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Zusammenfassung 

Einleitung: Bei pollenassoziierter Haselnussallergie treten aufgrund einer Kreuzreaktivi-

tät mit Birkenpollen meist orale Symptome auf; Betroffene vertragen geröstete Hasel-

nuss. Eine primäre Haselnussallergie, die oft mit anaphylaktischen Reaktionen einher-

geht, ist mit Immunglobulin E- Antikörpern gegen das hitzestabile Haselnussspeicherpro-

tein Cor a 14 assoziiert. Die Studienlage zur Prävalenz 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 

Prävalenzen und Zusammenhänge 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 für eine Geburtskohortenstudie 

rekrutierten Neugeborenen mit einem elterlichen Fragebogen für das Grundschulalter 

nachverfolgt. Zusätzlich wurden standardisiert klinische Evaluationen, Hautpricktests, 

Serumanalysen auf Allergen-spezifisches Immunglobulin E und doppelblinde, plazebo-

kontrollierte Nahrungsmittelprovokationen durchgeführt.  

Ergebnisse: Fast zwei Drittel der Geburtskohorte (n=1.004; 48% weiblich) konnten für 

die Nacherhebung gewonnen werden. Die Auswertung der Fragebögen ergab bei 1,9% 

der Kinder Symptome einer Haselnussallergie, bei 11,6% Symptome einer Birkenpollen-

allergie und bei 0,6% Symptome für 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 über 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 häufig, meist aber nicht mit Symptomen assoziiert. Die 

Größe der Geburtskohorte, die hohe Teilnahmerate am Follow-Up sowie der hohe Stan-



Zusammenfassung 2 

dardisierungsgrad der Methoden zählen zu den Stärken der Arbeit. Jedoch müssten wei-

tere prospektive Bevölkerungsstudien aus unterschiedlichen und auch ländlichen Regio-

nen durchgeführt 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 hierfür geeigneter, auch wenn Eltern 

letzteren nicht immer zustimmen. Somit kann diese Arbeit dazu beitragen, zukünftige 

Fehldiagnosen von Allergien und konsekutive Lebensqualitätseinschränkungen 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 Pädiatrie und der Epidemiologie angesiedelt. Allergische Erkrankungen sind im Kin-

desalter häufig und können je nach Art und Ausprägung erhebliche Auswirkungen auf die 

Lebensqualität 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 häufig auch schon jüngere Kinder.(4) Schwere bis le-

bensgefährliche, anaphylaktische Reaktionen sind insbesondere bei Verzehr von Baum-

nüssen möglich und die Einschränkung in der Lebensqualität häufig enorm, da das Le-

bensmittel aufgrund fehlender kausaler Therapie gemieden werden muss.(1, 5, 6) In der 

öffentlichen 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 näherungsweise 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 stationäre Aufnahme für mindestens zwei Tage not-

wendig, außerdem können durch die Provokationen lebensgefährliche 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 Durchführung einer Nah-

rungsmittelprovokation sowohl bei einem positiven als auch bei einem negativen Ergeb-

nis der Provokation abnahm, da nach dem Test Klarheit über die mögliche Diagnose 

bestand.(10)  

1.3 Prävalenz von Haselnussallergie 

Die Studienlage zu Beginn der vorliegenden Arbeit zeigte große Unterschiede bezüglich 

der Prävalenz von Nahrungsmittelallergien, wobei unklar blieb, ob dies methodisch be-

dingt war oder die Realität widerspiegelte.(4, 11, 12) Studien, die nur auf anamnestischen 
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Angaben basierten, zeigten deutlich höhere Inzidenzen als solche, die DBPCFC als di-

agnostischen Goldstandard verwenden.(4, 13) Außerdem scheinen die Prävalenzen je 

nach Allergen altersabhängig zu- oder abzunehmen. Ebenso bestehen geographische 

Unterschiede.(14-16) Der nicht abschließend geklärte Einfluss dieser Faktoren und die 

Vermutung möglicher weiterer Determinanten machen deutlich, wie wenig bisher über 

bevölkerungsbasierte Häufigkeiten von Nahrungsmittelallergien, sowohl Prävalenzen 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 Antikörper gegen Hasel-

nussallergene nachweisbar waren. Zu möglichen 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 Prävalenz von 0,7% einer DBPCFC bestätigten Haselnussallergie, alle mit lediglich 

oralen Symptomen. Hier gab es jedoch keine Angaben zur Sensibilisierung der Teilneh-

mer und möglicher ebenfalls bestehender Birkenpollenallergie.(18)  

