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Zusammenfassung

Einleitung: Bei pollenassoziierter Haselnussallergie treten aufgrund einer Kreuzreaktivi-
tat mit Birkenpollen meist orale Symptome auf; Betroffene vertragen gerdstete Hasel-
nuss. Eine priméare Haselnussallergie, die oft mit anaphylaktischen Reaktionen einher-
geht, ist mit Immunglobulin E- Antikdrpern gegen das hitzestabile Haselnussspeicherpro-
tein Cor a 14 assoziiert. Die Studienlage zur Pravalenz von Haselnussallergie ist hetero-
gen. Birkenpollenallergie ist in Deutschland endemisch, im Zusammenhang mit Hasel-

nussreaktionen bei Kindern lagen bisher keine Daten vor.

Zielsetzung: Die vorliegende Arbeit untersuchte prospektiv und populationsbasiert die
Pravalenzen und Zusammenhange von allergischen Symptomen gegen Haselnuss und

Birkenpollen sowie Sensibilisierung gegen diese Allergene bei Grundschulkindern.

Methodik: In Berlin wurden von 2014-2017 alle der 1.570 fir eine Geburtskohortenstudie
rekrutierten Neugeborenen mit einem elterlichen Fragebogen fir das Grundschulalter
nachverfolgt. Zusatzlich wurden standardisiert klinische Evaluationen, Hautpricktests,
Serumanalysen auf Allergen-spezifisches Immunglobulin E und doppelblinde, plazebo-

kontrollierte Nahrungsmittelprovokationen durchgeftihrt.

Ergebnisse: Fast zwei Drittel der Geburtskohorte (n=1.004; 48% weiblich) konnten fir
die Nacherhebung gewonnen werden. Die Auswertung der Fragebdgen ergab bei 1,9%
der Kinder Symptome einer Haselnussallergie, bei 11,6% Symptome einer Birkenpollen-

allergie und bei 0,6% Symptome flr beide Allergien.

In einer Subgruppe von 261 Kindern, die auf eine allergische Sensibilisierung gegen Ha-
selnuss und Birkenpollen untersucht wurde, waren 17,6% gegen Haselnuss sensibilisiert,
nur wenige davon berichteten tiber Symptome. Eine Sensibilisierung gegen Birkenpollen
fand sich bei 19,2% und gegen beide Allergene bei 16,1% der Kinder. Spezifisches Im-

munglobulin E im Serum gegen Cor a 14 war bei 4 Kindern (1,8%) positiv.

Nahrungsmittelprovokationen waren bei 11 Kindern indiziert und bei einem von 2 Kindern

positiv. Die Eltern von 9 Kindern lehnten die Provokationstests ab.

Schlussfolgerung: Eine Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen war in die-
ser Berliner Studienpopulation haufig, meist aber nicht mit Symptomen assoziiert. Die

Grol3e der Geburtskohorte, die hohe Teilnahmerate am Follow-Up sowie der hohe Stan-
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dardisierungsgrad der Methoden zéhlen zu den Starken der Arbeit. Jedoch missten wei-
tere prospektive Bevolkerungsstudien aus unterschiedlichen und auch landlichen Regio-
nen durchgefuhrt werden. Zur Diagnose einer Haselnussallergie ist das alleinige Vorlie-
gen einer Sensibilisierung kein guter Parameter. Das klinische Bild, Kosensibilisierung
gegen Birkenpollen, Komponentendiagnosik gegen Cor a 14 und doppelblinde, plazebo-
kontrollierte Nahrungsmittelprovokationstests sind hierflr geeigneter, auch wenn Eltern
letzteren nicht immer zustimmen. Somit kann diese Arbeit dazu beitragen, zukinftige
Fehldiagnosen von Allergien und konsekutive Lebensqualitatseinschrankungen zu ver-

hindern.

Abstract

Background: Due to cross reactivity with birch-pollen, pollen associated hazelnut allergy
mostly causes oral symptoms and patients tolerate roasted hazelnut. Primary hazelnut
allergy, which often causes anaphylactic reactions, is associated with immunoglobulin E
antibodies targeted against Cor a 14, a heat stable hazelnut seed storage protein. The
prevalence of hazelnut allergy reported by existing studies is heterogeneous. Birch-pollen
allergy is endemic in Germany, however so far there was no published data about the

correlation with hazelnut reactions in children.

Aims: The present analysis investigated the prevalence and correlation of allergic symp-
toms against hazelnut and birch-pollen prospectively, and population based as well as

sensitization to these allergens in primary school aged children.

Methods: From 2014-2017, a follow-up study of a birth cohort including 1,570 newborns
was conducted in Berlin by means of a parental online questionnaire for primary school
age. Additionally, we conducted clinical evaluations, analysis of serum specific immuno-
globulin E, and double-blind placebo-controlled food challenges according to a standard-

ized protocol.

Results: Almost two thirds of the birth cohort (n=1,004; 48% female) could be included
in the follow-up. According to the parental questionnaire, 1.9% of children reported symp-
toms of hazelnut allergy, 11.6% symptoms of birch-pollen allergy and 0.6% symptoms of

both allergies.
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In a subgroup of 261 children who were tested for allergic sensitization against hazelnut
and birch-pollen 17.6% were sensitized to hazelnut. Only few of these children reported
symptoms. 19.2% of children were sensitized to birch-pollen and 16.1% of children were
sensitized to both allergens. Serum specific immunoglobulin E targeted against Cor a 14
was positive in 4 children (1.8%). Double-blind placebo-controlled food challenges were
indicated in 11 children and positive in one out of 2 children. Parents of 9 children refused

food challenge tests.

Conclusion: Sensitization to hazelnut and birch-pollen was common in the Berlin popu-
lation of this study. In most sensitized children no symptoms occurred. The size of the
study population, the high response-rate of the follow-up as well as the highly standard-
ized study protocol are strengths of this dissertation. Anyhow, more prospective popula-
tion studies from different settings including rural areas are needed. Sensitization to ha-
zelnut is not adequate as a sole parameter to diagnose hazelnut allergy. Clinical symp-
toms, co-sensitization to birch-pollen, measurement of serum specific immunoglobulin E
targeted against Cor a 14, and double-blind placebo-controlled food challenges give a
better picture, although parents do not always agree to the latter one. Hereby, this paper

can help prevent over-diagnosis of hazelnut allergy.
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1 Einleitung

1.1 Fachgebiet

Die Publikation im Rahmen meiner Dissertation ist in den Fachgebieten der Allergologie,
der Padiatrie und der Epidemiologie angesiedelt. Allergische Erkrankungen sind im Kin-
desalter haufig und konnen je nach Art und Auspragung erhebliche Auswirkungen auf die
Lebensqualitat betroffener Kinder und ihrer Familien haben.(1, 2) Hierbei sind im Rahmen
der vorliegenden Arbeit die Haselnussallergie, sowie die allergische Rhinitis im Rahmen

einer Birkenpollenallergie epidemiologisch untersucht worden.(3)

1.2 Nahrungsmittelallergien allgemein

Nahrungsmittelallergien betreffen héufig auch schon jingere Kinder.(4) Schwere bis le-
bensgefahrliche, anaphylaktische Reaktionen sind insbesondere bei Verzehr von Baum-
nissen moglich und die Einschrankung in der Lebensqualitat haufig enorm, da das Le-
bensmittel aufgrund fehlender kausaler Therapie gemieden werden muss.(1, 5, 6) In der
offentlichen Wahrnehmung sind Nahrungsmittelallergien zunehmend und ein ernstes
Problem.(7) Die Diagnose einer Nahrungsmittelallergie ist allein durch eine Anamnese
und serologische Untersuchung oder Hautpricktest (SPT) nur naherungsweise zu stellen.
Um die Diagnose zu sichern, ist der aktuelle diagnostische Goldstandard die doppel-
blinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC).(8, 9) Diese sind je-
doch aufwendig und machen eine stationdre Aufnahme fir mindestens zwei Tage not-
wendig, aulBerdem kdnnen durch die Provokationen lebensgefahrliche Reaktionen auf-
treten. Zjilstra et al. konnten jedoch in einer Studie zeigen, dass die Besorgnis der Eltern
von Kindern mit Verdacht auf eine Nahrungsmittelallergie nach Durchfiihrung einer Nah-
rungsmittelprovokation sowohl bei einem positiven als auch bei einem negativen Ergeb-
nis der Provokation abnahm, da nach dem Test Klarheit Uber die mégliche Diagnose
bestand.(10)

1.3 Pravalenz von Haselnussallergie

Die Studienlage zu Beginn der vorliegenden Arbeit zeigte grof3e Unterschiede bezuglich
der Pravalenz von Nahrungsmittelallergien, wobei unklar blieb, ob dies methodisch be-

dingt war oder die Realitat widerspiegelte.(4, 11, 12) Studien, die nur auf anamnestischen
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Angaben basierten, zeigten deutlich héhere Inzidenzen als solche, die DBPCFC als di-
agnostischen Goldstandard verwenden.(4, 13) AuRerdem scheinen die Pravalenzen je
nach Allergen altersabhéangig zu- oder abzunehmen. Ebenso bestehen geographische
Unterschiede.(14-16) Der nicht abschliel3end geklarte Einfluss dieser Faktoren und die
Vermutung maoglicher weiterer Determinanten machen deutlich, wie wenig bisher tber
bevélkerungsbasierte Haufigkeiten von Nahrungsmittelallergien, sowohl Pravalenzen als
auch Inzidenzen, im Allgemeinen und der Haselnussallergie im Speziellen bekannt ist.

Der European Community Respiratory Health Survey (ECHRS) untersuchte die allergi-
sche Sensibilisierung u.a. gegen Aero- und Nahrungsmittelallergene bei Erwachsenen
(20-44 Jahre) in Europa inklusive Deutschlands. Die Ergebnisse zeigten, dass bei ca.
15% der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer spezifische Antikorper gegen Hasel-
nussallergene nachweisbar waren. Zu moglichen Symptomen dieser Baumnussallergie
fanden sich jedoch keine Angaben in dieser Studie.(17) Roehr et al. untersuchten 2004
ein populationsbasiertes Patientenkollektiv in Berlin und fanden bei Kindern <14 Jahre
eine Pravalenz von 0,7% einer DBPCFC bestatigten Haselnussallergie, alle mit lediglich
oralen Symptomen. Hier gab es jedoch keine Angaben zur Sensibilisierung der Teilneh-

mer und maglicher ebenfalls bestehender Birkenpollenallergie.(18)

1.4 Haselnussallergie

Eine Nahrungsmittelallergie gegen Haselnuss (Corylus avellana) lasst sich pathophysio-
logisch in zwei Entitaten einteilen. Bei der primaren Haselnussallergie erfolgt die allergi-
sche Sensibilisierung direkt gegen Proteine der Haselnuss, wahrend es bei der sekunda-
ren, pollenassoziierten Haselnussallergie zu einer Kreuzreaktivitat mit Birkenpollen
kommt.(19, 20) Klinisch zeigt sich dieser Unterschied darin, dass es bei der primaren
Haselnussallergie haufiger zu systemischen und oft auch schweren Reaktionen kommt
als bei der pollenassoziierten Form, die meist nur orale Symptome wie Jucken oder Krat-
zen auslost. Bei beiden Formen kann ein SPT positiv ausfallen und spezifisches IgE ge-
gen Haselnuss im Serum nachgewiesen werden, welches es diagnostisch erschwert, die
beiden sicher zu unterscheiden. Ein zunehmend wichtiges Werkzeug in der Nahrungs-
mittelallergiediagnostik ist die Bestimmung der Allergenkomponenten. Hierbei wurden als
Marker fur die primére Haselnussallergie mit schweren Reaktionen spezifische IgE Anti-
korper gegen Cor a 8, 9, 11, 12 und insbesondere Cor a 14 (auch 2S Albumin, ein Ha-
selnussspeicherprotein, als bisher bestem Marker) im Serum beschrieben. (20-25) Die
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Birkenpollensensibilisierung erfolgt gegen Bet v 1, wahrend Cor a 1 das strukturhomologe
Protein der Haselnuss ist. Beide Proteine gehdren zur PR10 Familie.(19,20) Da das
kreuzreaktive Protein Cor a 1 hitzelabil ist, wird bei sekundarer Sensibilisierung gerostete
Haselnuss meist vertragen.(26, 27). De Knop et al. publizierten 2011 Ergebnisse einer
Studie aus den Niederlanden, einer Region, in der Birkenpollen vorkommen. Sie konnten
zeigen, dass 97% der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer (darunter auch Schulkin-
der) mit Symptomen einer pollenassoziierten Haselnussallergie auch gegen Cor a 1 sen-
sibilisiert waren.(20) Datema et al. publizierten in ihrer Ambulanzstudie, dass bei Kindern
<18 Jahren der multizentrischen europaischen Studienpopulation Sensibilisierungen ge-
gen Cor a 1 deutlich seltener und gegen Cor a 9 und Cor a 14 relativ gesehen deutlich
haufiger als bei den Erwachsenen nachgewiesen werden konnten. (28) Masthoff et al.
verglichen niederlandische Kinder mit einer durch DBPCFC nachgewiesenen Haselnus-
sallergie mit Erwachsenen, die eine mittels DBPCFC bestatigte Nahrungsmittelallergie
hatten. Hier zeigte sich, dass bei juingeren Kindern schwere Symptome anteilsmanig hau-
figer auftraten als bei élteren Kindern und, dass erwachsene Studienteilnehmerinnen und
-teilnehmer deutlich haufiger als Kinder gleichzeitig eine Birkenpollenallergie aufwie-
sen.(14)

1.5 Birkenpollenallergie

Birkenpollenallergie ist in Deutschland ein endemisches Krankheitsbild. Das KIGGS (Stu-
die zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland) Projekt des Robert-
Koch Instituts untersucht regelméafig in reprasentativen Stichproben ein breites Spektrum
von Krankheiten, inklusive allergischer Erkrankungen, und méglichen Risikofaktoren bei
Kindern aus landlichen und urbanen Bereichen. Im Erhebungszeitraum 2003-2006 zeigte
sich, dass 13% der untersuchten 7- bis 10-jahrigen Kinder in Deutschland gegen Birken-
pollen sensibilisiert waren. Daten zu mdglichen Symptomen oder gleichzeitiger Sensibi-
lisierung gegen Haselnuss gab es dagegen nicht.(29, 30) Im Berliner Umkreis, entspre-
chend dem Kollektiv unserer Geburtskohorte, kann eine hohe Konzentration von Birken-
pollen v.a. im Monat April gemessen werden. Dies deckt sich mit der klinisch-padiatri-
schen Erfahrung, dass Symptome einer Birkenpollenallergie vor allem in diesem Monat
auftreten.(31)
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1.6 EuroPrevall und iFAAM

Die Geburtskohortenstudie als Teil des EU-geférderten EuroPrevall-Konsortiums (2005-
2009) mit Untersuchungen in den ersten 2 Lebensjahren sowie ihre Fortsetzung im
Grundschulalter im Rahmen des ebenfalls von der EU geférderten iFAAM-Konsortiums
(2014-2017) sind grol3 angelegte, multizentrische, prospektive Projekte mit dem Ziel, die
Entwicklung von Nahrungsmittelallergien im Kindesalter populationsbasiert in Europa zu
erfassen und potenzielle Risikofaktoren zu identifizieren. Bis heute sind dies weltweit die
ersten und grof3ten multizentrischen Bevolkerungsstudien mit einheitlicher umfassender
und standardisierter Methodik zu Nahrungsmittelallergien.(32) Die Publikation der vorlie-
genden Arbeit mit Untersuchungen der Berliner Kohortenpopulation ist aus diesem Da-
tensatz hervorgegangen.(3) Grabenhenrich et al. publizierten mit dem europaweiten
IFAAM-Datensatz Ergebnisse zur allgemeinen Pravalenz von Nahrungsmittelallergien in
Europa, wahrend meine Arbeit, nur auf dem Berliner Datensatz basierend, sehr detailliert
die Zusammenhange von Haselnuss- und Birkenpollenallergie mit zusatzlichen Labord-
aten aufarbeitet.(3, 33)

