# allergische Rhinitis (Heuschnupfen)
|allergische Resktion suf z.B. Hausstzubmilben - laufende,
werstopfteoder juckende Nase)

= allergisches Ekzem, Neurodermitis

Cja
o nein
O weil nicht

Vater

Mutter

Geschwister

O O
O O

Sind bei ersteradigen Verwandten des Kindes (vater /
Mutter / Geschwister) Allergien bekannt?
[won &rztlicher Seite bestatigt)

Falls ja, welche?
* Hausstaubmilben, Tierhaare, Pollen
*  Sonstige:

Lebensmittelallergien:
+  Kuhmilchprodukte
* Hihnerei
* Sonstige:

Oja
o nein
O weilk nicht

Vater

Mutter

Geschwlster

0
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Mame, Vorname (Patient): .

9 | Besteht bei lhnen oder dem Vater/der Mutter des
Kindes eine Laktoseintoleranz? Cja
{Unvertraglichkeit des Milchzuckers, nicht des o nein
MilcheiweiBes) O weil nicht
10 | Rauchen Sie oder lhre Familie in threr Oja
Wohnung/Haus? = nein
11 | Haben Sie bzw. die Mutter des Kindes in der oja
Schwanserschaft seraucht? 2 nein
12 | Haben Sie und lhre Familie in den letzten 12 Monaten Cja
mit dem Rauchen in der Wohnung aufgehirt bzw. = nein
das Rauchen innerbalb der Wobnraume
eingeschrénkt? = es wurde nie geraucht
Allgemeine Informationen des Kindes
13 | Nimmt Ihr Kind regelméRiz Medikamente in? Oja
[auBer Vitaminerginzungen o.A. ) o nein
Falls ja, weiche?
14 | Bestehen bei lhrem Kind allersjsche
Vorerkrankungen? oja
[won &rztlicher Seite bestatigt) O nein
Falls ja,
bitte widhlen Sie einen oder mehrere Punkte aus der
Liste gus:
« Asthma o
+ gllergische Rhinitis {Heuschnupfen) u]
{allergische Resktion suf z.B. Hausstsubmilben - laufende,
werstopite, juckende Mase)
+ gllergisches Ekzem, Neurodermitis 5
*  Sonstige: o
15 | Bestehen bei lhrem Kind chronische Cja
Erkrankungen *(z.B. Erkrankungen des Herzens, des o nein

Magen-Darm-Traktes, der Niere, des Stoffwechsels, etc.)

Falls ja, welche?
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Mame, Vorname (Patient): .

16

Wurde Ihr Kind jemals sestillt?

Falls ja,
wie lange haben Sie Ihr Kind voll/ teil gestilit?

+ (-3 Monate

+ 3-6 Monate

+ 5-12 Monate

« 1-2 lahre

« >2 lahre

* Wird noch gestilit

Oja
O nein

Vaoll

teil

17

Hat ihr Kind jemals Hypoallergene Nahrung
bekommen?

[z.B. Alete H_A., Aptamil H.A., Beba H.A., Hipp H.A_, Humana HA,
Millumil H.AL)

Falls ja,
weshalb?

+ JurVorbeugung einer Nahrungsmittelallergie
= Aufgrund einer manifesten
MNahrungsmittelallergie

Oja
O nein

18

Vermeiden Sie in der Erndhrung ihres Kindes bewusst

die Gabe eines Lebensmittels (auBer
Kuhmilchprodukten}aus gesundheitlichen Grinden?

Falls ja,

bitte widhlen Sie einen oder mehrere Punkte aus der
Liste aus:

+ Hihnerei
* Fisch

+  Niisse

*  Getreide
*  Soja

*  Sonstige:

oja
O nein

I

nein weill nicht

ooooaoan
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Mame, Vorname (Patient): .

19 | Wann haben Sie lhrem Kind das grste ial bewusst
Milchprodukte gegeben?
(z.B.: Flaschennahrung, Joghurt, Quark, Fertiggldschen mit 2.B.
Rahmgemdse oder Milchbrel, Kuhmilchsduglingsnahrung zum
Anrihren von Milchbre|, etc.)
Im Alter von:
+ (-3 Monate o
= 3-6 Monaten o
* 59 Monaten o
s 9-12 Monaten o
+ >12 Monaten o
20 | Yermeiden Sie in der Emahrung ihres Kindes bewusst
die Gabe von Kuhmilchprodukten? Oja
O nein
Falls ja,
haben 5ie nach dem Weglassen dieser Lebensmittel Oja
eine Besserung des Zustandes lhres Kindes o nein
beobachtet? = weilk nicht
21 | Hat ihr Kind selbst den Verzehr von Milchprodukten
venweigert? Oja
o nein
= weilk nicht
22 | Hat bei Ihrem Kind je eine Magenspiegelung
stattgefunden? Oja
O nein
Falls ja, = weilk nicht
wann war diese?
ous welchem Anlass?
23 | Hat bei lhrem Kind je eine Dickdarmspiegelung Cja
stattgefunden? o nein
= weilk nicht

Falls ja,
wann war diese?

aus welchem Anlass?