1.4 Haselnussallergie 

Eine Nahrungsmittelallergie gegen Haselnuss (Corylus avellana) lässt sich pathophysio-

logisch in zwei Entitäten einteilen. Bei der primären Haselnussallergie erfolgt die allergi-

sche Sensibilisierung direkt gegen Proteine der Haselnuss, während es bei der sekundä-

ren, pollenassoziierten Haselnussallergie zu einer Kreuzreaktivität mit Birkenpollen 

kommt.(19, 20) Klinisch zeigt sich dieser Unterschied darin, dass es bei der primären 

Haselnussallergie häufiger zu systemischen und oft auch schweren Reaktionen kommt 

als bei der pollenassoziierten Form, die  meist nur orale Symptome wie Jucken oder Krat-

zen auslöst. 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 für die primäre Haselnussallergie mit schweren Reaktionen spezifische IgE Anti-

körper 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, während Cor a 1 das strukturhomologe 

Protein der Haselnuss ist. Beide Proteine gehören zur PR10 Familie.(19,20) Da das 

kreuzreaktive Protein Cor a 1 hitzelabil ist, wird bei sekundärer Sensibilisierung geröstete 

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 europäischen Studienpopulation Sensibilisierungen ge-

gen Cor a 1 deutlich seltener und gegen Cor a 9 und Cor a 14 relativ gesehen deutlich 

häufiger als bei den Erwachsenen nachgewiesen werden konnten. (28) Masthoff et al. 

verglichen niederländische Kinder mit einer durch DBPCFC nachgewiesenen Haselnus-

sallergie mit Erwachsenen, die eine mittels DBPCFC bestätigte Nahrungsmittelallergie 

hatten. Hier zeigte sich, dass bei jüngeren Kindern schwere Symptome anteilsmäßig häu-

figer auftraten als bei älteren Kindern und, dass erwachsene Studienteilnehmerinnen und 

-teilnehmer deutlich häufiger 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 regelmäßig in repräsentativen Stichproben ein breites Spektrum 

von Krankheiten, inklusive allergischer Erkrankungen, und möglichen Risikofaktoren bei 

Kindern aus ländlichen und urbanen Bereichen. Im Erhebungszeitraum 2003-2006 zeigte 

sich, dass 13% der untersuchten 7- bis 10-jährigen Kinder in Deutschland gegen Birken-

pollen sensibilisiert waren. Daten zu möglichen 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-pädiatri-

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-geförderten EuroPrevall-Konsortiums (2005-

2009) mit Untersuchungen in den ersten 2 Lebensjahren sowie ihre Fortsetzung im 

Grundschulalter im Rahmen des ebenfalls von der EU geförderten iFAAM-Konsortiums 

(2014-2017) sind groß 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 größten multizentrischen Bevölkerungsstudien 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 Prävalenz von Nahrungsmittelallergien in 

Europa, während meine Arbeit, nur auf dem Berliner Datensatz basierend, sehr detailliert 

die Zusammenhänge von Haselnuss- und Birkenpollenallergie mit zusätzlichen Labord-

aten aufarbeitet.(3, 33)  

1.7 Fragestellung 

Zu den Zielsetzungen der vorliegenden Promotionsarbeit gehörte primär die Untersu-

chung der Häufigkeiten der primären Haselnussallergie und der weniger bedrohlichen, 

sekundären, birkenpollenassoziierten Haselnussallergie im Schulkindalter im Raum Ber-

lin.  Zusätzlich sollte untersucht werden, wie Birkenpollen- und Haselnussallergie epide-

miologisch zusammenhängen und wie sich primäre und sekundäre 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 europäischen Regionen (Berlin, Deutschland; 

Lodz, Polen; Madrid, Spanien; Athen, Griechenland; Southampton, Großbritannien; Mai-

land, Italien; Vilnius, Litauen; Amsterdam, Niederlande und Reykjavik, Island) rekrutierte 

und über die ersten 2 Lebensjahre untersuchte sowie deren Eltern befragte. Die ausführ-

liche Methodik und die Grundeigenschaften der Studienpopulation wurden bereits veröf-

fentlicht.(32, 34) Jedes Studienzentrum erhielt die Zustimmung seiner zuständigen Ethik-

kommission. Die unterschiedlichen Städte 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 pränatal. Einschlusskriterien waren ausreichendes Sprachver-

ständnis 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, führte zum Ausschluss.(32) 