1.7 Fragestellung

Zu den Zielsetzungen der vorliegenden Promotionsarbeit gehoérte primar die Untersu-
chung der Haufigkeiten der priméaren Haselnussallergie und der weniger bedrohlichen,
sekundaren, birkenpollenassoziierten Haselnussallergie im Schulkindalter im Raum Ber-
lin. Zuséatzlich sollte untersucht werden, wie Birkenpollen- und Haselnussallergie epide-
miologisch zusammenhangen und wie sich primare und sekundare Formen der Hasel-
nussallergie klinisch und anhand von allergischen Sensibilisierungsprofilen unterschei-

den.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign EuroPrevall

Die EuroPrevall Geburtskohorte ist eine longitudinale Studie, die von 2005 bis 2009 Neu-
geborene aus neun unterschiedlichen europaischen Regionen (Berlin, Deutschland,
Lodz, Polen; Madrid, Spanien; Athen, Griechenland; Southampton, Grol3britannien; Mai-
land, Italien; Vilnius, Litauen; Amsterdam, Niederlande und Reykjavik, Island) rekrutierte
und Uber die ersten 2 Lebensjahre untersuchte sowie deren Eltern befragte. Die ausfihr-
liche Methodik und die Grundeigenschaften der Studienpopulation wurden bereits verof-
fentlicht.(32, 34) Jedes Studienzentrum erhielt die Zustimmung seiner zustandigen Ethik-
kommission. Die unterschiedlichen Stadte spiegeln die vielseitigen kulturellen und klima-
tischen Bedingungen sowie Unterschiede in der Pollenbelastung innerhalb von Europa
wider.(31, 32)

In Berlin wurden die Neugeborenen postnatal kurz nach der Geburt rekrutiert, in anderen
Zentren teilweise schon pranatal. Einschlusskriterien waren ausreichendes Sprachver-
stéandnis der Eltern, ein Gestationsalter von mindestens 34 Schwangerschaftswochen
und ein 5-Minuten-APGAR Score von >6. Eine gleichzeitige Teilnahme an anderen Stu-

dien, die allergische Erkrankungen untersuchten, fihrte zum Ausschluss.(32)

Ein erster Fragebogen wurde direkt bei Einschluss nach Geburt des Kindes ausgefullt,
hierbei wurden eine detaillierte Familienanamnese zu allergischen Erkrankungen, Ernah-
rung der Mutter, Medikation der Mutter, Zigarettenkonsum und -exposition der Mutter und
soziodemographische Daten erhoben. Beim Auftreten von allergischen Symptomen des
Kindes konnten sich die Eltern jederzeit bei ihrem Studienzentrum melden. Hierzu wurde
im Alter von 3, 6 und 18 Monaten eine Erinnerung per E-Mail oder Telefon gesendet. Im
Alter von einem Jahr fand ein erneutes Telefoninterview fur alle Teilnehmenden statt,
ebenso mit 2 und 2,5 Jahren. Die Fragen basierten u.a. auf etablierten und validierten
standardisierten Fragebdgen, insbesondere aus der friheren internationalen Fragebo-
genstudie zu Asthma und Allergien ISAAC (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood).(35) Fragen wurden vom Englischen in die jeweilige Landessprache uber-
setzt und aus Qualitatsgriinden von unabhangigen Ubersetzern ins Englische zuriick-

Ubersetzt und anschliel3end mit dem Ursprungsfragebogen verglichen.(32)
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Zeigte sich ein Kind zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Studie symptomatisch, wurde
den Eltern ein Screening-Fragebogen zugeschickt. Ergaben sich hierbei Hinweise auf
eine Nahrungsmittelallergie, wurde die Familie eingeladen und das Kind im Studienzent-
rum untersucht. Dabei wurde der SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis) zur ,objektiven®
Erfassung einer bestehenden atopischen Dermatitis erhoben.(36) Aul3erdem wurde ein
standardisierter Fragebogen ausgefillt und eine Blutentnahme sowie ein SPT durchge-
fuhrt. Die Indikation zur DBPCFC wurde in allen Studienzentren nach standardisierten
Kriterien in Zusammenschau aller Befunde gestellt. Fur jedes Kind mit Indikation zur
DBPCFC wurden zwei gesunde Kontrollen gleichen Alters aus der Geburtskohorte aus-

gewahlt, bei denen das gleiche diagnostische Procedere durchgefuhrt wurde.(32)

Das Serum der symptomatischen und der Kontroll- Kinder wurde auf die sechs haufigsten
Nahrungsmittelallergene gescreent. Bei positivem Screeningtest wurden die Serumpro-
ben zusatzlich auf spezifisches IgE gegen Kuhmilch, Weizen, Fisch, Hihnerei, Soja und
Erdnuss untersucht sowie gegebenenfalls Komponentendiagnostik durchgefuhrt. Die Se-
ren aller Studienzentren wurden im Allergielabor der Abteilung fur Padiatrische Pneumo-
logie und Immunologie der Charité mit ImmunoCAP 250 system (Phadia Diagnostics,

Uppsala, Schweden) getestet.(32)

SPTs wurden bei symptomatischen Kindern und den Kontrollen mit einer 1mm durch-
messenden Lanzette durchgefuhrt, dabei diente Kochsalz als Negativ- und Histamin-
dihydrochlorid als Positivkontrolle (ALK-Abello, Hgrsholm, Dédnemark). Ein Durchmesser

der Quaddel von = 3mm wurde als positiv gewertet.(32)

DBPCFC wurden bei Kindern mit Indikation (erhéhtes IgE und/ oder positiver SPT aul3er
bei regelmaligem symptomlosem Verzehr; objektive Symptome oder wiederholt subjek-
tive Symptome nach Verzehr des Lebensmittels; Ausbleiben von Symptomen nach Eli-
minationsdiat) und den Kontrollen durchgefuhrt. Leidglich symptomatische Kinder mit
schwerer anaphylaktischer Reaktion (kardiovaskuléare und respiratorische Symptomatik)
und positivem spezifischen IgE gegen das entsprechende Nahrungsmittel im Serum wur-
den ausgeschlossen. Der Ablauf der Provokationen sowie die Rezepturen fir die jeweili-
gen Nahrungsmittel und ihr Placebo waren fiir alle Zentren standardisiert. Gegeben wur-
den initial 3ug des Nahrungsmittelproteins als erste Gabe, welches in 8 Schritten bis auf
3g erhoht wurde.(32) Am Plazeboprovokationstag wurde lediglich die Bindematrix verab-
reicht. Zwischen den Plazebo- und Nahrungsmitteltagen lagen mindestens 48h Ab-
stand.(32)
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2.2 Studiendesign iFAAM

Als Teil des IFAAM-Projekts wurden die Kinder der EuroPrevall-Geburtskohorte im
Grundschulalter (6-10 Jahre) nachuntersucht. Im Erhebungszeitraum von 2014 bis 2017
nahmen nach dem Ausscheiden von Mailand (Italien) noch acht der urspriinglichen neun
Studienzentren an der Folgeuntersuchung teil (Berlin, Deutschland; Lodz, Polen; Madrid,
Spanien; Athen, Griechenland; Southampton, Grof3britannien; Vilnius, Litauen; Amster-
dam, Niederlande und Reykjavik, Island). Die genaue Methodik der Folgeuntersuchung
iIFAAM ist ebenso veroffentlicht.(8) Jedes Zentrum erhielt unabhéangig voneinander die
erneute Zustimmung seiner Ethikkommission (Berlin: EA2/157/13). Alle teilnehmenden
Familien der EuroPrevall-Geburtskohorte wurden fir die Teilnahme an der iIFAAM-Studie
wieder kontaktiert und eingeladen.(3, 8, 33)

In Berlin wurden teilnehmende Familien zwischen Juni 2014 und Januar 2017 per Post
und per E-Mail angeschrieben. Falls keine Reaktion erfolgte, wurde auch telefonisch ver-
sucht, mit den Familien Kontakt aufzunehmen. Alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer full-
ten einen Online-Fragebogen aus, der Daten zu Risikofaktoren fur Allergien (z.B. famili-
are allergische Erkrankungen), soziodemographischen Faktoren, Erndhrung und Um-
weltfaktoren (z.B. Leben an einer gro3en Strale) erhob. Aulerdem wurden sowohl aktu-
elle wie frihere Symptome von atopischer Dermatitis, Asthma, allergischer Rhinitis (und
in welchen Monaten sie typischerweise auftritt) und Nahrungsmittelallergien abgefragt.
Die Fragen basierten ebenso wie in der EuroPrevall Erhebung zum Teil auf etablierten
Fragebdgen.(8, 35) Die haufigsten Nahrungsmittelallergene wurden explizit abgefragt
(Weizen, Soja, Erdnuss, Haselnuss, 6liger Fisch, weilRer Fisch, Kuhmilch, Eier, Schalen-
tiere), es bestand aber ebenso die Moglichkeit ein Nahrungsmittel in ein Freitextfeld ein-
zutragen. Ebenso wurde abgefragt, ob bereits arztliche Diagnostik zur Diagnosesiche-
rung der oben genannten Erkrankung erfolgt ist und ob diese aktuell behandelt werden.
Darlber hinaus wurde erhoben, in welchem Alter erstmals Symptome auftraten, wann
entsprechende Nahrungsmittel zuletzt konsumiert wurden und ob dabei weiterhin Symp-
tome auftraten. Die Fragen wurden in die jeweiligen Landessprachen Ubersetzt und aus
Qualitatsgriinden von unabhangigen Ubersetzern ins Englische zuriickiibersetzt und mit

den urspringlichen Fragen verglichen.(3, 8)
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Allen Familien wurde unabhangig von moéglichen Symptomen ein Besuch im Studienzent-
rum fur Untersuchungen angeboten. Dort wurde ein standardisiertes, klinisches Interview
erganzend zum Onlinefragebogen zu moglichen Symptomen einer Nahrungsmittelaller-
gie, allergischen Rhinitis, Asthma oder atopischen Dermatitis durchgefihrt. Alle teilneh-
menden Kinder wurden untersucht und der SCORAD zur Bestimmung einer vorliegenden
atopischen Dermatitis erhoben.(36) Bei Symptomen einer Allergie des teilnehmenden
Kindes oder familiaren Risikofaktoren wurde den Familien die Durchfihrung eines SPT

und einer Blutentnahme zur Bestimmung von spezifischem IgE im Serum angeboten.(3)

Der SPT wurde nach der klinischen Untersuchung mit einer 1mm langen Lanzette (ALK
Abello, Madrid, Spanien) durchgefiihrt. Getestet wurde standardmafig auf die Hauptnah-
rungsmittelallergene (Weizen, Soja, Erdnuss, Haselnuss, dliger Fisch, weil3er Fisch, Kuh-
milch, Eier, Schalentiere) und haufige Aeroallergene (Graspollen, Birkenpollen, Katzen-
haar, Hausstaubmilbe, Schimmel) mit Extrakten von ALK Abello, Madrid, Spanien. Eine
Positivkontrolle mit Histamindihydrochlorid und eine Negativkontrolle mit Kochsalz wur-
den standardmafig durchgefuhrt (ALK Abello, Madrid, Spanien). Ab einem Quaddel-

durchmesser von =2 3 mm werteten wir das Ergebnis als positiv.

Das Serum der teilnehmenden Kinder wurde von allen Studienzentren an die Labore des
Academic Medical Center, Institut fur experimentelle Immunologie (Amsterdam, Nieder-
lande) verschickt und mittels Phadia ImmunoCap 250 system, Thermo Fisher (Uppsala,
Schweden) auf spezifisches IgE gegen einige der oben genannten Hauptnahrungsmittel-
allergene (Haselnuss, Erdnuss) und gegen einige Aeroallergene (Birkenpollen, Graser-
pollen) untersucht. Bei einem positiven Ergebnis 20,35 kU/I wurde Komponentendiag-
nostik durchgefuhrt. Fur die Ergebnisse der vorliegenden Publikation relevant war hierbei
die Bestimmung von 2S Albumin (Cor a 14) bei positivem Nachweis von sIgE gegen Ha-

selnuss.

Bei bestehender Indikation wurde den Eltern nahegelegt, eine DBPCFC durchfiihren zu
lassen. In der iIFAAM-Untersuchung im Schulalter wurden keine gesunden Kontrollen
ausgewabhlt, sondern lediglich bei auffalligen Befunden provoziert. Provoziert mit den ent-
sprechenden Nahrungsmitteln wurden Kinder, bei denen anamnestisch vermutet wurde,
dass der Verzehr zu Symptomen gefihrt hat. Ebenso wurden Nahrungsmittel provoziert,
bei denen ein positiven SPT oder erhdhtes spezifisches IgE vorlagen, sofern dieses Nah-

rungsmittel nicht innerhalb der letzten 3 Monate symptomlos verzehrt wurden (Abbildung

1).(8)
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Sind je Symptome
nach dem Verzehr
von Haselnuss

aufgetreten?
ja nein
wieder toleriert? innerhalb der letzten
nein/ ’ 3 Monate verzehrt?
unklar
. nein
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Y
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Indikationsstellung einer Nahrungsmittelprovokation fir Hasel-

nuss im Studienprotokoll der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen
and Allergy Risk Management (EU-gefordertes Forschungskonsortium)

Quelle: Ubersetzt und modifiziert nach Grabenhenrich et al. 2017 (8)

Die Nahrungsmittelprovokationen fur Haselnuss wurden mit Haselnussmehl aus roher
Haselnuss (ENC Mills, Manchester) in 7 Stufen mit ansteigender Dosierung (3, 10, 30,
100, 300, 1000, 3000 mg) im Abstand von 25- 30 Minuten durchgefuhrt. (3, 8) Jede Dosis
musste innerhalb von 5 Minuten verzehrt werden. War das Ergebnis negativ, wurde am
Folgetag eine ganze Dosis des Nativlebensmittels (rohe Haselnuss) verzehrt. Zwischen
aktiver und Plazeboprovokation mussten mindestens 48 Stunden liegen. Mogliche Er-
gebnisse der Provokation waren allergisch (Haselnussprovokation positiv, Plazebopro-
vokation negativ), tolerant (Haselnussprovokation negativ, Plazeboprovokation negativ)

und tolerant gegen Haselnuss aber positive Plazeboprovokation. Sollten sowohl die Ha-
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selnussprovokation als auch die Plazeboprovokation positiv ausfallen, wurden beide wie-
derholt. Symptome wéahrend der Provokation wurden in allen Zentren durch einen Studi-

enarzt standardisiert erfasst. (3, 8, 9)

2.3 Birkenpollenallergie und birkenpollenassoziierte Haselnussallergie

Im Online-Fragebogen wurden Eltern nach Symptomen einer allergischen Rhinitis in Ab-
wesenheit einer Erkaltung gefragt, hierfir wurden etablierte und validierte standardisierte
Fragen aus der ISAAC-Studie entnommen.(3, 35) Eltern mussten im Fragebogen spezi-
fizieren, in welchen Monaten diese Symptome auftraten. Wir wéahlten fir unsere Analyse
eine klinische Definition fir Symptome einer mdglichen Birkenpollenallergie. Diese
schloss alle Kinder mit ein, bei denen mindestens im Monat April Symptome einer aller-
gischen Rhinitis auftraten.(3, 31) Um diese Definition zu prifen, fihrten wir eine Sensiti-
vitdtsanalyse durch, bei der wir unsere klinische Definition mit den Kindern verglichen,
die Symptome einer allergischen Rhinitis in Marz und April zeigten, und priften, ob dies
besser mit den gegen Birkenpollen sensibilisierten Kindern tGibereinstimmte.(3)