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Annex

Mame, Vorname (Patient):

Kuhmilcheiweiallergie — Studie
Fragebogen drztliche Anamnese
Von dem Arzt / der Arztin auszufiillen

Zuweisender Arzt;

Bearbeitender Arzt;

SYMPTOMATIK

An welchen kirperlichen Symptomen leidet das Kind?

Bei folgenden Angaben bitte die zutreffendste Abstufung wdhlen und ankrevzen:

Symptom Abstufung Ankreuzen Erstmaliges
Auftreten
([Teg / Monat [
Jahr]
24 | Weinen / = =1h |
Schreien = 1-15h o __f__1
(pro 24h) s+ 15-2h o o
fletzte 4 * 2-3h =
Wochen) = 3-4h =
= 4-5h £
= >5h =
25 | Erbrechen / s 0-2x u]
Spucken « =3 -<5xin sehr kleinen Mengen o __f__f
(pro 24h) s 5% (mehr als ein Teelsffel) o o
(letzte 4 * =5xvon ca. der halben o
Wochen) MNahrungsmenge bei weniger als
der Halfte der Mahlzeiten
* Wiederkehrendes Erbrechen von o
kleinen Mengen > 30 Minuten nach
jeder Mahlzeit
* Erbrechen der halben bis ganzen o
Mahlzeit bei mindestens der Halfte
der Mahlzeiten
+ FErbrechen des kompletten Essens E
nach jeder Mahlzeit
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26

27

28

29

30

Stuhlgang + Harter Stuhlgang u]
{Einzeine Harte Kotb3lichen / Klumpiger Stuhl)
(Kinder ab 2 « Normaler Stuhlgang (Wurstformiger o
Iahren) Stuhl von brickeliger Struktur § Wurstfiérmiger
Stuhl, weiche und glatte Struktur)
(letzte 4 » Weicher Stuhl =
Wochen) mit klaren, scharfen Konturen
* Weicher bis sehr weicher Stuhl o
mit unklzren Strukturen
*  Wassriger Stuhlgang u]
ohre Struktur [fidssig)
Stuhl- s < 2%/ Woche oder seltener O
frequenz * 3-6x/Woche =
e » 1xtiglich O
Eﬁfenb « 2 oder 3 x taglich D
s >3 xtadglich =
Blut im = Mie O
Stuhl *  Kleine Menge (< 1 T1), bei <als = __f__
| . 50% der Stihle ———
Eﬁfenb « Kleine Menge (< 1TL), bei den D
meisten Stihlen
+  GroBe Menge (> 50% des =
Stuhlvolumens)
Dysphagie * Keine m|
+ Selten, Besserung mit Trinken ] _f__1
[Probleme . R Imaki ilweise Be
heim egelmakig, teilweise Besserung a ———
Schlucken mit Trinken
von Spelsen) + Steckenbleiber o
letzte 4
Wochen)
Bauch- +  Keine O
schmerzen * MildiKind kann abgelenkt werden) O __f__!
(Kinder ab 2 . h-!l.n.:telg_mdlg[xin:l unterbricht m] ———
Jahren) Tatigeit) =
* Stark{deutliche Einschrankung des
(letzte 3 Tagesablaufes)
Monate) s <als 1xf Woche O
* Mehrmals/ Woche [<7x) O
» tiglich =
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Mame, Vorname (Patient): .

31 | Neuro- e
dermitis [ su-nw Hiﬂm—le'mn:- __f__1
Atopisches FiiiBe:
e = Nicht vorhanden = o
il m] O
[aktuell) * Mfld " = o
+ Mittelgradig
* Stark = =
32 | Juckreiz * Nicht vorhanden =
*  Mild = __f__{
(aktuell) «  Mittelgradig = o
»  Stark =
33 | urtikaria s 3 = S S |
[Messelsudhit) «  MNein o L
{akuell]
34 Angioddem
* Ja E _f__1
[akute, «  Nein o
schmerzlose .
Schwellung)
letzte 4
Wochen)
Atemwegs *  [Keine atemwegsbezogenen Symptome =
35 -berogene * Leichte Symptomatik = __f__{
Symphtome * Mittelgradige Symptomatik = o
*  Starke Symptomatik c
{ohne Infekt) e
letzte 4
Wochen)
36 | Hatte das Kind in den letzten 6 Monaten beim Atmen Cja
pfeifende oder keuchende Gerdusche im Brustkorb? O nein _f__1
O weild e
nicht
37 | Hatte das Kind im letzten Jahr Asthma, welches von Cja
arrtlicher Seite bestdtigt wurde? O nein _f__1
O weild e
nicht
38 | Hatte das Kind im letzten Jahr eine obstruktive Oja
Bronchitis (Wheeze), welches von drztlicher Seite o nein _f__1
bestatigt wurde? o weilk o
nicht
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Mame, Vorname (Patient):