Ein erster Fragebogen wurde direkt bei Einschluss nach Geburt des Kindes ausgefüllt, 

hierbei wurden eine detaillierte Familienanamnese zu allergischen Erkrankungen, Ernäh-

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 für alle Teilnehmenden statt, 

ebenso mit 2 und 2,5 Jahren. Die Fragen basierten u.a. auf etablierten und validierten 

standardisierten Fragebögen, insbesondere aus der früheren 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 über-

setzt und aus Qualitätsgründen von unabhängigen Übersetzern ins Englische zurück-

übersetzt und anschließend mit dem Ursprungsfragebogen verglichen.(32)  



2 Methodik 9 

Zeigte sich ein Kind zu irgendeinem Zeitpunkt während 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 (SCORing Atopic Dermatitis) zur „objektiven“ 

Erfassung einer bestehenden atopischen Dermatitis erhoben.(36) Außerdem wurde ein 

standardisierter Fragebogen ausgefüllt und eine Blutentnahme sowie ein SPT durchge-

führt.  Die Indikation zur DBPCFC wurde in allen Studienzentren nach standardisierten 

Kriterien in Zusammenschau aller Befunde gestellt. Für jedes Kind mit Indikation zur 

DBPCFC wurden zwei gesunde Kontrollen gleichen Alters aus der Geburtskohorte aus-

gewählt, bei denen das gleiche diagnostische Procedere durchgeführt wurde.(32)  

Das Serum der symptomatischen und der Kontroll- Kinder wurde auf die sechs häufigsten 

Nahrungsmittelallergene gescreent. Bei positivem Screeningtest wurden die Serumpro-

ben zusätzlich auf spezifisches IgE gegen Kuhmilch, Weizen, Fisch, Hühnerei, Soja und 

Erdnuss untersucht sowie gegebenenfalls Komponentendiagnostik durchgeführt. Die Se-

ren aller Studienzentren wurden im Allergielabor der Abteilung für Pädiatrische 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 durchgeführt, dabei diente Kochsalz als Negativ- und Histamin-

dihydrochlorid als Positivkontrolle (ALK-Abello, Hørsholm, Dänemark).  Ein Durchmesser 

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

DBPCFC wurden bei Kindern mit Indikation (erhöhtes IgE und/ oder positiver SPT außer 

bei regelmäßigem symptomlosem Verzehr; objektive Symptome oder wiederholt subjek-

tive Symptome nach Verzehr des Lebensmittels; Ausbleiben von Symptomen nach Eli-

minationsdiät) und den Kontrollen durchgeführt. Leidglich symptomatische Kinder mit 

schwerer anaphylaktischer Reaktion (kardiovaskuläre und respiratorische Symptomatik) 

und positivem spezifischen IgE gegen das entsprechende Nahrungsmittel im Serum wur-

den ausgeschlossen. Der Ablauf der Provokationen sowie die Rezepturen für die jeweili-

gen Nahrungsmittel und ihr Placebo waren für alle Zentren standardisiert. Gegeben wur-

den initial 3µg des Nahrungsmittelproteins als erste Gabe, welches in 8 Schritten bis auf 

3g erhöht 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 ursprünglichen neun 

Studienzentren an der Folgeuntersuchung teil (Berlin, Deutschland; Lodz, Polen; Madrid, 

Spanien; Athen, Griechenland; Southampton, Großbritannien; Vilnius, Litauen; Amster-

dam, Niederlande und Reykjavik, Island). Die genaue Methodik der Folgeuntersuchung 

iFAAM ist ebenso veröffentlicht.(8) Jedes Zentrum erhielt unabhängig voneinander die 

erneute Zustimmung seiner Ethikkommission (Berlin: EA2/157/13). Alle teilnehmenden 

Familien der EuroPrevall-Geburtskohorte wurden für die Teilnahme an der iFAAM-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 füll-

ten einen Online-Fragebogen aus, der Daten zu Risikofaktoren für Allergien (z.B. famili-

äre allergische Erkrankungen), soziodemographischen Faktoren, Ernährung und Um-

weltfaktoren (z.B. Leben an einer großen Straße) erhob. Außerdem wurden sowohl aktu-

elle wie frühere 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 

Fragebögen.(8, 35) Die häufigsten Nahrungsmittelallergene wurden explizit abgefragt 

(Weizen, Soja, Erdnuss, Haselnuss, öliger Fisch, weißer Fisch, Kuhmilch, Eier, Schalen-

tiere), es bestand aber ebenso die Möglichkeit ein Nahrungsmittel in ein Freitextfeld ein-

zutragen. Ebenso wurde abgefragt, ob bereits ärztliche Diagnostik zur Diagnosesiche-

rung der oben genannten Erkrankung erfolgt ist und ob diese aktuell behandelt werden. 