Das Vollbild einer birkenpollenassoziierten Haselnussallergie definierten wir klinisch als
das Vorhandensein von lokalen Symptomen im Mundbereich nach dem Verzehr von ro-
her Haselnuss; wohingegen gerdstete Haselnuss symptomlos verzehrt werden kann.
Hinzu kommt noch das Vorhandensein einer allergischen Sensibilisierung gegen Hasel-

nuss und Birkenpollen.(3)

2.4  Statistische Analyse

Fur die vorliegende Arbeit wurde der Datensatz des Berliner Studienzentrums der Ge-
burtskohorte analysiert.(3)

Der erste Abschnitt des Ergebnisteils bezieht sich auf anamnestische Angaben aus den
Online- Fragebodgen der iFAAM-Erhebung. Der zweite Abschnitt bezieht sich auf die Kin-
der, die an der Kklinischen Evaluation teilgenommen haben und fur die Daten zur Sensibi-
lisierung gegen Haselnuss oder Birkenpollen vorliegen (SPT und/oder sIgE im Serum).
Hierflr wurden Daten aus dem Onlinefragebogen und dem klinischen Interview entnom-
men. Lagen fir ein Kind widerspriichliche Angaben in den beiden Fragebégen vor, wur-

den die Daten aus dem arztgefiihrten, klinischen Interview entnommen.(3)
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Die statistische Analyse wurde mit IBM® SPSS® Statistics 24 (Armonk, New York, USA)
durchgefthrt.(3) Wir fuhrten eine deskriptive Analyse mit Angabe von relativen und ab-
soluten Haufigkeiten durch. Die 95%-Konfidenzintervalle (KI) wurden mittels Clopper
Pearson berechnet.(3) Die mdgliche Assoziation zwischen dem Quaddeldurchmesser
beim SPT und der H6he des sIgE im Serum wurde mittels Rangkorrelation nach Spe-
arman berechnet, da die Daten nicht normal verteilt waren.(3) Wir berechneten das mitt-
lere Alter und Standardabweichung der Teilnehmenden in Jahren. Um den Unterschied
im Alter bei erstmaligem Auftreten von Symptomen zwischen zwei Gruppen zu berech-

nen, nutzten wir einen ungepaarten T-Test.(3)
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3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer

Am Berliner Studienzentrum konnten in die EuroPrevall Geburtskohorte 1.570 Neugebo-
rene eingeschlossen werden (51,7% mannlich).(34) Hierbei zeigte sich, dass unter den
teilnehmenden Familien ein hoherer Anteil an mitterlichen Allergien und ein héherer Bil-
dungsstand im Vergleich zu nicht teilnehmenden Familien vorlag. Die genauen Ergeb-
nisse der Grundcharakteristika der Geburtskohorte wurden von Keil et al. publiziert.(34)

In der Nachuntersuchung im Rahmen des iFAAM-Projekts konnten wir im Berliner Studi-
enzentrum 1.004 Kinder einschlieBen, entsprechend 63,9% der initial rekrutierten Neu-
geborenen.(3) Von den Kindern, die im Schulalter teilnahmen, waren 52,1% mannlich. In
den ersten Abschnitt der Analyse flossen die Ergebnisse von 63,7% (n=1.001) ausgefull-
ten Onlinefragebdgen ein.(3) 33,2% (n=332) der Kinder der Folgeuntersuchung nahmen
an der klinischen Evaluation durch eine Studienarztin oder einen Studienarzt teil. Die Zahl
der Gesamtteilnehmenden (n=1.004) ergab sich aus der Tatsache, dass fur drei Kinder
der Online-Fragebogen nicht vollstandig ausgefullt wurde, fur sie aber die Daten aus der
klinischen Evaluation vorlagen.(3) Der zweite Teil der Analyse bezieht sich auf 26% der
an der Folgestudie teilnehmenden Kinder (n=261), die bei der klinischen Evaluation auf
eine Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen getestet wurden. Teilweise lie-
gen nur Daten aus dem Serum, teilweise nur Daten des SPT und teilweise beides vor
(Abbildung 2).(3)
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{ 1.570 Kinder in der Europrevall Geburtskohorte, Berlin

566 Kinder der
Nachbeobachtung verloren
gegangen

sk
| 1.004 Kinder mit Teilnahme an der iFAAM Folgestudie im
Schulkindalter
3 K;”der 1.001 Kinder mit vollstandigem Onlinefragebogen
ohne
vollstandigen
Online- 672 Kinder ohne Klinische
fragebogen Evlauation
{ 332 Kinder mit klinischer Evaluation
71 Kinder ohne Bestimmung)
slgE und SPT fur Haselnuss
und Birkenpollen )

261 Kinder mit SPT und/oder Bestimmung sIgE auf Haselnuss und)
Birkenpollen

J/

bei 9 Kindern mit Indikation )
zur DBPCFC (Haselnuss)

von Eltern abgelehnt )

v

{ 2 Kinder mit DBPCFC (Haselnuss)

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Teilnahme an der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des
EU-Projekts iFAAM

EuroPrevall: prevalence, cost and basis of food allergy across Europe (EU-Projekt, u.a. mit Ge-
burtskohortenstudie); iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Manage-
ment (EU-geférdertes Forschungskonsortium); slge: spezifisches Immunglobulin E im Serum;

SPT: Hautpricktest; DBPCFC: doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation

Quellenangabe: tbersetzt und modifiziert nach Erhard et al., 2021 (3)
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Wir verglichen die Grundcharakteristika der Kinder, die nicht an der Folgestudie teilge-
nommen (n=566) haben, mit denen der Kinder, die nur am Onlinefragebogen und/ oder
der klinischen Evaluation ohne Sensibilisierungstestung (n=743) oder mit Sensibilisie-
rungstestung (n=261) teilgenommen haben.(3) Hierzu verwendeten wir die Daten aus der
Rekrutierung im Rahmen des EuroPrevall-Projekts. Die Miutter der nicht im Schulalter
teilnehmenden Kinder (sogenannte drop-outs) waren haufiger Raucherinnen, hatten ein
niedrigeres Bildungsniveau und es lag seltener eine positive elterliche Familienanamnese
fur allergische Erkrankungen (Asthma, Heuschnupfen, atopische Dermatitis) und insbe-
sondere Nahrungsmittelallergien vor.(3) Eltern der Kinder, die auf eine allergische Sen-
sibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen getestet wurden, hatten haufiger allergi-
sche Erkrankungen als die Eltern der Kinder, die nur an Fragebogen und klinischer Eva-
luation teilnahmen.(3) Typische Symptome fir Birkenpollen- und Haselnussallergien wa-
ren bei teilnehmenden Kindern in der Gruppe mit Sensibilisierungstest haufiger als in der

Gruppe ohne Sensibilisierungstest (Tabelle 1).(3)

Tabelle 1: Grundcharakteristika (elterliche Angaben) der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
an der Berliner EuroPrevall-Geburtskohorte und ihrer Nachuntersuchung im Schulalter als Teil
des EU-Projekts iIFAAM

Teilnehmende Teilnehmende Kinder der Ge-
Kinder mit SPT | Kinder ohne | burtskohorte

und/oder Bestim- | SPT und Be- | aber ohne Teil-
mung von sIgE | stimmung von | nahme an
gegen Haselnuss | sIgE gegen Ha- | iFAAM  Folge-

und Birkenpollen | selnuss und Bir- | studie

kenpollen
Gesamt (n) 261 743 566
Mannliches Geschlecht (%) 55,2 51,1 50,4

Mittleres Alter beim Ausfillen 8,1 (+ SD 0,8) 8,3 (x SD 0,9) -
des Onlinefragbogen (x SD, in

Jahren)
Mutter Raucherin (%) 57 6,5 14,5
Mutter Ex-Raucherin (mind. 1 45,6 42,7 43,5

Jahr) (%)
Mutter nie geraucht (%) 48,7 50,7 42,0
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Mittleres Alter der Mutter bei Ge-
burt (£ SD, in Jahren)

32,5 (+ SD 5,1)

32 (+SD5,1)7

30 ( SD 5,6)

Mittleres Alter des Vaters bei Ge-
burt (= SD, in Jahren)

35,1 (+ SD 6,5) F

35,1 (+ SD 6,2)
§

33,7 (+ SD 7,1)
1

Mutter mit <10 Jahren Schulbe- 54 6,3 20,3
such (%)

Mutter mit 10-12 Jahren Schul- 11,9 11,3 9,7
besuch (%)

Mutter mit abgeschlossener Aus- 41,0 35,5 39
bildung (%)

Mutter mit Universitdts- oder 41,8 46,7 30,9
Fachhochschulabschluss (%)

Vater mit <10 Jahre Schulbesuch 8,0 8,3 15
(%)

Vater mit 10-12 Jahren Schulbe- 8,0 7,8 9,2
such (%)

Vater mit abgeschlossener Aus- 38,7 30,8 38,5
bildung (%)

Vater mit Universitats- oder 448 51,8 35,3
Fachhochschulabschluss (%)

Bildungsniveau des Vaters un- 0,4 1,2 1,9
bekannt (%)

Mutter mit allergischer Rhinitis/ 41,4 33 35,2
atopischer Dermatitis und/ oder

Asthma (%)

Vater mit allergischer Rhinitis/ 36,4 28,1 25,6
atopischer Dermatitis und/ oder

Asthma (%)

Nahrungsmittelallergie der Mut- 32,2 31,8 27
ter (%)

Nahrungsmittelallergie des Va- 21,8 18,2 16,8
ters (%)

Eltern berichten von allergischer 21,5 8,2 -

Rhinitis im April bei ihrem Kind in

der Nachuntersuchung (%)
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Eltern berichten von Symptomen 4,2 1,3 -
nach Haselnussverzehr bei ih-
rem Kind in der Nachuntersu-
chung (%)

Vergleich zwischen der Nachbeobachtung verloren gegangen Kindern mit teilnehmenden Kindern mit

und ohne Sensibilisierungstest auf Haselnuss und Birkenpollen

SD: Standardabweichung; EuroPrevall: prevalence, cost and basis of food allergy across Europe (EU-
Projekt, u.a. mit Geburtskohortenstudie); iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy
Risk Management (EU-gefordertes Forschungskonsortium)

tDaten fehlen fiir eine Mutter; ¥ Daten fehlen fur einen Vater; 8 Daten fehlen fiir vier Vater; T Daten fehlen
fur 7 Vater,

Quellenangabe: Uibersetzt und modifiziert nach Erhard et al. 2021 (3)

3.2 Ergebnisse aus dem Onlinefragebogen

In 1.001 ausgefillten Onlinefragebdgen, gaben 96,1% der Eltern (n=962) an, dass ihr
Kind kirzlich Haselnuss verzehrt habe (innerhalb der letzten drei Monate).(3) Anhand der
elterlichen Angaben sehen wir, dass der Verzehr von gerosteter Haselnuss mit 94,2%
(n=943) deutlich haufiger als der Verzehr von roher Haselnuss mit 67% (n=671) ist.(3)

In 1,9% (n=19) (95%-KI 1,1%-2,9%) der Fragebdgen wurde angegeben, dass Symptome
nach dem Verzehr von Haselnuss aktuell oder friher auftraten (Tabelle 2).(3) Reaktionen
traten entweder lediglich nach dem Verzehr von roher Haselnuss (n=10) oder auch nach
dem Verzehr von gerdsteter Haselnuss auf (n=9).(3) Die Eltern eines Kindes gaben an,
dass Reaktionen nur nach dem Verzehr von gertsteter Haselnuss auftraten und rohe
Haselnuss symptomfrei vertragen wird. Dies scheint aus pathophysiologischer Sicht un-

plausibel.

Tabelle 2: Hauptergebnisse bezlglich anamnestischer Symptome im Fragebogen und Sensibili-
sierung gegen Haselnuss und Birkenpollen sowie Nahrungsmittelprovokationen im Rahmen der

Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

1.001 Kinder mit | 261 Kinder mit SPT
vollstdandigem On- | und/oder  Bestim-
linefragebogen % | mung von slIgE ge-
(n) gen Haselnuss und

Birkenpollen % (n)
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Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss

(elterliche Angabe)

1,9 (19) (95%-KI
1,1%-2,9%)

42 (11) (95%-KI
2,1%-7,4 %)

Symptome nur nach dem Verzehr von roher Ha-

selnuss (elterliche Angabe)

1 (10)

0,8 (2)

Symptome von allergischer Rhinitis im April (el-
terliche Angabe)

11,6 (116) (95%-
Kl 9,7-13,7%)

215 (56) (95%-KI
16,6%-26,9%)

Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss
und allergische Rhinitis im April (elterliche An-
gabe)

0,6 (6) (95%-KI
0,2%-1,3%)

1,5 (4) (95%-KI
0,4%-3,9%)

Sensibilisierung gegen Haselnuss (SPT und/

oder slgE)

17,6 (46) (95%-KI
13,2%-22,8%)

Sensibilisierung gegen Birkenpollen (SPT und/

19,2 (50) (95%-KI

oder slgE) 14,6%-24,5%)
Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birken- | - 16,1 (42)
pollen (SPT und/ oder sIgE)

Sensibilisierung gegen Haselnuss (SPT und/ | - 2,7(7)
oder sIgE) und Symptome nach dem Verzehr

von Haselnuss (elterliche Angabe)

Sensibilisierung gegen Birkenpollen (SPT | - 10 (26)
und/oder sIgE) und allergische Rhinitis im April

(elterliche Angaben)

Indikation zur DBPCFC* fir Haselnuss - 4,2 (11)
DBPCFC fur Haselnuss durchgefihrt - 0,8 (2)

Ergebnis der DBPCFC fir Haselnuss

1 positiv, 1 negativ

iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management (EU-geférdertes For-

schungskonsortium); SPT: Hautpricktest; sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; Kl: Konfiden-

zintervall;, DBPCFC: doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation

Quellenangabe: Uibersetzt und modifiziert aus Erhard et al. 2021 (3)

Fast alle Kinder, die nur auf rohe Haselnuss reagierten, zeigten lediglich Symptome der

Mundhdhle am ehesten im Rahmen einer birkenpollenassoziierten Haselnussallergie

(n=9) nach unserer klinischen Definition. Dahingegen wurden bei den Kindern mit Reak-

tionen auf gertstete Haselnuss deutlich haufiger schwerere Symptome, die mehrere Or-

gansysteme inklusive des Respirationstraktes, der Haut und des Gastrointestinaltraktes

betrafen, angegeben (Tabelle 3).(3)



3 Ergebnisse

21

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Art der auftretenden Symptome nach dem Verzehr von roher versus

gerosteter Haselnuss mit vollstdndigem Onlinefragebogen (n=1.001) oder mit Sensibilisierungs-

test (SPT und/ oder Bestimmung sIgE gegen Haselnuss und Birkenpollen) (n=261) im Rahmen

der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

Diar-
rhoe/
Erbre-
chen

Bauch-
schmerz/
Obstipa-
tion/
Ubelkeit/
Reflux

(Flush/
Aus-
schlag/
Schwel-
lung/
Jucken/
Nessel-
sucht

Ek-
zem/
tro-
ckene
Haut

Asthma/
Enge-
gefuhl/
Husten

Jucken
von
Zunge,
Mund-
hoéhle

Multiple
Symp-
tome

Symptome nach
dem Verzehr ge-
rosteter Hasel-
nuss 0,9% (n=9)
der Kinder mit
vollstandigem
Onlinefragebo-

gen (n)

3x Korper,
2x Gesicht

Symptome nur
nach dem Ver-
zehr roher Hasel-
nuss 1% (n=10)
der Kinder mit
vollstandigem

Onlinefragebo-

gen (n)

Symptome nach
dem Verzehr ge-
rosteter Hasel-
nuss 3,4% (n=9)
der Kinder mit
Sensibilisie-

rungstest (n)

5x Kdrper
1x Gesicht

Symptome nur
nach dem Ver-
zehr roher Hasel-
nuss 0,8% (n=2)
der Kinder mit
Sensibilisie-

rungstest (n)

Symptome nach
dem Verzehr von
Haselnuss ohne
Sensibilisierung
gegen Hasel-
nuss 1,5% (n=4)
der Kinder mit
Sensibilisierungs-
test (n)

2x Korper
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Symptome nach | 2 - 3x Korper | - 2 5 3
dem Verzehr von 1x Gesicht
Haselnuss mit
Sensibilisierung
gegen Hasel-
nuss 2,7% (n=7)
der Kinder mit
Sensibilisierungs-
test (n)

sIgE: spezifisches IgE im Serum, SPT: Hautpricktest;

iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management
(EU-geférdertes Forschungskonsortium)

Quellenangabe: Gibersetzt und modifiziert aus Erhard et al. 2021 (3)

Im Onlinefragebogen wurde ebenfalls erhoben, ob die Diagnose einer Haselnussallergie
durch einen behandelnden Arzt oder Arztin gestellt wurde. Dies wurde fiir 0,8% (n=8)
aller teilnehmenden Kinder bejaht. Von diesen Kindern hatte laut Aussage der Eltern im
Fragebogen jedoch weniger als die Halfte (0,3%, n=3) eine Nahrungsmittelprovokation
durchlaufen, um die Diagnose zu bestatigen.(3)

Mehr als jedes zehnte Kind hatte laut elterlicher Angaben im Onlinefragebogen im Monat
April typische Symptome einer allergischen Rhinitis (11.6%, n=116) (95%-KI 9,7%-
13,7%) (3), was unserer klinischen Definition einer Birkenpollenallergie entsprach (Ta-
belle 2). Diese war damit in unserer Kohorte deutlich haufiger als allergische Symptome
bedingt durch Haselnussverzehr.