39 | Hatte das Kind in den Jeizien 6 Mopaten jemals nachts Cja
einen trockenen Reizhusten, obwohl es keine O nein |
Erkaltung oder Bronchitis hatten? o weil o
nicht
40 | Hatte das Kind im letzten Jahr Miesanfalle oder eine Cja
laufende, verstopfte oder juckende Mase, obwohl es O nein |
nicht erkaltet war? o weil o
nicht
41 | Hatte das Kind im letzten Jahr ganzjdhrigen Cja
allergischen Schnupfen? O nein |
o weil e
nicht
42 | Falls das Kind alter als 3 Johre ist:
= War das Kind in letzter Zeit vermehrt miide Cja f__
und antriebslos? o nein e
o weild
nicht
* War das Kind in letzter Zeit vermehrt unruhig?
Cia _f__
O nein e
O weild
nicht
43 | Wie viel Zeit nach dem Kontakt mit
dem Allergen tritt i.d.R. die Symptomatik auf?
= <h O
« Z2h-48h O
+ >48h O
44 | Trat bei dem Kind schon mal eine anaphylaktische
Reaktion auf? Cja
[Uberempfindiichkeitsreaktion auf ein Kuhmilchprodukt] O nein
O weil nicht

Diese dufert sich durch noch wenigen Minuten ouftretenden
Houtousschiog und Quaddelbildung, Kreisloufprobleme
und/oder Atemmnot.
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Mame, Vorname (Patient):

45 | Bestehen bei dem Kind pacheewiesene Allergien? Oja
{Lebensmittelallergien und sonstige Allergien) O nein
o weil nicht
Falls ja, welche?
* Hihnerei O
 Fisch ]
* Nisse O
* Getreide O
- Sﬂjﬂ O
* Hausstaubmilben O
+ Tierhaare =
= Pollen (Graser, Hasel, Birke, etc.) -
*  Sonstige: -
Erndhrung des Kindes und bisheriges Vorgehen
45 | Falls das Kind momentan (noch) ausschlieBlich

Haschennahrung erhalt -

Weiche Milch erhdlt das Kind?

+  Abgepumpte Muttermilch o
=  Kuhmilch, micht hydrolysiert o
= Hypoallergene Nahrung (HA-Milch) o
* Andere (Ziegenmilch, Stutenmilch; Sojamilch, o

Reismilch, Hafermilch, Mandelmilch, Sintac-Brei)

10
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Mame, Vorname (Patient):

47

Erhielt das Kind aus gesundbeijtlichen Griinden
innerhalb der letzten 2 Wochen eine spezielle

Nahrung?

Falls ja,

bitte wdhlen Sie die Entsprechende aus:
(Mehrfaches Ankreuzen ouch maglich)

* Extensiv hydrolysierte Formel:
MNestle Althéra

Aptamil Pepti

Pregomin

Nutramigen

Andere:

*  Aminosduren-basierte Formel:
Meocate

Alfamino

Pregomin AS

Andere:

* Hypoallergene Nahrung (HA-Mahrung) f
Partiell hydrolisiert:

* Andere .Ersatz“-Milch:

*  Tierische Milch (Ziegenmilch, Stutenmilch)

*  Pflanzliche Ersatzmilch [Sojamilch, Reismilch,
Hafermilch, Mandelmilch, Sinlac-Brei)

Hat dies der Kinderarzt angeordnet oder wurde diese
Entscheidung durch die Eltern getroffen?

Wann wurde mit der Gabe dieser Nahrung
begonnen?

Oja
O nein
O weild nicht

oooonoan

u] ooonoan

0

o Kinderarzt
O Eltern

Y [y S

11
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Mame, Vorname (Patient): .

48

Erhielt das Kind aus gesundheitlichen Griinden jemals
fiir mindestens 2 Wochen eine der folgenden

Nahrungen?

Falls ja,

bitte wdhlen Sie die Entsprechende aus:
(Mehrfaches Ankreuzen ouch maglich)

Extensiv hydrolysierte Formel:
MNestle Althéra

AptamilPepti

Pregomin

Nutramigen

Andere:

*  Aminosduren-basierte Formel:
*  MNeocate

*  Alfamino
*  Pregomin AS
*  Andere:

* Hypoallergene Nahrung (HA-Mahrung) f
Partiell hydrolisiert:

* Andere . Ersatz*-Milch:

*  Tierische Milch (Ziegenmilch, Stutenmilch)

*  Pflanzliche Ersatzmilch [Sojamilch, Reismilch,
Hafermilch, Mandelmilch, Sinlac-Brei)

Hatte dies der Kinderarzt angeordnet oder wurde
diese Entscheidung durch die Eliern getroffen?

In welchem Zeitraum wurde diese Nahrung
verabreicht?