Darüber 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 übersetzt und aus 

Qualitätsgründen von unabhängigen Übersetzern ins Englische zurückübersetzt und mit 

den ursprünglichen Fragen verglichen.(3, 8) 
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Allen Familien wurde unabhängig von möglichen Symptomen ein Besuch im Studienzent-

rum für Untersuchungen angeboten. Dort wurde ein standardisiertes, klinisches Interview 

ergänzend zum Onlinefragebogen zu möglichen Symptomen einer Nahrungsmittelaller-

gie, allergischen Rhinitis, Asthma oder atopischen Dermatitis durchgeführt. 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 familiären Risikofaktoren wurde den Familien die Durchführung 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) durchgeführt. Getestet wurde standardmäßig auf die Hauptnah-

rungsmittelallergene (Weizen, Soja, Erdnuss, Haselnuss, öliger Fisch, weißer Fisch, Kuh-

milch, Eier, Schalentiere) und häufige 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 standardmäßig durchgeführt (ALK Abello, Madrid, Spanien). Ab einem Quaddel-

durchmesser von ≥ 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 für 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, Gräser-

pollen) untersucht. Bei einem positiven Ergebnis ≥0,35 kU/l wurde Komponentendiag-

nostik durchgeführt. Für 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 durchführen zu 

lassen. In der iFAAM-Untersuchung im Schulalter wurden keine gesunden Kontrollen 

ausgewählt, sondern lediglich bei auffälligen Befunden provoziert. Provoziert mit den ent-

sprechenden Nahrungsmitteln wurden Kinder, bei denen anamnestisch vermutet wurde, 

dass der Verzehr zu Symptomen geführt hat. Ebenso wurden Nahrungsmittel provoziert, 

bei denen ein positiven SPT oder erhöhtes spezifisches IgE vorlagen, sofern dieses Nah-

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

1).(8)  
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Indikationsstellung einer Nahrungsmittelprovokation für 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-gefördertes Forschungskonsortium) 

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

 

Die Nahrungsmittelprovokationen für 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 durchgeführt. (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. Mögliche 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 während 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 Erkältung gefragt, hierfür 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 wählten für unsere Analyse 

eine klinische Definition für Symptome einer möglichen 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 prüfen, führten wir eine Sensiti-

vitätsanalyse durch, bei der wir unsere klinische Definition mit den Kindern verglichen, 

die Symptome einer allergischen Rhinitis in März und April zeigten, und prüften, ob dies 

besser mit den gegen Birkenpollen sensibilisierten Kindern übereinstimmte.(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 geröstete Haselnuss symptomlos verzehrt werden kann. 

Hinzu kommt noch das Vorhandensein einer allergischen Sensibilisierung gegen Hasel-

nuss und Birkenpollen.(3) 

2.4  Statistische Analyse 

Für 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- Fragebögen der iFAAM-Erhebung. Der zweite Abschnitt bezieht sich auf die Kin-

der, die an der klinischen Evaluation teilgenommen haben und für die Daten zur Sensibi-

lisierung gegen Haselnuss oder Birkenpollen vorliegen (SPT und/oder sIgE im Serum). 

Hierfür wurden Daten aus dem Onlinefragebogen und dem klinischen Interview entnom-

men. Lagen für ein Kind widersprüchliche Angaben in den beiden Fragebögen vor, wur-

den die Daten aus dem arztgeführten, klinischen Interview entnommen.(3) 
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Die statistische Analyse wurde mit IBM® SPSS® Statistics 24 (Armonk, New York, USA) 

durchgeführt.(3) Wir führten eine deskriptive Analyse mit Angabe von relativen und ab-

soluten Häufigkeiten durch. Die 95%-Konfidenzintervalle (KI) wurden mittels Clopper 