Wenn wir nun die Kinder betrachteten, deren Eltern sowohl von allergischen Symptomen
nach dem Verzehr von Haselniissen berichteten als auch von typischen allergischen Rhi-
nitissymptomen im April, war dies nur ein kleiner Anteil der Studienteilnehmerinnen und
-teilnehmer (0,6%, n=6) (95%-KI 0,2%-1,3%) (Abbildung 3,Tabelle 2), jedoch fast ein
Drittel der Kinder, die Symptome nach Haselnussverzehr angaben.(3) Funf dieser sechs
Kinder prasentierten sich mit dem klinischen Vollbild einer pollenassoziierten Haselnus-
sallergie mit ausschlieRlich Symptomen der Mundhéhle und Toleranz gegenlber gerds-

teter Haselnuss.(3)
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30%

25%

15%
10%
5%

0%
a. Kinder mit vollstdndigem Onlinefragebogen  b. Kinder mit Bestimmung von sIgE und/oder
(n=1.001) SPT gegen Haselnuss und Birkenpollen (n=261)

mNUR Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss OHNE Symptome einer
Birkenpollenallergie
- Abbildung 3a: 1,3% (n=13, 95% Konfidenzintervall 0,7%-2,2%)
- Abbildung 3b: 2,7% (n=7, 95% Konfidenzintervall 1,1%-5,4%)

® SOWOHL Symptome einer Birkenpollenallergie ALS AUCH Symptome nach dem Verzehr
von Haselnuss
- Abbildung 3a: 0,6% (n=6, 95% Konfidenzintervall 0,2%-1,3%)
- Abbildung 3b: 1,5% (n=4, 95% Konfidenzintervall 0,4%-3,9%)

NUR Symptome einer Birkenpollenallergie OHNE Symptome nach dem Verzehr von
Haselnuss

- Abbildung 3a: 11% (n=110, 95% Konfidenzintervall 9,1%-13,1%)

- Abbildung 3b: 19,9% (n=52, 95% Konfidenzintervall 15,3%-24,3%)

Abbildung 3: Anteil der Kinder mit typischen Symptomen einer Haselnussallergie und einer Bir-
kenpollenallergie aller Kinder mit vollstandigem Onlinefragebogen (3 a, n=1.001) und der Kinder
mit SPT und/ oder Bestimmung von slgE gegen Haselnuss und Birkenpollen (3 b, n=261) im

Rahmen der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management (EU-gefdrdertes
Forschungskonsortium); slge: spezifisches Immunglobulin E im Serum; SPT: Hautpricktest;

Quellenangabe: tibersetzt und modifiziert von Erhard et al. 2021 (3)

Das mittlere Alter, in dem erstmals Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss auftra-
ten, lag bei 4,3 Jahren (SD + 2,9 Jahre).(3) Das mittlere Alter bei Erstauftreten der Symp-
tome von Kindern mit Symptomen nach dem Verzehr von ausschliel3lich roher Haselnuss
bei Toleranz gegeniiber gerosteter Haselnuss war spéater als bei den Kindern, die Symp-
tome nach dem Verzehr roher und gerosteter Haselniisse angaben, (5,4 Jahre, SD + 2,9
Jahre, versus 3,1 Jahre, SD + 2,6 Jahre) (p=0,089).(3)
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Vier der Patienten mit Symptomen nach dem Verzehr von Haselnuss (zwei davon mit
Reaktion auf gerdstete Haselnuss, zwei nur bei roher Haselnuss) gaben an, dass seit
dem ersten Auftreten der Symptome eine Toleranzentwicklung stattgefunden hatte, also
Haselnuss erneut und ohne Symptome verzehrt werden konnte. Zwei davon hatten je-
doch innerhalb der letzten 3 Monate keine Haselnhuss gegessen, sodass nicht abschlie-
Bend geklart werden konnte, ob zum Zeitpunkt der Fragebogens Haselnuss toleriert
wurde. Zumindest eines dieser 4 Kinder hatte nach genauer Evaluation der angegeben
Symptome vermutlich nie eine echte Haselnussallergie, da die Reaktion spéat auftrat und

der Verzehr von Haselnuss fraglich war.

3.3 Ergebnisse aus der klinischen Evaluation

3.3.1 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit Sensibilisierungstest gegen Haselnuss
und Birkenpollen

In diesem Teil der vorliegenden Analysen wurden die Kinder eingeschlossen, die im Rah-
men der Nachuntersuchung im Schulalter (iIFAAM-Projekt) auf eine Sensibilisierung ge-
gen Haselnuss und Birkenpollen getestet wurden (26% der an der Folgestudie teilneh-
menden Kinder, n=261, 55,2% mannlich).(3) Dies waren nicht alle Kinder, die an der kli-
nischen Evaluation teilgenommen haben (33,2% der an der Nachuntersuchung teilneh-
menden Kinder, n=332), da nicht alle dieser Kinder die Indikation oder Zustimmung zu
einem SPT oder einer Blutentnahme hatten.(3)

Von den untersuchten 261 Kindern hatten zum Zeitpunkt des klinischen Interviews den
elterlichen Angaben zufolge 7,7% (n=20) noch nie rohe Haselnuss und 0,8% der Kinder
noch nie gerostete Haselnuss gegessen.(3) Innerhalb der letzten drei Monate zum Zeit-
punkt des klinischen Interviews wurde Haselnuss von 96,2% (n=251) verzehrt, 95%
(n=248) gertstete Haselnuss und 54.4% (n=142) rohe Haselnuss).(3)

3.3.2 Klinische Symptome

Von den Kindern, deren Eltern im Onlinefragebogen Symptome angaben (n=19, 1,9%),
wurde die Halfte auf eine allergische Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen
getestet und war damit auch Teil der vorliegenden Analyse.(3)

In der Gruppe der 261 untersuchten Kinder gaben 4,2% (n=11) (95%-KI 2,1%-7,4%) der
Eltern an, dass Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss bei ihrem Kind auftraten

(Tabelle 2, Abbildung 3). Dies waren anteilig mehr als in der Gruppe mit vollstdndigem
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Onlinefragebogen. Lediglich bei zweien dieser Kinder wurde von den Eltern angegeben,
dass gerostete Haselnuss toleriert wurde. Das war deutlich seltener als im Onlinefrage-
bogen der Fall.(3) Die Kinder, die von Reaktionen auf lediglich rohe Haselnuss berichte-
ten, hatten im Vergleich zu den Kindern, die auch von Symptomen nach dem Verzehr
von gerdsteter Haselnuss berichteten, nur orale Symptome (Tabelle 3).(3)

Symptome einer Birkenpollenallergie traten in dieser Gruppe mit 21,5% (n=56) (95%-KI
16,6%-26,9%) ebenfalls deutlich haufiger auf.(3) Nur 1,5% (n=4, 95%-KI 0,4%-3,9%)
zeigten laut elterlicher Angaben in der klinischen Evaluation Symptome von Haselnuss-
und Birkenpollenallergie (Tabelle 2, Abbildung 3).(3) Davon hatte lediglich ein Kind nur
Symptome nach dem Verzehr roher Haselnuss. Kinder mit einem anamnestischen Voll-
bild der pollenassoziierten Haselnussallergie waren in dieser Gruppe damit anteilsmafig
seltener als im Onlinefragebogen.(3)

3.3.3 Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen

In der analysierten Gruppe (n=261) wurde bei einigen Kindern sowohl sIgE im Serum
bestimmt als auch ein SPT durchgefiihrt, bei einigen nur eines der genannten Diagnos-
tika durchgefuihrt. Die genauen Angaben, wie haufig Analysen von sIgE im Serum und
wie haufig SPTs durchgefihrt wurden, finden sich in Tabelle 4.(3)

Tabelle 4: Ubersicht (iber weitere Diagnostik und deren Ergebnis bezuglich einer Sensibilisierung
gegen Haselnuss und Birkenpollen im Rahmen der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des
EU-Projekts IFAAM

Anzahl getesteter Kinder (n) Positiv % der getesteten
Teilnehmerinnen und Teil-
nehmer, (n)
SPT und/ oder slgE gegen 261 16,1% (42)
Haselnuss und Birkenpollen
SPT und/ oder slgE gegen 261 19,2% (50)
Birkenpollen
slgE gegen Birkenpollen 219 21% (46)
SPT gegen Birkenpollen 225 13,8% (31)
SPT und/ oder sIgE gegen 261 17,6% (46)
Haselnuss
slgE gegen Haselnuss 219 19,6% (43)
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SPT gegen Haselnuss 247 6,9% (17)

SPT: Hautpricktest; sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; iFAAM: Integrated Approaches to

Food Allergen and Allergy Risk Management (EU-geférdertes Forschungskonsortium)

eigene Darstellung: Erhard

Wir bestimmten die Korrelation von Quaddeldurchmesser und Hohe des slgE-Spiegels.
Sowohl fur Haselnuss als auch fur Birkenpollen waren diese Korrelationen moderat bis
gut. Bei Haselnuss betrug der Korrelationskoeffizient 0,49 (p<0,001) und bei Birkenpollen
0,62 (p<0,001).(3)

Der Anteil an sensibilisierten Kindern in dieser Subgruppe war hoch mit einer Sensibili-
sierung gegen Haselnuss von 17,6% (n=46) (95%-KI 13,2%-22,8%) der Kinder und ge-
gen Birkenpollen 19,2% (n=50) (95%-KI 14,6%-24,5%) der Kinder.(3) Damit war der An-
teil an allergischer Sensibilisierung gegen Haselnuss deutlich héher als an symptomati-
schen Kindern. 16,1% der Kinder der Subgruppe waren gegen Birkenpollen und Hasel-
nuss sensibilisiert (Tabelle 2).(3) Das heil3t, fast alle Kinder, die eine Sensibilisierung ge-
gen Haselnuss aufwiesen, waren auch gegen Birkenpollen sensibilisiert (91,3%, n=42)
und in etwas geringerem Mal3e auch andersherum (Tabelle 5). AuRerdem wiesen Kinder
mit Sensibilisierung gegen Haselnuss auch haufig zusatzliche Sensibilisierungen gegen
Aero- oder Nahrungsmittelallergene auf (Tabelle 5).(3)

Von allen getesteten Nahrungsmittelallergenen trat eine Sensibilisierung gegen Hasel-
nuss am haufigsten auf, gefolgt von Erdnuss mit 11,5% (n=30).(3) Nach einer Sensibili-
sierung gegen Graserpollen (25,7%, n=67) war eine Sensibilisierung gegen Birkenpollen

das zweithaufigste Aeroallergen in unserer Subgruppe (Tabelle 5).(3)

Tabelle 5: Vergleich des Sensibilisierungsprofils allgemein und zwischen Kindern mit Symptomen
nach dem Verzehr von Haselnuss und Kindern mit Sensibilisierung gegen Haselnuss im Rahmen

der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

Sensibil- Studienkinder mit | Studienkinder Studienkinder mit | Studienkinder mit
isierung SPT und/ oder | mit SPT wund/ | SPT und/ oder|SPT und/ oder
gegen... Bestimmung sIgE | oder Bestim- | Bestimmung sIgE | Bestimmung sIgE
gegen Haselnuss | mung sIgE ge- | gegen Haselnuss | gegen Haselnuss
und Birkenpollen | gen Haselnuss | und Birkenpollen | und Birkenpollen
(n=261), % (n) und Birkenpollen | bei Symptomen | ohne Symptome
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bei Sensibilisie-
rung gegen Ha-
selnuss (n=46),
% (n)

nach dem Ver-
zehr von Hasel-
nuss (n=11), %

(n)

nach dem Ver-
zehr von Hasel-
nuss (n=250), %
()

Haselnusst | 17,6 (46) 100 (46) 63,6 (7) 15,6 (39)
Birkenpol- 19,2 (50) 91,3 (42) 36,4 (4) 18,4 (46)
lent
Graserpol- | 25,7 (67) 80,4 (37) 54,5 (6) 24,4 (61)
lent fehlen: 0,4 (1) fehlen: 0,4 (1)
Katzen- 14,6 (38) 45,7 (21) 45,5 (5) 13,2 (33)
haare* fehlen: 5,4 (14) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 5,6 (14)
SchimmelF | 6,5 (17) 13 (6) 18,2 (2) 6 (15)

fehlen: 6,1 (16) fehlen: 6,5 (3) fehlen: 6,4 (16)
Haustaub- | 26,8 (70) 56,5 (26) 36,4 (4) 26,4 (66)
milbe® fehlen: 0,4 (1) fehlen: 0,4 (1)
Kuhmilch* | 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

fehlen: 5,7 (15) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 6 (15)
Huhnereit | 0,8 (2) 2,2 (1) 0 (0) 0,8 (2)

fehlen: 5,7 (15) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 6 (15)
Weizen# 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

feheln: 5,7 (15) feheln: 2,2 (1) fehlen: 6 (15)
Erdnuss’ 11,5 (30) 54,3 (25) 36,4 (4) 10,4 (26)

feheln: 0,4 (1) fehlen: 0,4 (1)
Soja¥ 0,4 (1) 2,2 (1) 9,1 (1) 0 (0)

fehlen: 5,7 (15) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 6 (15)
WeiRer 1,5 (4) 6,5 (3) 0 (0) 1,6 (4)
Fisch # fehlen: 5,7 (15) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 6 (15)
Oliger 0,4 (1) 2,2 (1) 0 (0) 0,4 (1)
Fisch¥ fehlen: 20,3 (53) | fehlen:17,4 (8) fehlen: 9.1 (1) fehlen: 20,8 (52)
Schalen- 1,1(3) 2,2 (1) 0 (0) 1,2 (3)
tiere* fehlen: 5,7 (15) fehlen: 2,2 (1) fehlen: 5,7 (15)

SPT: Hautpricktest; sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; iFAAM: Integrated Approaches to

Food Allergen and Allergy Risk Management (EU-gef6rdertes Forschungskonsortium)