Oja
O nein
O weild nicht

oooonoan

u] ooonoan

0

= Kinderarzt
- Eltern

Vom__ f __f__
Bis__/ __/____

12
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Mame, Vorname (Patient):

49 | Wurde schon ein Proyvokationstest durchgefiihre? Oja
[bewusste Gabe von Kuhmilchprodukten bel Verdacht auf O nein
EuhmilchehwelZallergle unter aretlicher Aufsicht zur o weilk nicht
Dokumentation der allergischen Reaktion)

Falls ja,
mit welcher Testsubstanz hat dieser stattgefunden?
*  Kuhmilch o
*  Muttermilch o
* andere o
hat eine kérperiiche Reaktion des Kindes
?
stattgefunden’ oja
O nein
o weil nicht
Falls ja, welche?
50 | Wurde ein Erndhrungsprotokoll fir das Kind gefiihrt? Oja
o nein
o weilk nicht

51 | Wurde schon eine Erndhrungsberatung fir das Kind Oja

wahrgenommen? O nein
o weil nicht

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Mame, Vorname (Patient):

Von der Doktorandin auszufillen

DIAGNOSTIK

Aktuell und bis vor max. 2 Monaten
[Meuestes Testergebnis gilt)

52 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein RAST Oja
Test (auf Kuhmilch) stattgefunden? O nein
[Testung des spezifischen IgE auf Kuhmilchelweile)
Falls ja,
+  Wann hat dieser stattgefunden? ! /
* Wurde dieser bei uns im House oder extern
gemacht? o Haunersche
O Extern
+  Wie war das Ergebnis:
O+
53 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein Haut Cja
Prick Test (SPT) stattgefunden? O nein
Falls ja,
* Wann hat dieser stattgefunden ? Y Y

*  Wurde dieser bei uns im Haouse oder extern

gemacht? O Haunersche
O Extern
+  Wie war das Ergebnis:
O+
o-
54 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein Patch- Oja
Test stattgefunden? o nein
Falls ja,
* Wann hat dieser stattgefunden? Y B
»  Wurde dieser bei uns im Hause oder extern = Haunersche
gemacht? O Extern
+  Wie war das Ergebnis: +

14
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Mame, Vorname (Patient):

55

Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten eine
Testung des Gesamt-1gE im Serum stattgefunden?

Falls ja,

+  Wann hat dieser stattgefunden?

*  Wurde dieser bei uns im Haouse oder extern

gemacht?
+  Wie war das Ergebnis:

* Wenn erhdht, wie war der Wert? (Li/mi)

oja
o nein

Y S

= Haunersche
o Extern

56

Anzahlen der folgenden Blutwerte im Differenzialblutbild des Kindes:

Leukozytenzahl:
o 0 (normwertig)
O + (erhdht)

O — (ermiedrigt)

MNeutrophile Granulozytenzahl:
o 0 [normwertig)

O + (erhdht)

o — (emiedrigt)

Eosinophile Granulozytenzahi:
o 0 (normwertig)

O + (erhdht)

O — [ermniedrigt)

Thrombozytenzahl:
o 0 (normwertig)

O + (erhdht)

O — (ermiedrigt)

Albuminwert:

o 0 (normwertig)
o + [erhdht)

O — (ermiedrigt)

Gesamteiweil:
o 0 (normwertig)
O + (erhdht)

O — (ermiedrigt)

57

Liegt beim Kind eine Andmie vor?

Falls ja, wie ist der Hb-Wert? (g/dl)

Cja
O nein
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Mame, Vorname (Patient):

58

Liegt beim Kind ein Eisenmanee] vor?

Wie ist der Serum - Ferritin Wert:
o 0 (normwertig)

o + [erhdht)

O — (ermiedrigt)

Wie ist die Transferrinsattigung:
o 0 (normwertig)

O + (erhdht)

O — (ermiedrigt)

Cja
o nein

59

Wurde in den letzten & Monaten eine

Cja

Dsophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt? O nein

Wurde in den letzten 6 Monaten eine Kploskopie oja

durchgefiihrt?

Falls ja bei einer/beiden Fragen,

O nein

wurden in der Untersuchung pathologische Befunde Cja

festgestelit?

= nein

Was ist nun als weitere Vorgehensweise zur

Diagnostik oder Therapie geplant?

Falls jo, ist schon ein fester Termin oder Zeitrauwm

vereinbart?

*  Diagnostische Eliminationsdiat
Termin:

*  Provokationstest
Termin:

*  Mahrungsumstellung auf :
Ab:

* Testung des Gesamt-IgE
Termin:

* Testung des spezifischen IgE
Termin:

*  5Skin Prick Test
Termin:

*  Pauch Test
Termin:

Cja
o nein

Cja
= nein
o nein
Cja
o nein
Cja
= nein
Cja
o nein
Cja
o nein
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11.1.2 Follow-up-Fragebogen 1

Mame, Vorname (Patient):

Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU Miinchen

KuhmilcheiweiRallergie — Studie

Follow-Up 1
Ausfiilldatum: . .
™ Tag monst sahr
1 | Bitte geben Sie das Geburtsdatum Ihres Kindes und
das Geschlecht an:
Geburtsdatum: . .
T TogMonst e
Geschlecht: -
omannlich
o weiblich
2 | Bitte geben Sie das gkiyelle Gewicht und GroRe Ihres
Kindes an:
Akwelles Gewiche- | _____ {ing)
Aktuelle GroBe: L {im crm)

SYMPTOMATIE
An welchen kirperlichen Symptomen leidet das Kind?
Bei folgenden Angaben bitte die zutreffendste Abstufung wdhlen und ankrevzen:
Symptom Abstufung Ankreuzen Erstmaliges
Auftreten
([Teg / Monat [
Jzhr)
3 | Weinen / £1h o
Schreien 1-15h o _f__1
(pro 24h) 15-2h o o
(letzte 4 2-3h =
Wachen) 3-4h o
4-5h £
>5h =
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Mame, Vorname (Patient):

4 | Erbrechen / 0-2x O
Spucken =3 - £ 5 x in sehr kleinen Mengen O __f__1
(pro 24h) »5 x {mehr als ein Teelffel) o o
(letzte 4 25 x von ca. der halben o
Wochen) Nahrungsmenge bei weniger als
der Halfte der Mahlzeiten
Wiederkehrendes Erbrechen von o
kleinen Mengen > 30 Minuten nach
jeder Mahlzeit
Erbrechen der halben bis ganzen E
Mahlzeit bei mindestens der Halfte
der Mahlzeiten
Erbrechen des kompletten Essens =
nach jeder Mahlzeit
5 | Stuhlgang Harter Stuhlgang O
{Einzeine Harte Kothdlichen / Klumpiger Stuhl)
[Kinder ab 2 MNormaler Stuhlgang (Wurstfsrmiger o
Jahren) Stuhl won brickeliger Struktur { Wurstfdrmiger
Stuhl, weiche und glatte Strutur) _
(letzte 4 Weicher Stuhl -
W:h:henr it klaren, scharfen KEonturen
Weicher bis sehr weicher Stuhl =
miit unklaren Strukturen
Wassriger Stuhlgang u]
ohme Struktur (fidssig)
6 Stuhl- < 2% / Woche oder seltener O
frequenz 3 -6x / Woche O
(letzte 4 Lx taglich E
Wochen) 2 oder 3 x taglich -
>3 xtdglich =
7 | Blut im Nie O
Stuhl Kleine Menge (< 1 T1), bei < als = __f__
(letzte 4 54]5.4: der Stidhle . ~ ———
Waochen) Kleine Menge (< 1 TL.), bei den =
meisten Stihlen
Groke Menge (> 50% des =
Stuhlvolumens)
g | Dysphagie Keine m]
Selten, Besserung mit Trinken m] __f__!
L:fﬂmeme Regelmakig, teilweise Besserung O ———
Schlucken mit Trinken
von Spelsen) Steckenbleiber o
(letzte 4
Wochen)
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9 | Bauch- Keine O
schmerzen Mild{Kind kann abgelenkt werden) m] __f__!
(Kinder ab 2 g:ti:tgigiz}adlg[mnd unterbricht m] ———
Jahren) =

Stark(deutliche Einschrankung des
{letzte 3 Tagesablaufes)
Monate) <als 1xf Woche =
Mehrmals/ Woche [<7x) O
taglich =
10 [ Neuro- Kopt | Arme-
L Hande-
dermitis [ mlhls— Beine- __f__1
Atopisches FiiiBe: L
Elzem Nicht vorhanden o o
Mild = =
aktuell
(aktuell) Mittelgradig = | =
Stark = =
1 Juckreiz Micht vorhanden E
Mild = __f__{
(aktuell) Mittelgradig c e
Stark -

12 | urtikaria Ia = _f__{
[Messelsudhit) Mein o L
{aktuell)

la = __f__ ¥
[akute, Mein o
schmerzlose - T
Schwellung)
(letzte 4
Wochen)

14 Atemwegs Keine atemwegsbezogenen Symptome =
_berogene Leichte Symptomatik o _f__f
Symphtome Mittelgradige Symptomatik = o

Starke atik c
(ohne Infekt) e
(letzte 4
Wochen)

15 | Hatte das Kind in den letzten 6 Monaten beim Atmen Cja
pfeifende oder keuchende Gerdusche im Brustkorb? O nein _f__1