THautpricktest und/oder sIgE positiv

*Hautpricktest positiv (sIgE wurde bei diesem Allergen nicht bestimmt)

Ubersetzt von Erhard et al. 2021 (3)
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3.3.4 Klinische Symptome und Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen

Etwas mehr als die Halfte der Kinder mit Symptomen nach dem Verzehr von Haselnuss
wies auch eine Sensibilisierung gegen Haselnuss auf (2,7%, n=7).(3) Verglichen wir die
Symptome der Kinder mit Sensibilisierung mit denen der Kinder ohne Sensibilisierung in
dieser Subgruppe sahen wir, dass sowohl orale als auch schwere (gastrointestinale und
respiratorische) Symptome in der Gruppe der sensibilisierten Kinder haufiger waren (Ta-
belle 3). Auch wenn wir das allgemeine Sensibilisierungsprofil der Kinder mit Symptomen
nach Haselnussverzehr (n=11) analysierten und mit der Gesamtpopulation (n=261) ver-
glichen, sahen wir, dass die Sensibilisierungsraten hoher waren (Tabelle 5).(3)

Ungefahr die Halfte der Kinder der analysierten Subgruppe (n=261), deren Eltern im On-
linefragebogen typische Symptome einer allergischen Rhinitis im Monat April angeben,
wies auch eine Sensibilisierung gegen Birkenpollen auf (10%, n=26).(3) Andersherum
war ca. die Hélfte der gegen Birkenpollen sensibilisierten Kinder auch symptomatisch.(3)
Fur die Kinder, die sowohl gegen Birkenpollen als auch gegen Haselnuss sensibilisiert
waren, wurde von den Eltern meist von Symptomen einer Birkenpollenallergie berichtet.
Viele der gegen beide Allergene sensibilisierten Kinder zeigten sich auch symptomfrei
bezogen auf Birkenpollen- und Haselnussallergie. Die Kinder, die nur gegen Haselnuss
sensibilisiert waren und nicht gegen Birkenpollen (1,5%, n=4), berichteten auch haufiger
von Symptomen nach dem Verzehr von Haselnuss. Hinsichtlich der Schwere der ange-
gebenen Symptome nach Haselnussverzehr zeigten sich keine relevanten Unterschiede
(Tabelle 6). In dieser Subgruppe zeigte kein Kind das klinische und serologische Vollbild

einer pollenassoziierten Haselnussallergie.(3)

Tabelle 6: Verteilung von Symptomen einer Haselnuss- und Birkenpollenallergie je nach Sensi-
bilisierungsstatus bei Kindern mit SPT und/oder Bestimmung von sIgE fur Haselnuss und Birken-

pollen (n=261) im Rahmen der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iFAAM

Sensibilisierung ge- | Sensibilisierung ge- | Sensibilisierung ge-
gen Haselnuss und | gen Haselnuss ohne | gen Birkenpollen
Birkenpollen 16,1% | Birkenpollensensibili- | ohne Sensibilisierung
(n=42), % (n) sierung 1,5% (n=4), | gegen Haselnuss
% (n) 3,1% (n=8), % (n)

Symptome nach Ha- | 4,8 (2) (1x Asthma/ |25 (1) (1x orale |-

selnussverzehr und | Engegefihl; 1x orale | Symptome, 1x Flush/

allergische  Rhinitis | Symptome)
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im April, % (n) (Art
der Haselnusssymp-

tome)

Ausschlag/ Schwel-
lung/ Jucken/ Nessel-

sucht am Kaorper)

Symptome nach Ha-
selnussverzehr,

keine allergische Rhi-
nitis im April % (n)
(Art der Haselnuss-

4,8 (2) (1x Erbre-
chen/ Diarrhoe; 1x
Flush/
Schwellung/ Jucken/

Ausschlag/

Nesselsucht am Kor-

50 (2) (1x Erbrechen/
Diarrhoe; Flush/ Aus-
schlag/ Schwellung/
Jucken/ Nesselsucht
1x im Gesicht 1x am

Haselnussallergie
oder Birkenpollenal-

lergie, % (n)

symptome) per; 1x orale Symp- | Korper; 2x orale

tome) Symptome; 1x

Asthma/ Engegefihl)

Allergische  Rhinitis | 50 (21) - 37,5 (3)
im April, keine Symp-
tome nach Hasel-
nussverzehr% (n)
Keine Symptome von | 40,5 (17) 25 (1) 62,5 (5)

SPT: Hautpricktest; sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; iFAAM: Integrated Approaches to

Food Allergen and Allergy Risk Management (EU-gefordertes Forschungskonsortium)

Ubersetzt und modifiziert von Erhard et al. 2021 (3)

3.3.5 Sensitivitatsanalyse

Bei einem geringen Grad der Ubereinstimmung zwischen allergischer Rhinitis im April

und Birkenpollensensibilisierung fuhrten wir eine Sensitivitdtsanalyse durch. Wir erwei-

terten unsere klinische Definition von allergischer Rhinitis im April auf allergische Rhinitis
in Marz und April. In der alternativen Definition hatten 17,2% der Kinder (n=45, 95%-KI

12,9%-22,4%) Symptome einer Birkenpollenallergie.(3) Eine Sensibilisierung gegen Bir-

kenpollen wiesen lediglich 46,6% (n=21) der Kinder mit der alternativen klinischen Defi-

nition auf.(3) Zuvor waren 52% (n=26) der Kinder, die Symptome einer Birkenpollenaller-

gie aufwiesen, gegen Birkenpollen sensibilisiert. Damit zeigte sich keine relevante Ver-

schiebung durch eine Anderung der klinischen Definition.(3)

3.3.6 Komponentendiagnostik Haselnuss
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Bei allen teilnehmenden Kindern, bei denen im Serum sIgE gegen Haselnuss nachge-
wiesen wurde, wurde das Serum auf sIgE gegen Cor a 14 getestet. Bei 219 Kindern lagen
Serumproben vor, bei 21% davon (n=46) fand sich sIgE gegen Haselnuss, bei 1,9% (n=4)
dieser Kinder war Cor a 14 positiv (d.h. 20,35 kU/L).(3) Die genauen Charakteristika die-

ser 4 Kinder sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Charakteristika der Kinder mit erhéhtem sIgE gegen Cor a 14 (1,8% von 219 getesteten

Kindern, n=4) im Rahmen der Nachuntersuchung im Schulalter als Teil des EU-Projekts iIFAAM

Kind 1 Kind 2 Kind 3 Kind 4

Cor a 14 sIgET | 0,46 0,57 1,18 2,71

(kU/L¥)

Haselnuss sIgET | 0,45 1,04 29,81 1,47

(kU/L¥)

Geschlecht weiblich mannlich mannlich mannlich

Symptome nach | Keine Symp- | Symptome nur | Keine Symp- | Symptome nach

Haselnussver- | tome, Hasel- | nach dem Ver- | tome, Hasel- | dem  Verzehr

zehr (elterliche | nuss wurde in- | zehr von roher | nuss wurde in- | von gerdsteter

Angaben) nerhalb der letz- | Haselnuss nerhalb der letz- | Haselnuss
ten 3 Monate | (orale  Symp-|ten 3 Monate | (orale  Symp-
vor dem Frage- | tome) vor dem Frage- | tome und Symp-
bogen verzehrt bogen verzehrt | tome der Haut)

Alter bei Erst- | Keine Symp- | 4 Keine Symp- | 2

auftreten  von | tome tome

Symptomen

nach Hasel-

nussverzehr (in

Jahren)

DBPCFCS Keine Indi- | Nicht durch- | Keine Indi- | Durchgefihrt,
kation, nicht | gefuhrt kation, nicht | positiv
durchgefuhrt durchgefuhrt

Sensibilisierung | nein nein ja nein

gegen Birken-

pollen

Symptome von | nein nein nein ja

allergischer Rhi-

nitis im April
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sIgE: spezifisches Immunglobulin E im Serum; kU/L: Kilounit pro Liter; DBPCFC: doppelblinde plazebo-
kontrollierte Nahrungsmittelprovokation; iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy
Risk Management (EU-geftrdertes Forschungskonsortium)

Ubersetzt und modifiziert von Erhard et al. 2021 (3)

3.3.7 Doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation

Fur elf der teilnehmenden Schulkinder lag eine Indikation zur Nahrungsmittelprovokation
gegen Haselnuss vor, um eine vermutete Haselnussallergie zu bestatigen oder auszu-
schlieRen. Die Indikation bestand bei 8 Kindern aufgrund von Symptomen nach dem Ver-
zehr von Haselnuss, ohne dass innerhalb der letzten 3 Monate Haselnuss symptomlos
verzehrt wurde. Die Indikation bestand bei 3 Kindern, weil sie innerhalb der letzten 3
Monate keine Haselnuss zu sich genommen hatten und eine Sensibilisierung gegen Ha-
selnuss in SPT oder im Serum nachgewiesen wurde. Im Grof3teil der Falle wurde die
Nahrungsmittelprovokation jedoch von den Eltern abgelehnt. Daher konnten lediglich
zwei Provokationen im Rahmen der Studie durchgefuhrt werden, von denen eine positiv
ausfiel.(3) Das positiv getestete Kind war mannlich und gegen Haselnuss sensibilisiert
bei einem positiven Nachweis von Cor a 14. Es traten Symptome der Haut (Exanthem
am Korper) und orale Symptome auf (Kind 4, Tabelle 7). Das Kind mit negativer Provo-
kation gab lediglich orale Symptome an und war gegen Birkenpollen und Haselnuss sen-
sibilisiert.(3)
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei fast 2% der teilnehmenden Kinder (n=1.001) gaben die Eltern im Onlinefragebogen
Symptome einer moglichen Haselnussallergie an. Die Halfte davon gab an, dass die Re-
aktion nur bei dem Verzehr roher Haselnuss erfolgte. Diese Kinder zeigten fast aus-
schlie3lich nur orale Symptome, wahrend die andere Halfte von schwereren und multip-
len Symptomen berichtete. Symptome einer Birkenpollenallergie im Onlinefragebogen
waren mit fast 12% deutlich haufiger. Anamnestisch fanden sich Symptome beider unter-
suchter Allergien lediglich bei 0,6% der teilnehmenden Kinder.(3)

In der Analyse einer Subgruppe von 261 Kindern mit Sensibilisierungstests zeigte sich,
dass hier anteilig haufiger Symptome von Birkenpollen- und Haselnussallergie auftraten
als in der gesamten Studienpopulation. Auerdem war eine Sensibilisierung gegen Ha-
selnuss deutlich haufiger zu finden als das Auftreten von Symptomen nach Haselnuss-
verzehr. Fast alle Kinder, die gegen Haselnuss sensibilisiert waren, zeigten auch eine
Sensibilisierung gegen Birkenpollen und umgekehrt. Eine Sensibilisierung gegen Birken-
pollen war seltener als das Auftreten von typischen Symptomen einer Birkenpollenaller-
gie. Insgesamt war Haselnuss die am haufigsten vorliegende Nahrungsmittelsensibilisie-
rung aller getesteten Nahrungsmittelallergene und Birkenpollen nach Graserpollen das
zweithaufigste Aeroallergen. Die Korrelation von SPT und sIgE im Serum lag fir Hasel-
nuss und Birkenpollen im moderaten Bereich. Bei fast 2% von 216 Kindern, die auf slgE
gegen Cor a 14 untersucht wurden, war dieses positiv. Insgesamt wurden 2 doppelblinde,
plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokationen fur Haselnuss durchgefuhrt (11 waren
indiziert gewesen), eine davon war positiv, dieses Kind wies auch einen erhdhten sigE

Spiegel gegen Cor a 14 auf.(3)

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Circa die Halfte der Kinder, deren Eltern im Onlinefragebogen Symptome nach dem Ver-
zehr von Haselnuss angaben, hatten anamnestisch Symptome einer pollenassoziierten
Haselnussallergie (circa 1%), jedoch gaben nur die Halfte der Eltern an, dass bei diesen
Kindern auch Symptome einer Birkenpollenallergie auftraten (0,6%). Eventuell kdnnte

also eine pollenassoziierte Haselnussallergie vorliegen, ohne dass Symptome einer Bir-
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kenpollenallergie wahrgenommen wurden. Aul3erdem zeigte sich, dass in der Alters-
gruppe der Schulkinder Symptome einer primaren Haselnussallergie anteilig an den
symptomatischen Kindern noch deutlich haufiger waren als dies bei Erwachsenen in an-
deren Studien berichtet wurde.(14)

Sensibilisierungen gegen Haselnuss und Birkenpollen waren sehr haufig. In den aller-
meisten Fallen traten beide Sensibilisierungen zusammen auf. Dies lasst sich durch die
Kreuzreaktivitat von Bet v 1 der Birkenpollen mit Cor a 1 der Haselnuss erklaren.(19) In
unserer Geburtskohorte blieb dies bei vielen Kindern, die meist nur Symptome einer Bir-
kenpollenallergie oder keine Symptome zeigten (Tabelle 6), ein Zufallsbefund. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass sich bei diesen Kindern im Laufe ihres Lebens noch spater Symp-
tome einer pollenassoziierten Haselnussallergie entwickeln. Die Kinder, die nur gegen
Haselnuss und nicht gegen Birkenpollen sensibilisiert waren, hatten auch haufiger nur
Symptome einer Haselnussallergie. Klinisch kdonnte dies ein Hinweis auf eine primare
Haselnussallergie sein.(3)

Bei vier Kindern war die Komponentendiagnostik gegen Cor a 14, einem Strukturprotein
der Haselnuss, das mit schweren Reaktionen einer primaren Haselnussallergie verge-
sellschaftet ist, positiv.(22) Davon bestand bei zwei Kindern die Indikation zur Nahrungs-
mittelprovokation gegen Haselnuss; bei einem der beiden Kinder wurde diese durchge-
fuhrt und zeigte eine echte Haselnussallergie. Damit ist auch in unserer populationsba-
sierten Studie Cor a 14 ein sinnvoller Parameter, um eine primare Haselnussallergie zu
sichern.(3)

Im Rahmen unserer Nachuntersuchung im Schulalter wurden nur zwei DBPCFC gegen
Haselnuss durchgefuhrt (elf waren indiziert gewesen). Die Provokationen wurden in der
Mehrzahl der Falle von den Eltern abgelehnt, da sie als aufwendig und zeitintensiv wahr-
genommen wurden und teilweise Angst vor schweren Reaktionen bestand. Hierin liegt
ein grofRes Problem in der Diagnostik von Nahrungsmittelallergien und in der Untersu-

chung ihrer Pravalenz.

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

De Knop et al. fihrten 2011 eine Studie zu Sensibilisierungsprofilen von haselnuss- und
birkenpollenallergischen Kindern und Erwachsenen in den Niederlanden durch. Sie konn-

ten zeigen, dass 86% der Teilnehmenden, die eine Birkenpollenallergie hatten, zwar
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keine Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss zeigten, dennoch gegen Cor a 1 sen-
sibilisiert waren.(20) Dies passt auch zu der hohen Rate an symptomloser Haselnuss-
sensibilisierung, die wir in unserer Studie beschreiben konnten.(3) In der hollandischen
Studie fand sich bei den Kindern der gesunden Kontrollgruppe keine Sensibilisierung ge-
gen Haselnuss oder Birkenpollen; das mag an der geringen Gré3e der Kontrollgruppe
liegen. In unserer Kohorte gab es einen hohen Anteil an asymptomatischen, aber sensi-
bilisierten Kindern sowohl fir Haselnuss als auch fir Birkenpollen.(3, 20)

Eine finnische Studie untersuchte retrospektiv (1997 bis 2013) Daten von hauptsachlich
erwachsenen Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer Allergiediagnostik einen
SPT oder eine sIgE Bestimmung gegen Nusse und Birkenpollen erhalten hatten. Finn-
land ist ebenfalls eine Region mit hohem Aufkommen von Birkenpollen. Uotila et al. konn-
ten zeigen, dass 84% der Teilnehmenden, die eine Birkenpollensensibilisierung aufwie-
sen, auch gegen Haselnuss sensibilisiert waren.(37) Dies ist vergleichbar mit der hohen
Rate an Kosensibilisierung in unserer Kohorte.(3) In der finnischen Studie zeigten 69%
der gegen Haselnuss sensibilisierten Probandinnen und Probanden auch Symptome ei-
ner Haselnussallergie; diese deutlich h6here Rate kann durch den hoheren Altersdurch-
schnitt zustande gekommen sein oder dadurch, dass hier keine populationsbasierten Da-
ten vorlagen.(3, 37)

Nilsson et al. publizierten eine Metaanalyse zur Spezifitdt und Sensitivitat von sIgE gegen
Haselnuss und gegen die Komponenten Cor a 1, Cor a 9 und Cor a 14. Acht Studien
wurden eingeschlossen, davon sieben mit Daten ausschlie3lich von Kindern, eine mit
Teilnehmenden auch aus dem Erwachsenenalter. Nilsson et al. zeigten in ihrer Analyse,
dass die alleinige Bestimmung von sIgE gegen Haselnuss ein schlechter Pradiktor fur
Haselnussallergie war (mit einer Spezifitat von 10,8%).(38) Dies bestatigte sich auch in
unseren Daten: 17,6% der Kinder wiesen eine Sensibilisierung gegen Haselnuss auf, der
Grolteil davon (14,9%) schilderte trotz Sensibilisierung jedoch keine Symptome nach
dem Verzehr von Haselnuss.(3)

Roehr et al. untersuchten 2004 in Berlin in einer populationsbasierten Studie Kinder auf
Nahrungsmittelallergien, darunter auch Haselnussallergien. Sie zeigten bei 0,7% der Kin-
der unter 14 Jahren eine durch DBPCFC bestétigte Haselnussallergie, jedoch traten nur
orale Symptome am ehesten im Rahmen einer pollenassoziierten Haselnussallergie
auf.(18) Uber das Sensibilisierungsprofil und eine moglicherweise gleichzeitig beste-
hende Birkenpollenallergie dieser Kinder wurde keine Aussage getroffen. In der Gruppe
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der Kinder ab 14 Jahre fand sich eine Haselnussallergie bei 4,2%, ebenfalls alle mit ora-
len Symptomen, und deutlich haufiger als bei den unter 14-Jahrigen.(18) Obwohl die Da-
ten von Roehr et al. von 2004 stammten, also zeitlich relativ weit entfernt von der vorlie-
genden Studie, unterschieden sie sich nur wenig von unseren Zahlen. In unserer Studi-
enpopulation zeigten 0,6% anamnestisch eine pollenassoziierte Haselnussallergie.(3)
Die niedrigere Rate konnte durch den niedrigeren Altersdurchschnitt unserer Kinder zu-
stande kommen. Sie kdnnte tatsachlich noch niedriger sein, da diese Angabe im Gegen-
satz zu den Daten von Roehr et al. auf anamnestischen Angaben und nicht auf DBPCFC
basierte.(3, 18)

Populationsbasierte Daten zur Pravalenz der Haselnusssensibilisierung lieferte das E-
CRHS (European Community Respiratory Health Survey) -Projekt. In diesem wurden je-
doch nur Erwachsene (20 bis 44 Jahre bei Studieneinschluss 1991 bis1992) untersucht.
Die untersuchte Gruppe im ECRHS-Projekt unterschied sich in Alter und auch durch die
regionale Zusammensetzung von der Studienpopulation der vorliegenden Arbeit. Auch
wurden die Daten, auf denen das 2010 publizierte Paper von Burney et al. basiert, bereits
im Jahr 2000 (ECRHS II) erhoben. In der Studie von Burney et al. waren 15% aller Stu-
dienteilnehmerinnen und -teilnehmer gegen Haselnuss sensibilisiert.(17) Dies ist trotz di-
verser Unterschiede der Studienpopulationen vergleichbar mit den 17,6% Haselnusssen-
sibilisierung in der vorliegenden Arbeit.(3)

Verglichen wir die Rate der an gegen Birkenpollen sensibilisierten Kinder unserer Studie
mit denen des KIGGS Projekts, zeigte sich, dass Birkenpollensensibilisierung in unserer
Kohorte (19%) haufiger zu finden war als bei KIGGS in derselben Altersgruppe (13%).(3,
30) Das mag daran liegen, dass unsere Kohorte in Berlin rekrutiert wurde und damit ein
urbanes Umfeld abbildete, wahrend das KIGGS Projekt auch Kinder aus landlichen Be-
reichen einschloss.(3, 29, 30)

4.4 Starken und Schwéchen der Studie

Zu den Starken der Arbeit fur die vorliegende Dissertationsschrift gehoért die GréRe der
untersuchten Studienpopulation. Sowohl die Gréf3e der Berliner Geburtskohorte mit
1.570 rekrutierten Neugeborenen und ihren Eltern wie auch die hohe Teilnahmerate an
der Nachfolgeuntersuchung dieser Kohorte im Schulalter (63,5%, n=1.004) erlauben eine

gewisse Ubertragbarkeit auf die Gesamtpopulation des Einzugsgebiets der Geburtsklinik
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am Campus Virchow Klinikum der Charité. AuRerdem ist die vorliegende Arbeit im Rah-
men der ersten européischen Studie dieser GroRenordnung, die Nahrungsmittelallergien
bei Kindern populationsbasiert untersuchte, entstanden. Auch der hohe Grad an Stan-
dardisierung im Studiendesign bezlglich der Fragebdgen, klinischen Untersuchung,
SPTs, Bestimmung von sIgE, Komponentendiagnostik und Nahrungsmittelprovokationen

ist eine Starke der vorliegenden Arbeit.(3, 8, 32)

Neben den Starken sind jedoch auch potenzielle Limitationen der Arbeit anzusprechen.
Die Geburtskohorte wurde in Berlin rekrutiert, so dass die teilnehmenden Kinder ein ur-
banes Kollektiv darstellen. Daher sind unsere Ergebnisse nicht auf landliche Gegenden
oder auf ganz Deutschland Ubertragbar, am ehesten noch auf andere GroR3stadtpopula-
tionen. Interessanterweise ist die Diskrepanz zu den Ergebnissen des bundesweiten
KIGSS-Projekts, fur das ein gemischtes Kollektiv der gleichen Altersgruppe untersucht
wurde, nur gering, sodass Berichte unserer Haufigkeitsschatzer unter Angabe der Kon-
fidenzintervalle bei Vergleichen herangezogen und vorsichtig interpretiert werden kénn-
ten.(30, 39)

In unserer Analyse wurden alle Kinder, deren Eltern im Fragebogen die Symptome be-
richteten, als potenziell allergisch gegen Birkenpollen und/ oder gegen Haselnuss gewer-
tet. Bei den Analysen sahen wir, dass einige Angaben beziglich Symptomen nach Ha-
selnussverzehr nicht plausibel fir eine echte Haselnussallergie erschienen (z.B. zu spéa-
tes Auftreten der Reaktion, nicht gesicherter Verzehr von Haselnuss). Auf3erdem sahen
wir, dass nur die Halfte der Kinder mit allergischer Rhinitis im April gegen Birkenpollen
sensibilisiert waren. Eine Sensitivitatsanalyse erbrachte keine relevante Anderung dieses
Ergebnisses, sodass mdglicherweise einige Eltern eine Ubliche ,Erkdltung” mit den
Symptomen einer Birkenpollenallergie verwechselt hatten. Das scheint angesichts der
Ergebnisse wahrscheinlich, obwohl in der entsprechenden Frage explizit darauf hinge-
wiesen wurde.(35) Auch moglich scheint, dass Eltern sich an den Monat des Symptom-
auftretens nicht korrekt erinnerten.(3) Unsere Ergebnisse missen vor dem Hintergrund
interpretiert werden, dass elterliche Angaben beziglich allergischer Symptome zu einer
Uberschatzung der Pravalenz von Allergien fiihren.(4)

Eine weitere Verschiebung der Ergebnisse kann durch die Teilnahme im Rahmen eines
Selektions-Bias zustande kommen. Anhand von Tabelle 1 ist erkennbar, dass der Antell
von Allergien unter den Eltern der nicht an der Folgestudie teilnehmenden Kindern am

niedrigsten war, wohingegen er am hochsten bei den Kindern war, bei denen auch ein
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SPT und/ oder eine Bestimmung von slgE durchgefiihrt wurden. Dies erklart sich vermut-
lich dadurch, dass Eltern, die selbst unter Allergien leiden, ein gréf3eres intrinsisches In-
teresse an der Teilnahme bei einer Studie zu Allergien haben als nichtallergische El-
tern.(3) Allergien sind oft familiar geh&uft, sodass es dadurch zu einer Uberreprasentation
von allergischen Kindern in der von uns untersuchten Kohorte kommen koénnte.(40) Ein
weiterer Faktor hierbei ist, dass Eltern, deren Kinder bereits allergische Symptome zeig-
ten, vermutlich ein grol3eres Interesse an der Studienteilname hatten.(3) SPT und Be-
stimmung von sIgE wurden nicht bei allen Kindern durchgefihrt, die an der klinischen
Evaluation teilnahmen (nur bei 261 von 332 Kindern, Abbildung 2), sondern vor allem bei
Kindern mit positiver Familienanamnese und Symptomen einer Allergie. Dies kénnte zu
einer weiteren Uberreprasentation fiihren.(3) Was gegen einen ausgepragten Teilnahme-
Bias sprechen konnte, sind die gefundenen Haufigkeiten der allergischen Sensibilisierun-
gen gegen Haselnuss und Birkenpollen, die &hnlich hoch wie publizierte Ergebnisse aus
anderen Studien waren, unter der Annahme, dass diese weniger durch einen Selektions-

Bias betroffen waren.(3)

Trotz bestehender Indikation konnten leider nur sehr wenige Nahrungsmittelprovokatio-
nen durchgefuhrt werden (nur bei 2 von 11 Kindern). Dadurch kann mit den vorliegenden
Ergebnissen keine robuste Aussage getroffen werden, wie haufig eine echte, in der Pro-
vokation bestatigte Haselnussallergie in unserer Geburtskohorte und bei Schulkindern im
Allgemeinen ist.(3)

4.5 Implikationen fur Praxis und/oder zuktlinftige Forschung

Bei maRiger Korrelation von SPT und sIgE-Spiegel im Blut sollte im Zweifelsfall beides
bestimmt werden. Jedoch sind gréRere Datensatze notwendig, um diese Beobachtung
zu validieren.

Wir sehen anhand unserer Daten, dass recht haufig von Symptomen nach Haselnuss-
verzehr berichtet wurde und eine Sensibilisierung gegen Haselnuss nochmals deutlich
haufiger war. In jedem Fall sollte, wenn auf eine Sensibilisierung gegen Haselnuss ge-
testet wird, Birkenpollen mitgetestet werden, da eine Sensibilisierung gegen beides sehr
haufig ist und eine echte Haselnussallergie unwahrscheinlicher machen kdnnte.(3) Auch
sollte die Komponentendiagnostik gegen Cor a 14 durchgefiihrt werden, um das Ergebnis

weiter einzuordnen. Wenn indiziert, sollte in jedem Fall eine DBPCFC durchgefuhrt wer-
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den (Abbildung 1), da Reaktionen gegen Haselnuss schwer und potenziell todlich verlau-
fen kbnnen. Anhand unserer Daten sieht man, dass die Diagnose einer Haselnussallergie
nur auf Basis von anamnestischen Symptomen und Sensibilisierung gegen Haselnuss
im Einzelfall nur selten sicher gestellt werden kann und auf Populationsebene zu einer
deutlichen Uberdiagnostik fiihren wiirde.(3) Dies kommt leider immer noch vor (in unserer
Studie gaben weniger als die Halfte der Eltern von Kindern mit einer durch den Arzt di-
agnostizierten Haselnussallergie an, dass eine DBPCFC durchgefuhrt wurde). Die Ein-
schrankungen fur die Lebensqualitat der betroffenen aber auch der falschlich diagnosti-
zierten Kinder sind enorm und sinnlos, wenn keine echte Allergie besteht. Umso wichtiger
ist es, mit zuktinftiger Forschung weitere Pradiktoren fur eine primare Haselnussallergie
zu finden.(3)

Zur genauen Bestimmung der Pravalenz von Haselnuss- und Birkenpollenallergie bei
Schulkindern in Deutschland sind weitere populationsbasierte Studien in unterschiedli-
chen Settings notwendig. Winschenswert ware auch eine weitere Nachverfolgung unse-
rer Geburtskohorte im Teenageralter, um zu sehen, ob der im Grundschulalter noch nied-
rige Anteil an typischen Symptomen einer pollenassoziierten Haselnussallergie bei dem
bereits hohen Anteil an Kosensibilisierung gegen Haselnuss sekundar zunimmt. Auch
stellt sich die Frage, ob bei dem hohen Anteil der gegen Birkenpollen sensibilisierten
Kinder ohne Symptome im Laufe der Pubertat noch nachtraglich Symptome einer Birken-
pollenallergie auftreten werden.(3)
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5 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass in unserer Geburtskohorte Eltern
haufig Uber Symptome einer Haselnussallergie bei ihrem Kind berichteten. Die Halfte da-
von berichtete von Symptomen, die zu einer priméren Haselnussallergie mit schweren
Symptomen passten, die Ubrigen berichteten eher von Symptomen einer pollenassozi-
lerten Haselnussallergie. Deutlich mehr Kinder waren von Symptomen einer Birkenpol-
lenallergie betroffen. Eine allergische Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birkenpollen
kamen in der untersuchten Subgruppe nochmals deutlich haufiger vor als Symptome ei-
ner Haselnussallergie und lagen in den meisten Féllen im Rahmen einer Kosensibilisie-
rung gemeinsam vor. Der Nachweis einer Haselnussallergie durch eine DBPCFC gelang
jedoch nur in einem Fall.(3)

Die Diagnose ,Haselnussallergie“ nur anhand von Anamnese und Sensibilisierungsprofil
zu stellen, wirde zu einer deutlichen Uberschatzung der Pravalenz fiihren. Allerdings
wurden im Rahmen unserer Studie nur wenige Nahrungsmittelprovokationen fur Hasel-
nuss durchgefiihrt, sodass keine robuste Aussage Uber die Haufigkeit von in der Provo-
kation bestatigter Haselnussallergie in unserer Kohorte getroffen werden konnte.(3) Un-
sere Studie zeigte, dass es in populationsbasierten Untersuchungen schwierig ist, Eltern
zu aufwéandigen und als gefahrlich wahrgenommenen Provokationstest bei ihren Kindern
zu bewegen. Dies sollte bei der Planung zukinftiger Studien zur Untersuchung der Pra-
valenz und Inzidenz von Nahrungsmittelallergien bei Kindern berlcksichtigt werden.