O weild e
nicht
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16 | Hatte das Kind im_leizten Jahr Asthma, welches von Cja
arrtlicher Seite bestdtigt wurde? O nein _f__1
O weild e
nicht
17 | Hatte das Kind im letzten Jahr eine obstruktive Oja
Bronchitis (Wheeze), welches von rztlicher Seite o nein __f__ ¥
bestatigt wurde? o weilk o
nicht
18 | Hatte das Kind in den lefzten 6 Mopaten jemals nachts Cja
einen trockenen Reizhusten, obwohl es keine O nein _f__1
Erkaltung oder Bronchitis hatten? o weil o
nicht
19 | Hatte das Kind im letzten Jahr Miesanfélle oder eine Cja
laufende, verstopfte oder juckende Nase, obwohl es O nein _f__1
nicht erkaltet war? o weil o
nicht
20 | Hatte das Kind im letzten Jahr ganzjghrigen Cja
allergischen Schnupfen? O nein _f__1
o weil e
nicht
21 | Falis das Kind dlter als 3 lahre ist:
* War das Kind in letzter Zeit vermehrt miide Cja __f__{
und antriebslos? = nein e
o weil
nicht
* War das Kind in letzter Zeit vermehrt unruhig?
Cia __f__{
C nein e
O weild
nicht
22 | Trat bei dem Kind in den letzten Wochen seit der
letzten Vorstellung eine anaphylaktische Reaktion auf? Cija
{Ciberempfindlichkeitsreaktion auf ein Kuhmilchprodukt) O nein
O weill nicht

Diese auBert sich durch noch wenigen Minuten ouftretenden
Howtausschiog und Quaddelbildung, Kreisioufprobleme
undyoder Atemnot.
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Bisheriges Vorgehen und Eméahrung des Kindes

23 | Wie viele Wochen nach Setzen des Kindes auf
Kuhmilch-freie Kost fand die diagnostische
Reevaluation statt?
+ 1-2 Wochen O
= 2-3 Wochen u]
+ 3-4 Wochen =
* 4-5Wochen o
* >5Wochen o
* Nach mindestens 8 Wochen hat noch keine =
Reevaluation in unserem Hause stattgefunden o
24 | Wurde in den letzten Wochen eine diagnostische Oja
Eliminationsdiat eingehalten? o nein
o weilk nicht
Falls ja, womit?
+  Muttermilch mit kompletter Vermeidung der o
Mutter von Milchprodukten
= Extensiv Hydrolysierter Milch (Bsp. Althera) o
+ Aminc-basierte Ersatznahrung (Bsp. Neocate) o
*= Feste Kost unter Vermeidung aller o
Milchprodukte
Wie lange wurde die Didt eingehalten?
* 1-2 Wochen o
+ 2-3Wochen =
+ 3-4Wochen =
* 4-6 Wochen E
+* 5B Wochen =
= >8Wochen =
Hat dies eine Besserung der Symptome bewirkt? =
Wurden Didtfehler begangen? -
Falls ja, wie oft?
» 1Mal =
» 25 Mal E
= Einmal pro Woche o
+ Taglich
Falls ja, fand danach eine Verschlechterung der o
Symptomatik statt?
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25 | Wurde nun ein Provokationstest durchgefiihr? Oja
[bewusste Gabe von Kuhmilchprodukten bel Verdacht auf O nein
KuhmilchelwelZallergie urter Srtlicher Aufsicht zur o weil nicht
Dokumentation der allergischen Reaktion)

Falls ja,
war es eine offene oder eine doppel-blinde Belastung 7 -
mit welcher Testsubstonz hat dieser stattgefunden? o
*  Kuhmilch o
*  Muttermilch o
* andere
Wie viel ml Milch wurden maximal verabreicht? o0-5
o5-20
o 20 - 100
hat eine korperliche Reaktion des Kindes oja
stattgefunden? O nein
o weilk nicht
Falls ja, welche?
DIAGNOSTIK
Aktuell und bis vor max. 2 Monaten
[Meuestes Testergebnis gilt)

26 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein Oja
[weiterer) RAST Test (auf Kuhmilch) stattgefunden? O nein
[Testung des spezifischen IgE auf KuhmilchehweiBe)

Falls ja,
+  Wann hat dieser stattgefunden? ! /
* Wurde dieser bei uns im House oder extern
gemacht? O Haunersche
O Extern
» Wie war das Ergebnis:
+
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Mame, Vorname (Patient):

27

Prick Test (SPT) stattgefunden?
Falls ja,
+  Wann hat dieser stattgefunden?

*  Wurde dieser bei uns im Haouse oder extern

Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein Haut

Cja
O nein

Y S

gemacht? O Haunersche
O Extern
+  Wie war das Ergebnis:
O+
o—
28 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten ein Patch- Cja
Test stattgefunden? o nein
Falls ja,
= Wann hat dieser stattgefunden? Y S
* Wurde dieser bei uns im House oder extern = Haunersche
gemacht? O Extern
+  Wie war das Ergebnis: o+
29 | Hat bei dem Kind in den letzten 2 Monaten eine oja
Testung des Gesami-1oF im Serum stattgefunden? o nein
Falls ja,
* Wann hat dieser stattgefunden Y Y
* Wurde dieser bei uns im House oder extern = Haunersche
gemacht? = Extern
+  Wie war das Ergebnis: O+
* Wenn erhdht, wie war der Wert? (Li/mi)
30 | Anzahlen der folgenden Blutwerte im Differenzialblutbild des Kindes:

Leukozytenzahl:
o 0 [normwertig)
O + (erhdht)

O — (ermiedrigt)

MNeutrophile Granulozytenzahl:
O 0 [normwertig)

O + (erhdht)
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Mame, Vorname (Patient): .