Die populationsbasierten Daten der vorliegenden Arbeit unterstitzen die aktuelle klini-
sche Praxis, die vorsieht, im Rahmen der Diagnostik einer Haselnussallergie zusatzlich
zur Anamnese das Sensibilisierungsprofil (inklusive Birkenpollen) mittels SPT und spezi-
fischem IgE im Serum, gegebenenfalls auch gegen Cor a 14, zu bestimmen. In den meis-
ten Fallen ist zur Diagnosesicherung dennoch eine DBPCFC notwendig.(3)

Zukunftige populationsbasierte Studien sollten in unterschiedlichen Settings, zum Bei-
spiel in landlichen Regionen, erneut die Pravalenz von Haselnussallergien bei Schulkin-
dern untersuchen. Ebenfalls sollte die Nachverfolgung unserer Geburtskohorte im Tee-
nageralter geplant werden, um zu untersuchen, ob der Anteil an pollenassoziierter Ha-

selnussallergie in und nach der Pubertat weiter zunimmt.(3)
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Background: Primary hazelnut allergy is a common cause of anaphylaxis in children, as compared to
birch-pollen associated hazelnut allergy. Population-based data on hazelnut and concomitant birch-
pollen allergy in children are lacking. We aimed to investigate the prevalence of primary and pollen-
associated hazelnut allergy and sensitization profiles in school-aged children in Berlin, Germany.
Methods: 1570 newborn children were recruited in Berlin in 2005—2009. The school-age follow-up (2014
—2017) was based on a standardized web-based parental questionnaire and clinical evaluation by a
physician including skin prick tests, allergen specific immunoglobulin E serum tests and placebo-
controlled double-blind oral food challenges, if indicated.
Results: 1004 children (63.9% response) participated in the school-age follow-up assessment (52.1%
male). For 1.9% (n = 19, 95%-confidence interval 1.1%—2.9%) of children their parents reported hazelnut-
allergic symptoms, for half of these to roasted hazelnut indicating primary hazelnut allergy. Symptoms of
birch-pollen allergy were reported for 11.6% (n = 116 95%-Cl 9.7%—13.7%) of the children. Both birch-
pollen allergy and hazelnut allergy associated symptoms affected 0.6% (n = 6, 95%-CI 0.2%—1.3%) of
children. Assessment of allergic sensitization was performed in 261 participants and showed that almost
20% of these children were sensitized to hazelnut, being the most frequent of all assessed food allergens,
or birch-pollen, the majority to both.
Conclusions: Based on parental reports hazelnut-allergic symptoms were far less common than sensi-
tization to hazelnut. This needs to be considered by physicians to avoid unnecessary changes in diet due
to sensitization profiles only, especially when there is a co-sensitization to hazelnut and birch-pollen.
Copyright © 2021, Japanese Society of Allergology. Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open access
article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introduction

In children with primary hazelnut allergy severe and potentially
fatal reactions are common.' Teenagers and adults, on the contrary,
are more likely to develop pollen-associated hazelnut allergy with
predominantly local symptoms i.e. itching of the mouth.”

For the diagnosis of FA, patient history and the allergic sensi-
tization profile are important. The gold standard to diagnose FA
is DBPCFC tests.” Cor a 14 is a hazelnut seed storage protein (25
albumin) and the best predictor for clinically relevant systemic
reactions.”

The population-based KIGGS study from 2003 to 2006 showed
that 13% of children in Germany between 7 and 10 years were
sensitized to birch-pollen.” The population based ECRHS showed
that almost 15% of 20—44 year old Germans were sensitized to
hazelnut.® A comprehensive meta-analysis of population-based
studies from around the globe reported a prevalence range of
parent- or self-perceived allergy against all tree nuts from 0.2 to
2.3% in children aged 6—18 years.” The prevalence of tree nut al-
lergy based on food challenge tests had been estimated ranging
up to 1.4% in European children.® Prospective studies investi-
gating birch-pollen allergy and hazelnut allergy simultaneously
are missing.

Prevalence and sensitization profiles differ greatly between re-
gions,” still there is no epidemiological data of hazelnut allergy
with concomitant birch-pollen allergy in German children. The
multi-center EuroPrevall/iFAAM birth cohort s the first population-
based study investigating FA Europe-wide and is unique in its size
and stringent standardized protocol.'’

Grabenhenrich et al. have recently published the overall prev-
alence of FA in European school children.'" Using the same birth
cohort dataset, we aimed in the present analysis to describe the
relation of birch-pollen allergy and primary and pollen-associated
hazelnut allergy in Berlin, Germany, a birch-pollen endemic region.

Methods
Study design and setting

The birth cohort study initiated within the EuroPrevall con-
sortium was a prospectively designed investigation that was con-
ducted in nine European countries including the study center
Berlin, Germany. The iFAAM project included the first school-age
follow-up assessment of the EuroPrevall birth cohort. All assess-
ments of the birth cohort committed to the Declaration of Hel-
sinki.' Detailed descriptions of the study methods were published
previously.'%"

Study population

In Berlin, 1570 children were recruited from 2005 to 2009.
Written informed consent was given by all participating parents.
Ethical approval was obtained by the ethical review board (iFAAM:
EA2/157/13). The baseline characteristics of the EuroPrevall birth
cohort comparing all study centers were published previously."

Web-based questionnaire

For the school-age follow-up we contacted the families via mail,
e-mail and/or telephone (June 2014—January 2017). All parents
were asked to complete a standardized web-based questionnaire
for their child including validated asthma and allergy questions
(e.g. from the worldwide ISAAC project'*'®) being translated and
back-translated by a German native speaker. We collected data on
sociodemographic characteristics, allergies, environmental factors,

lifestyle, symptoms, and diagnosis of previous, current and possible
FA (“has your child ever had an illness or trouble caused by eating a
food or foods and/or a diagnosis of food allergy?”). The following
list included raw and roasted hazelnut separately. A child reacting
to a food containing hazelnut in the free text field was catego-
rized like those reporting reactions to hazelnut. The web-based
questionnaire was a screening tool and was not used to diagnose
hazelnut allergy. If the parents wished so, the online questionnaire
was completed through a telephone interview."”

Clinical evaluation

At school-age all children were invited to attend a clinical visit.
They were examined by a study physician, who completed a stan-
dardized questionnaire and performed a physical examination. To
children with any allergic signs or symptoms, an assessment of
allergic sensitization by SPT and sIgE to core foods and several
aeroallergens including birch-pollen was offered. SPTs were carried
out using a 1 mm single tine lancet, allergen solution, histamine
dihydrochloride as positive and saline solution as negative control
(all ALK Abello, Madrid, Spain). The mean wheal diameter after
15 min was considered positive when >3 mm. A venous blood
sample was obtained for measurement of sIgE (Phadia ImmunoCap
250 system, Thermo Fisher, Uppsala, Sweden) in the laboratories at
Academic Medical Center, Department of Experimental Immu-
nology (Amsterdam, Netherlands). Specific IgE was considered
positive if >0.35 kU/L. Those with positive sIgE for hazelnut were
tested for Cor a 14."”

Diagnosis of food allergy

Hazelnut allergy was diagnosed by the diagnostic gold standard,
DBPCFC, which was offered to all eligible participants. The challenge
protocol for hazelnut included seven cumulative doses (3, 10, 30,100,
300, 1000, 3000 mg) of commercially available hazelnut flour from
raw hazelnuts (ENC Mills, Manchester) which were given at least
20 min apart. Children were diagnosed either allergic, tolerant or
tolerant but placebo responder. The DBPCFC was repeated when the
placebo and the active challenge were both positive.

Birch-pollen allergy and pollen-associated hazelnut allergy

Our epidemiologic definition of birch-pollen allergy was based
on parent-reported symptoms typical for allergic rhinitis, i.e. “in the
absence of a cold” as suggested by the ISAAC project'”"'® and widely
used in population-based studies.''® They had to be reported at
least during the month of April, which is the central month during
the birch-pollen season in Germany.'? To examine the robustness of
this definition we performed a sensitivity analysis where we
defined birch-pollen allergy by symptoms of allergic rhinitis at least
in the 2 months of March and April. We defined children as
sensitized if either SPT was positive or sIgE elevated.

Our definition of pollen-associated hazelnut allergy was based
on predominantly local symptoms like itching of the mouth,
parent-reported tolerance of roasted hazelnut and sensitization to
birch-pollen and hazelnut.

Statistical analysis

In the first part of our analysis we included data of the web-
based questionnaire. In the second part, data of children with
assessed sensitization to birch-pollen and hazelnut were analyzed
using information of the web-based questionnaire and the clinical
interview. When information conflicted, we reported the data of
the clinical interview.
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We used IBM®SPSS® Statistics 24 (Armonk, New York, USA) for
our analysis. We described the results by absolute and relative
frequencies with corresponding 95% confidence interval (Clopper
Pearson). We reported the mean age and standard deviation in
years. The difference concerning the age of onset was analyzed
using an unpaired t-test. Correlation between specific IgE in serum
and SPT wheal diameter was calculated for non-normally distrib-
uted data (Spearman). Data is available on request due to privacy/
ethical restrictions.

Results
Participants

Of the 1570 recruited children, 63.9% (n = 1004) participated in
the school-age follow-up. 63.7% (n = 1001) of parents completed
the comprehensive web-based questionnaire for their child. 33.2%
of participating children (n = 332) and their parents attended a
clinical visit and an interview. Three children participated in the
clinical visit but did not complete the web-based questionnaire.
26.1% of participating children (n = 261) were tested for sensiti-
zation to hazelnut and birch-pollen (Fig. 1). We compared the
participants lost to follow-up (about a third) to those who only
participated in the online questionnaire and to those who were also
tested for allergic sensitization to hazelnut and birch-pollen. The
latter showed the highest proportion of parents with allergic
rhinitis, allergic asthma, atopic dermatitis, and FA. Those lost to
follow up had on average a lower parental educational level and
were more often current smokers as compared to the other two
groups participating in the school-age follow-up (Table 1).

465
Web-based questionnaire (parent-reported)

Of the 1001 participants whose parents completed the web-
based questionnaire, 96.1% (n = 962) of the parents reported that
their children have consumed hazelnut within three months prior
to the interview, 67% (n = 671) raw hazelnut and 94.2% (n = 943)
roasted hazelnut. For 1.9% of children (n = 19, 95% ClI 1.1%-2.9%)
symptoms after the consumption of hazelnut were reported, for
half of them (n = 10) after the consumption of only raw hazelnut,
the other half also after the consumption of roasted hazelnut.
Parents of one child reported symptoms only occurring after the
consumption of roasted hazelnut, whereas raw hazelnut was
tolerated according to the parents. Symptoms of allergic rhinitis in
April were much more common in our study population, suggest-
ing a higher rate of birch-pollen allergy. Only a small portion (0.6%
n = 6) of study children displayed symptoms of both assessed
allergies (Table 2, Fig. 2). For one of these 6 children the typical
pollen associated hazelnut allergy symptoms were not reported.
For 0.5% of children (n = 5) reactions to only raw hazelnut with
exclusively oral symptoms as well as symptoms of allergic rhinitis
in April were reported.

When we compared the signs and symptoms of those reacting
to roasted hazelnut with those reacting to only raw hazelnut, we
saw that the latter showed oral symptoms almost exclusively
(Supplementary Table 1).

For 0.8% of children (n = 8) a doctor's diagnosis of hazelnut al-
lergy was reported by their parents in the web-based questionnaire
with half of them reporting reactions to roasted hazelnut. Parents
of 0.3% (n = 3) of children reported hazelnut allergy supported by a
food challenge in the web-based questionnaire.

‘ 1,570 children recruited (Europrevall birth cohort, Berlin center)

‘,{ 566 children lost to follow-up

~{ 1,004 children participated in follow-up assessment
3 childr i 1,001 children with complete web-based questionnaire
without )
complete web-
b?SEd . 672 children/parents denied
questicnnaire clinical visit
»‘ 332 children attended clinical visit

71 children without skin prick
test and venous blood sample

‘ 261 children with sensitization tests to hazelnut and birch-pollen

Fig. 1. Participation in Europrevall (The prevalence, cost and basis of food allergy across Europe) birth cohort and iFAAM (Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk

Management) follow-up assessment from 2004 to 2008.
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Table 1

Parent-reported basic characteristics of birth cohort children in Berlin, Germany.

Children with web-based Children with web-based

questionnaire and further
diagnostic tests (serum specific

questionnaire and/or clinical visit
without further diagnostic tests

Children recruited
at birth but lost to
follow-up in

immunoglobulin E and/or skin (serum specific immunoglobulin E school-age
prick test for hazelnut and and/or skin prick test for hazelnut
birch-pollen) and birch-pollen)
Total (n) 261 743 566
Sex
Male (%) 55.2 51.1 50.4
Age at follow-up, questionnaire (mean + SD, in years) 8.1 (+SD 0.8) 8.3 (£SD 0.9)
Mother smoking
Yes (%) 5.7 6.5 14.5
No, ex-smoker (at least 1 year) (%) 45.6 42.7 435
No, never (%) 48.7 50.7 42.0
Mother's age at birth (mean + SD’, in years) 32,5 (+SD 5.1) 32 (+SD 5.1)' 30 (+SD 5.6)
Father's age at birth (mean + SD’, in years) 35.1 (+SD 6.5) 35.1 (+SD 6.2) 33.7 (+SD 7.1)°
Mother’s highest level of education
Basic education not completed (<10 years) (%) 54 6.3 203
Basic education completed (1012 years) (%) 119 113 9.7
Junior college fvocational training (%) 41.0 355 39
University/college (%) 41.8 46.7 309
Father's highest level of education
Basic education not completed (<10 years) (%) 8.0 83 15
Basic education completed (1012 years) (%) 8.0 78 9.2
Junior college fvocational training (%) 38.7 30.8 385
University/college (%) 44.8 51.8 353
Unknown (%) 04 12 19
Mother with allergic rhinitis, atopic dermatitis, and/or asthma
Yes (%) 414 33 35.2
Father with allergic rhinitis, atopic dermatitis, and/or asthma
Yes (%) 36.4 28.1 25.6
Mother, self-reported food allergy
Yes (%) 322 318 27
Father, self-reported food allergy
Yes (%) 218 182 16.8
Parent-reported symptoms of birch-pollen allergy
Yes (%) 215 8.2
Parent-reported symptoms of hazelnut allergy
Yes (%) 42 13

! Missing for n = 1 mother.

# Missing for n = 1 father.
¥ Missing for n = 4 fathers.
* Missing for n = 7 fathers.
SD = standard deviation.

"

The mean age for the onset of hazelnut related symptoms was
4.3 years (SD + 2.9). Children with symptoms only after con-
sumption of raw hazelnut were older at the onset of hazelnut

Table 2

related symptoms than those reacting to both raw and roasted
hazelnut: 5.4 (SD + 2.9) versus 3.1 (SD + 2.6) years (p = 0.089).

Parent-reported symptoms and sensitization rate to hazelnut, birch-pollen and both allergens as well as hazelnut DBPCFC' results as found in the analysis of the web-based

questionnaire and further diagnostic assessment.

1001 children with complete
online questionnaire % (n)

261 children with further
diagnostic tests % (n)

Parent-reported symptoms of hazelnut allergy

Parent-reported symptoms of hazelnut allergy only after the

consumption of raw hazelnut
Parent-reported symptoms of allergic rhinitis in April

Parent-reported symptoms of hazelnut allergy and allergic rhinitis in April

Sensitization to hazelnut
Sensitization to birch-pollen
Sensitization to hazelnut and birch-pollen

Sensitization to hazelnut and parent-reported symptoms of hazelnut allergy

Sensitization to birch-pollen and parent-reported symptoms of

allergic rhinitis in April
Eligible for hazelnut DBPCFC'
Hazelnut DBPCFC' conducted
Hazelnut DBPCFC' result

1.9 (19) (95% CI' 1.1%-2.9%)
1(10)

11.6 (116) (95% CI' 9.7-13.7%)
0.6 (6)(95% CI' 0.2-1.3%)

42 (11)(95% CI' 2.1%-7.4%)

0.8(2)

21.5 (56) (95% C1' 16.6%26.9%)
1.5 (4) (95% C1' 0.4%—3.9%)

17.6 (46)
19.2 (50)
16.1 (42)
27(7)
10 (26)

42(11)
0.8(2)

1 positive, 1 negative

! ClI = confidence interval.

! DBPCFC = double blind placebo-controlled food challenge.
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D 11% (=110, 95% confidence interval 9.1%-13.1%)
ONLY symptoms of allergic rhinitis in April but NO symptoms afler hazelnut consumption

g 0.6% (n—6, 95% confidence interval 0.2%-1.3%)
| BOTH symptoms of allergic rhinitis in April AND symptoms after hazelnut consumption

- 1.3% (n=13, 95% confidence interval 0.7%.2.2%)
ONLY sy after hazeluut ion but NO sy

of allergic thinitis in April

D 19.9% (n=52, 95% confidence interval |$.3%-24.3%)

ONLY sympioms of allergic rhinitis in April but NO symptoms after hazelomt consumption

1.5% (n=d, 95% confidence interval 0.4%-3.9%)
1 BOTH symplows of allecgic thiitis in April AND symploms ufies hazeluut consumplion

2.7% (-7, 95% confidence interval 1.1%-5.4%)
ONLY sy atter hazelout but NO sy

of allergic rhinitis in April

Fig. 2. Overlap of symptoms of hazelnut allergy and symptoms of birch-pollen allergy
in study children with complete web-based questionnaire (a, n = 1001) or complete
assessment for birch-pollen and hazelnut sensitization (b, n = 261).

Further diagnostic tests (sIgE and/or SPT for hazelnut and birch-
pollen)

Clinical symptoms

Approximately half of the children, for whom symptoms of
hazelnut or birch-pollen allergy were reported in the online
questionnaire, could be further assessed for sensitization.

Of the 261 participants with assessment of sIgE and/or SPT
against hazelnut and birch-pollen (n = 261) 96.2% (n = 251) have
consumed hazelnut according to parents within three months prior
to the interview, 54.4% raw (n = 142) and 95% roasted hazelnut
(n = 248). Only 7.7% (n = 20) parents reported that their child has
never consumed raw hazelnut and 0.8% reported that roasted
hazelnut was never consumed by their children. The proportion of
symptomatic children in this group was higher than in the web-
based questionnaire (Table 2, Fig. 2). Of these children with
parent-reported hazelnut allergic symptoms only a fifth reported
reactions to raw hazelnut.

Skin symptoms (eczema, dry skin once, flush/rash/itch/swelling/
hives in the face once and on the body five times) and oral symp-
toms (itching of the mouth) were each reported for 2.3% of children
(n = 6), gastrointestinal (vomiting, diarrhea) and respiratory
symptoms (asthma, cough, tightness) for 0.8% each (n = 2) in this
subgroup.

Sensitization to hazelnut and birch-pollen

The correlation between sIgE concentration in serum and SPT
wheal diameter was moderate for both hazelnut (correlation co-
efficient r = 0.49, p < 0.001) and birch-pollen (r = 0.62, p < 0.001).

Sensitization rate to hazelnut and birch-pollen among the
tested participants was higher than the proportion of symptom-
atic children with the majority being sensitized to both allergens
(Table 2). Hazelnut sensitization was the most common food
allergen sensitization of all that we tested. In children sensitized
against hazelnut, the most frequent co-sensitization was against
birch-pollen (Table 3).

Clinical symptoms and sensitization

2.7% (n = 7) participants of the subgroup were sensitized to
hazelnut and had parent-reported symptoms of hazelnut allergy. In
these symptomatic and sensitized children, skin symptoms
were mentioned thrice, oral symptoms five times, respiratory
and gastrointestinal symptoms twice each. Among study children
with hazelnut related symptoms sensitization rates of most
tested allergens were higher than in the non-symptomatic children
(Table 3). Of the children with symptoms of allergic rhinitis in April
approximately half were sensitized to birch-pollen (Table 2).

Among those participants with sensitization to both allergens,
the vast majority showed only symptoms of birch-pollen allergy or
no symptoms at all, whereas in those participants with sensitiza-
tion only to hazelnut, symptoms of hazelnut allergy were relatively
more frequent (Table 4). No child in the subgroup met our criteria
for pollen-associated hazelnut allergy.

Sensitivity analysis

In a sensitivity analysis, we examined if changing our definition
of birch pollen allergy from reported typical symptoms in April to
typical symptoms in March and April would affect our results. We
found no considerable difference with the alternative definition
that classified 17.2% (n = 45, 95% Cl 12.9%—22.4%) as being birch-
pollen allergic with less than half of them (n = 21) being sensi-
tized to birch-pollen.

Component resolved diagnostics

1.9% (n = 4) of 219 children tested for hazelnut specific IgE in
serum had a Cor a 14-serum specific IgE value >0.35 kU/L. The
characteristics of these children are summarized in Table 5.

Food challenge test

A DBPCFC was offered to eligible children, but in most cases
denied by parents. Two hazelnut DBPDFC were conducted within
the follow-up assessment (Table 2). One challenge was positive
with skin signs/symptoms and oral symptoms. Hence, one child of
our Berlin birth cohort was diagnosed with hazelnut allergy. The
hazelnut allergic child was sensitized to hazelnut and not to birch-
pollen with a Cor a 14 value of 2.71 kU/L (Table 5). The other
child (having a negative DBPCFC) was sensitized to hazelnut and
birch-pollen and reported oral symptoms with a Cor a 14 value
of 0.0 kU/L.

Discussion
Main findings

Our population-based study showed that parent-reported allergic
reactions to hazelnut overall affected 2% of school-aged children, half
of them to roasted hazelnut. Parent-reported typical allergic rhinitis
symptoms in April classified almost 12% of the children as birch-
pollen allergic. Less than 1% of children were affected by reactions
to both hazelnut and birch-pollen; for those almost exclusively oral
hazelnut symptoms were reported as well as for children reacting
only to raw hazelnut. For hazelnut, clearly more children were
sensitized than symptomatic, whereas for birch pollen more children
were symptomatic than sensitized. Most of the children who were
sensitized to hazelnut or birch-pollen were sensitized to both aller-
gens. 1.9% of 219 children tested for hazelnut specific IgE in serum
had a positive Cor al4 sIgE value, a hazelnut seed storage protein
associated with systemic reactions to hazelnut.’
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Sensitization profile of study children with complete assessment of hazelnut and birch-pollen sensitization (n = 261) compared to sensitization profile of study children with
sensitization to hazelnut and complete assessment of hazelnut and birch-pollen sensitization (n = 46); sensitization profile of children with complete assessment of hazelnut
and birch-pollen sensitization and hazelnut related symptoms (n = 11) vs. those without hazelnut related symptoms (n = 250).

Sensitization to... Study children with
complete sensitization
tests to hazelnut

and birch-pollen

(n =261), %(n)

Study children with
sensitization to hazelnut

tests to hazelnut and

and complete sensitization

birch-pollen (n = 46), % (n)

Study children with

complete sensitization

tests to hazelnut and
birch-pollen and hazelnut
related symptoms (n = 11), % (n)

Study children with
complete sensitization tests
to hazelnut and birch-pollen
and without hazelnut related
symptoms (n = 250), % (n)

Hazelnut' 17.6 (46) 100 (46)
Birch-pollen’ 19.2 (50) 91.3 (42)
Grass-pollen' 25.7 (67) 804 (37)
Missing: 0.4 (1)
Cat dander’ 14.6 (38) 457 (21)
Missing: 5.4 (14) Missing: 2.2 (1)
Mold' 6.5(17) 13 (6)
Missing 6.1 (16) Missing: 6.5 (3)
House dust mite' 26.8 (70) 56.5 (26)
Missing: 0.4 (1)
Cow's milk’ 0(0) 0(0)
Missing: 5.7 (15) Missing: 2.2 (1)
Hen's egg’ 0.8(2) 22(1)
Missing: 5.7 (15) Missing 2.2 (1)
Wheat' 0(0) 0(0)
Missing 5.7 (15) Missing 2.2 (1)
Peanut' 11.5(30) 54.3(25)
Missing 0.4 (1)
Soy' 0.4(1) 22(1)
Missing: 5.7 (15) Missing 2.2 (1)
White fish 1.5(4) 6.5(3)
Missing: 5.7 (15) Missing 2.2 (1)
Oily fish 0.4(1) 22(1)
Missing: 20.3 (53) Missing 17.4 (8)
Crustaceans’ 1.1(3) 22(1)
Missing: 5.7 (15) Missing 2.2 (1)

63.6(7) 15.6 (39)
36.4 (4) 18.4 (46)
545 (6) 244 (61)

Missing: 0.4 (1)
455 (5) 13.2(33)

Missing: 5.6 (14)
182(2) 6(15)

Missing 6.4 (16)
36.4 (4) 26.4 (66)

Missing: 0.4 (1)
0(0) 0(0)

Missing: 6 (15)
0(0) 08(2)

Missing: 6 (15)
0(0) 0(0)

Missing 6 (15)
36.4 (4) 104 (26)

Missing 0.4 (1)
9.1(1) 0(0)

Missing: 6 (15)
0(0) 1.6 (4)

Missing: 6 (15)
0(0) 04(1)
Missing: 9.1 (1) Missing: 20.8 (52)
0(0) 12(3)

Missing: 5.7 (15)

! Skin prick test and/or serum specific immunoglobulin E positive.

* Skin prick test positive (serum specific immunoglobulin E was not measured for this item).

Comparison with other studies

Roehr et al. screened a population-based sample of Berlin chil-
dren. In 0.7% of children aged up to 14 years and 4.2% of children
aged 14-17 years they confirmed hazelnut allergy (with oral
symptoms only) by DBPCFC.?’ This is slightly higher than the 0.5%
of parent-reported pollen-associated hazelnut allergy that we
found in our study. This may be comparable considering the older
age of the children in the study by Roehr et al. although the study
was conducted in 2004.

The population based European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS) showed that 15% of the 20—44 year old German
participants were sensitized to hazelnut,® which is similar to the
17.6% that we found in our study children, although the study
populations differ in terms of age, geographical area, and although
the ECRHS took place in 2000.

A retrospective study in Finland, a birch endemic area, analyzed
records of mainly adult patients who were tested by SPT for nuts
and birch-pollen. 84.1% of individuals with sensitization to birch-
pollen were also sensitized to hazelnut.”’ Our results confirm that

Table 4

sensitization between the two are strongly linked. The authors
reported that 69% of hazelnut sensitized individuals experienced
symptoms.”' This higher prevalence of symptomatic adults seems
to be age related.

Sensitization to birch-pollen was higher in our study cohort
than in the German wide KIGGS survey (19.1% vs. 13%, same age
group).” This might be attributed to a selection bias in our study or
to regional differences within Germany including the mixed urban
and rural recruitment regions as to our study area focusing on
Berlin.

Strengths and limitations

The EuroPrevall/iFAAM birth cohort study is so far unique in
stringently investigating FA in children across Europe. Strengths of
our analysis are the size of the Berlin sample, the relatively good
participation in the follow-up assessment at school-age (63.9%
response), the prospective design and its highly standardized
protocol including parental questionnaires, clinical examinations,
measurement of sIgE in serum and SPT.'*"”

Distribution of symptoms among children with sensitization to hazelnut, to birch-pollen and to both.

Sensitization to hazelnut

with concomitant sensitization
to birch-pollen 16.1% (n = 42), % (n)

Sensitization to hazelnut
without concomitant sensitization
to birch-pollen 1.5% (n = 4), % (n)

Sensitization to birch-pollen
without concomitant sensitization
to hazelnut 3.1% (n = 8), % (n)

Symptoms after hazelnut consumption 48 (2)
and of allergic rhinitis in April, % (n)

Only symptoms after hazelnut consumption, % (n) 4.8 (2)

Only symptoms of allergic rhinitis in April, % (n) 50(21)

No symptoms, % (n) 405 (17)

25 (1)
50 (2)

375(3)
25(1) 625 (5)
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Table 5

469

Characteristics of study children with elevated serum specific immunoglobulin E (IgE) to Coral4 (1.8% of 219 tested children, n = 4), a hazelnut seed storage protein related to

systemic reactions.

Child 1 Child 2 Child 3 Child 4
Cor a 14 serum specific IgE' (kU/L")  0.46 0.57 1.18 271
Hazelnut serum specific IgE' (kU/L') 045 1.04 29.81 147
Sex Female Male Male Male

Symptoms after hazelnut
consumption

No symptoms after hazelnut

consumption, consumed

hazelnut within three months

before the interview

Age at first reaction to hazelnut No reaction 4
(years)

Parent-reported symptoms after
hazelnut consumption

No symptoms

DBPCFC Not conducted Not conducted
Sensitization to birch-pollen No No
Symptoms of allergic rhinitis No No

in April

Symptoms after consumption
of raw hazelnut only

Oral symptoms

No symptoms after hazelnut
consumption, consumed
hazelnut within three months
before the interview

No reaction 2

Symptoms after consumption
of roasted hazelnut

No symptoms Skin symptoms, oral symptoms

Not conducted Positive
Yes No
No Yes

! IgE = immunoglobulin E.
# KU/L = kilounit per liter.
' DBPCFC = double-blind placebo-controlled food challenge.

Some limitations must be noted. We defined children who had
symptoms of allergic rhinitis at least in April as possibly birch-
pollen allergic, considering this an epidemiological definition. Our
study showed that only approximately half of these children were
sensitized to birch-pollen. This could be due to parents not
remembering the exact month of the occurrence of allergic rhinitis.
It is also possible that parents misinterpreted common colds as
allergic symptoms although we specifically excluded this in the
corresponding question. Over reporting is very well known and in
other fields such as FA even more pronounced.”” The rate of
sensitization in our study on the other hand fits quite well to other
reported data as discussed above.”® We included all participants
with parent-reported symptoms to hazelnut in our analysis,
although some reactions did not seem plausible. Parents with
suspected allergy in their children might have been more
compelled to take part in the school-age follow-up and to undergo
further diagnostics. This was reflected by the higher proportion of
symptomatic participants in the subgroup with assessment for
allergic sensitization. Also, parents with allergic diseases might
have been more interested in taking part in the clinical evaluation
of their children. This could be derived from the higher proportion
of parents with allergic disease in the subgroup of evaluated chil-
dren. Those factors might have led to an overestimation of the
actual prevalence of hazelnut and birch-pollen allergy. The sensi-
tization test was only conducted in children with suspicion of
allergic diseases and was in some cases denied by parents. Only a
quarter of eligible children underwent DBPCFC for hazelnut.
Therefore, the actual proportion of sensitization and hazelnut al-
lergy might be higher than indicated by our study. In the sensiti-
zation subgroup no child met our criteria for pollen-associated
hazelnut allergy. This could be due to a problematic clinical
definition.

Conclusions

The Europrevall/iFAAM birth cohort study is the first
population-based study to investigate hazelnut and birch-pollen
allergy simultaneously in school-aged children in Germany us-
ing a highly standardized protocol. Allergic sensitization to
hazelnut was very common, affected almost 20% of the children
and was, in most cases, accompanied by sensitization to birch-
pollen. In contrast, parent-reported symptoms of hazelnut

allergy occurred in only 2% of the on average 8-year-old children,
being relatively frequent but 10-time less common than sensiti-
zation. In half of these children the reactions were typical for
pollen-associated hazelnut allergy, whereas the other half
showed symptoms typical for primary hazelnut allergy which can
result in severe reactions.

From our results it can be concluded that sensitization to
hazelnut should not be the sole indicator to recommend a
hazelnut-free diet as it is often observed in daily clinical praxis. In
nine out 10 children it would result in an unnecessary diet and an
impairment of their quality of life. In doubt further diagnostics such
as measurement of sIgE to individual hazelnut components such as
Cor a 14 and/or oral food challenges are necessary to identify the
children with primary hazelnut allergy. Our data also suggests, that
when testing for sensitization to hazelnut, school-aged children
should also be tested for birch-pollen sensitization. Sensitization to
both allergens could make primary hazelnut allergy less probable.
Future assessments of our birth cohort as well as other population-
based settings are needed to describe the course of primary and
pollen-associated hazelnut allergy in the transition from childhood
to adulthood.
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