O — (erniedrigt)

Eosinophile Granulozytenzahl:
o 0 (normwertig)

o+ (erhoht)

O — (erniedrigt)

Thrombozytenzahil:
o 0 (normwertig)
O+ [erhdht)

O — (erniedrigt)

Albuminwert:

o 0 (normwertig)
O+ [erhdht)

o — (emiedrigt)

Gesamteiweil:
o 0 (normwertig)

O+ [erhdht)
O — (erniedrigt)
31 | Liegt beim Kind eine Andmie vor? oja
O nein
Falls ja, wie ist der Hb-Wert? {g/dl)
32 | Liegt beim Kind ein Eisenmange] vor? Cja
O nein
Wie ist der Serum - Ferritin Wert:
o 0 (normwertig)
o+ (erhoht)
o — (erniedrigt)
Wie ist die Transferrinsattigung:
o 0 (normwertig)
O+ [erhdht)
O — (erniedrigt)
OUTCOME &
Weiteres Vorgehen
33 | Wurde nun die Verdachtsdiagnose oja
KuhmilcheiweiRallergie” bestatigt? o nein
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Mame, Vorname (Patient):

34

Wie ist das wejtere seplante Vorsehen?

* Therapeutische Eliminationsdiat

Cja

O nein
Falls ja, womit? (Nahrungsumstellung auf...)
+ Extensiv hydrolysierte Formel: O
*  Mestle Althéra o
+  Aptamil Pepti o
*  Pregomin =
*  MNutramigen E
*  Andere
+  Aminosduren-basierte Formel: o
*  Meocate o
*  Alfamino o
*  Pregomin AS o
*  Andere: o
* Feste Kost bei kompletter Vermeidung von O
Kuhmilchprodukten und Lebensmitteln, die
Spuren von Kuhmilch enthalten kiinnen
ODER
* Wiederkehren zur normalen Kost mit o
Wiederaufnahme von Kuhmilchprodukten
35 | Hat eine (erneute) Emahrunesberatung oja
stattgefunden? O nein
Falls nein, soll eine Erndhrunesbergtung stattfinden? oja
O nein
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Mame, Vorname (Patient): .

36

Wird ein Jepmin ausgemacht zur thergpeutischen
Reevaluation nach gesicherter KMPA-Diagnose
[offiziell nach 6-12 Monaten) ?

Wann soll diese stattfinden?
+ 2.4 Monaten
» 4.6 Monaten
+ (-8 Monaten
+ 210 Monaten
+ 10-12 Monaten
+ >12 Monaten

oja
O nein

oooonoan

10
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11.1.3 Follow-up-Fragebogen 2

Dr. von Haunersches Kinderspital der LMU Miinchen

Kuhmilcheiweifallergie — Studie

Follow-up 2

MName:

Geburtsdatum:

Tag Monat b

Ausfiilldatum:

Tog Monat e

In Welche Kategorie wurde das Kind laut &rzt.
Diagnose zugeordnet?

= KMPA wahrsch./méglich
o KMPA ausgeschlossen
= nicht bekannt

Falls KMPA wahrscheinlich/mdglich:

* st Kind weiterhin auf KM-frei?

+  Wenn keine Eliminationsdiit mehr eingehalten
wird, wann war der Abbruch?

Was war der Grund des Abbruchs?
*  Megative Kuhmilch-Provokation
*+  Non-compliance der Eltern
+  Mehrfach ungewoliter Didtfehler (Bsp.: Kind hat
ohne Wissen der Eltern etwas gegessen)
+  Auflere Umstinde
*  Verweigerung des Kindes
*  Keine Besserung auf Elimination
* Andere

Start KMP-freie Emahrung:

Dauer KMP-freie Erndhrung:

*  Wurde ein Provokationstest durchgefiihrt?

Datum: .

Tag Monat Jahr

oja
o nein
o weeill nicht

Tag Monat Jahr

o ja, Klinik

o ja, Zuhause
o nein

o1 weil nicht
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War es eine offene / eine doppel-blinde Provokation?
*  Offen
*  Doppel-blind

Mit welcher Testsubstanz hat dieser stattgefunden?
Kuhmilkch

Laktosefreie Kuhmilch

Sduglingsmilch auf Kuhmilch-Basis

andere

Wie viel ml Milch wurden maximal verabreicht?
¢« 0-1ml
« 1-10ml

10~- 30 ml

30-50ml

50 = 100 ml

=100 ml

Weil nicht

Hat eine kirperfiche Reaktion des Kindes stattgefunden?

Falls ja, welche?
Heiserkeit
Luftnot
Ausschlag
Angioddem
Urtikaria
Erbrechen
Durchfall
Blut im Stuhl
Bauchschmerzen
Meteorismus
Schlappheit
Andere:

Nach wie viel Zeit nach der letzten Gabe hat die Reaktion

stattgefunden?
*  Sofort
* Bis2h
* 2-§h
= gh-48h
* »48h

Gab es nun bis jetzt insgesamt eine Besserung der
Symptome?

oja
o nein
o1 weilt nicht

oja

o teilweise Besserung

o anfangs Besserung

o1 nein, gleichbleibend

o1 nein, Verschlechterung
o weil nicht

o1 Andere:
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Falls KMPA ausgeschlossen:

Wurde (wie besprochen) KMP wieder eingefiihrt?

Falls ja,

Daturm Wiedereinfilhrung KMP: _ _ . . _
Tag Monat Jahr

Start KMP-freie Em3hrung:

Dauer KMP-freie Erndhrung:

Nach Wiedereinfiilhrung wieder Verschlechterung der
Symptome?

Gab es nun bis jetzt insgesamt eine Besserung der
Symptome?

Falls ja, wodurch?

oja
o nein

o WW-Termin, bei dem Rickkehr

zu KM empfohlen wurde
o Anderer Tag

1 teilweise
1 laktosefrei

1 ja, Verschlechterung
o1 nein, gleichbleibend
o1 weil nicht

o ja

o teilweise Besserung

o anfangs Besserung

o1 nein, gleichbleibend

o nein, Verschlechterung
o weill nicht

o Andere

o1 andere Diagnose:

o1 laktosefrei

o psychische Stabilisierung

o Sonstiges:
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Annex

11.2 CoMiSS-Score

Aufgrund fehlender Zweitveroffentlichungsrechte wird der ,Cow’s Milk-related Symptom
Score” (CoMiSS) an dieser Stelle nicht abgebildet.

Das CoMiSS-Bewertungsblatt ist unter folgender Internetadresse einsehbar:

https://www.nestlehealthscience.de/sites/default/files/asset-library/documents/comiss-for-
mular%20digital stand%20122015.pdf

(Stand 23.02.2025)
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Anhang

14 Anhang

14.1 Erganzende Informationen

Geschlecht und Alter der ausgeschlossenen Patienten

Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer betrug 59%. Der Altersmedian der Patienten
lag bei 1,28 Jahren (Minimum 1,3 Monate / 0,11 Jahre, Maximum 16,11 Jahre). Das 25%-
Perzentil lag bei 0,61 Jahren und das 75%-Perzentil lag bei 2,72 Jahren. Die Uberwie-
gende Mehrheit der Teilnehmer war jlnger als sechs Jahre alt, mit einer Haufung zwi-

schen dem sechsten Lebensmonat und dem zweiten Lebensjahr.

Abbildung 29: Alter der ausgeschlosse-

nen Patienten, n=46

Alter der ausgeschlossenen

Patienten
e . 18
Tabelle 21: Ubersicht iiber die Altersklassen 9
der ausgeschlossenen Studienteilnehmer, 16 < 1
n=46 46
14
Altersklassen n (%)
c 12
0-6 Monate 7 (15%) o
& 10
6-12 Monate 10 (22%) = 79
£ *
1-2 Jahre 17 (37%) 8 8 032
<
2-6 Jahre 7 (15%) 6 35
6-18 Jahre 5(11%) 4
2
0 1

Ausgeschlossene Patienten
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Genaue Mafle der Anthropometrie zum Baseline-Fragebogen

Anhang

Koérperlange (P), | Korpergewicht (P), BMI (P),
N=50 N=50 n=45
Maximum 96 97 96
75%-Perzentil 38 39,75 63
Median 16,5 8,5 28
25%-Perzentil 1,75 1 5
Minimum 0 0 0
Genaue Mafle zum Vergleich der Anthropometrie vom Zeitpunkt des Baseline-
Fragebogens zum Zeitpunkt des Follow-up-1-Fragebogens
Koérper- Korperlange | Kérperge- Korperge- BMI (P), | BMI (P),
lange (P), | (P), Follow- wicht (P), wicht (P), Baseline | Follow-
Baseline up, N=50 Baseline Follow-up n=45 up
N=50 N=50 N=50 n=45
Maxi- 96 97 97 100 96 96
mum
75%- 38 52,5 39,75 53 63,5 65,5
Perzentil
Median 16,5 17,5 8,5 10,5 28 37
25%- 1,75 1,75 1 1 5 5
Perzentil
Mini- 0 0 0 0 0 0
mum
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Anhang

14.2 Zusatzliche Diagramme

Anbei eine Darstellung des Verhaltnisses der Korperlange zum Koérpergewicht mithilfe
der Perzentilen zum Zeitpunkt des Baseline-Fragebogens. Die Bezugslinien stellen die

Mediane der x- und y-Achse dar.

Gegeniiberstellung der Kérpergdie (Perzentilen) zum Kérpergewicht (Perzentilen)
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