Pearson berechnet.(3) Die mögliche Assoziation zwischen dem Quaddeldurchmesser 

beim SPT und der Höhe 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% männlich).(34) Hierbei zeigte sich, dass unter den 

teilnehmenden Familien ein höherer Anteil an mütterlichen Allergien und ein höherer 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 einschließen, entsprechend 63,9% der initial rekrutierten Neu-

geborenen.(3) Von den Kindern, die im Schulalter teilnahmen, waren 52,1% männlich. In 

den ersten Abschnitt der Analyse flossen die Ergebnisse von 63,7% (n=1.001) ausgefüll-

ten Onlinefragebögen ein.(3) 33,2% (n=332) der Kinder der Folgeuntersuchung nahmen 

an der klinischen Evaluation durch eine Studienärztin oder einen Studienarzt teil. Die Zahl 

der Gesamtteilnehmenden (n=1.004) ergab sich aus der Tatsache, dass für drei Kinder 

der Online-Fragebogen nicht vollständig ausgefüllt wurde, für 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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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-gefördertes Forschungskonsortium); sIge: spezifisches Immunglobulin E im Serum; 

SPT: Hautpricktest; DBPCFC: doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation  

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

 



3 Ergebnisse 17 

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 Mütter der nicht im Schulalter 

teilnehmenden Kinder (sogenannte drop-outs) waren häufiger Raucherinnen, hatten ein 

niedrigeres Bildungsniveau und es lag seltener eine positive elterliche Familienanamnese 

für 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 häufiger allergi-

sche Erkrankungen als die Eltern der Kinder, die nur an Fragebogen und klinischer Eva-

luation teilnahmen.(3) Typische Symptome für Birkenpollen- und Haselnussallergien wa-

ren bei teilnehmenden Kindern in der Gruppe mit Sensibilisierungstest häufiger 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 iFAAM 

 

 Teilnehmende 

Kinder mit SPT 

und/oder Bestim-

mung von sIgE 

gegen Haselnuss 

und Birkenpollen 

Teilnehmende 

Kinder ohne 

SPT und Be-

stimmung von 

sIgE gegen Ha-

selnuss und Bir-

kenpollen 

Kinder der Ge-

burtskohorte 

aber ohne Teil-

nahme an 

iFAAM Folge-

studie  

Gesamt (n) 261 743 566 

Männliches Geschlecht (%) 55,2 51,1 50,4 

Mittleres Alter beim Ausfüllen 

des Onlinefragbogen (± SD, in 

Jahren) 

8,1 (± SD 0,8) 8,3 (± SD 0,9) - 

Mutter Raucherin (%) 5,7 6,5 14,5 

Mutter Ex-Raucherin (mind. 1 

Jahr) (%) 

45,6 42,7 43,5 

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 (± SD 5,1) † 30 (± SD 5,6) 

Mittleres Alter des Vaters bei Ge-

burt (± SD, in Jahren) 

35,1 (± SD 6,5) ‡ 35,1 (± SD 6,2) 

§ 

33,7 (± SD 7,1) 

¶ 

Mutter mit <10 Jahren Schulbe-

such (%) 

5,4 6,3 20,3 

Mutter mit 10-12 Jahren Schul-

besuch (%) 

11,9 11,3 9,7 

Mutter mit abgeschlossener Aus-

bildung (%) 

41,0 35,5 39 

Mutter mit Universitäts- oder 

Fachhochschulabschluss (%) 

41,8 46,7 30,9 

Vater mit <10 Jahre Schulbesuch 

(%) 

8,0 8,3 15 

Vater mit 10-12 Jahren Schulbe-

such (%) 

8,0 7,8 9,2 

Vater mit abgeschlossener Aus-

bildung (%) 

38,7 30,8 38,5 

Vater mit Universitäts- oder 

Fachhochschulabschluss (%) 

44,8 51,8 35,3 

Bildungsniveau des Vaters un-

bekannt (%) 

0,4 1,2 1,9 

Mutter mit allergischer Rhinitis/ 

atopischer Dermatitis und/ oder 

Asthma (%) 

41,4 33 35,2 

Vater mit allergischer Rhinitis/ 

atopischer Dermatitis und/ oder 

Asthma (%) 

36,4 28,1 25,6 

Nahrungsmittelallergie der Mut-

ter (%) 

32,2 31,8 27 

Nahrungsmittelallergie des Va-

ters (%) 

21,8 18,2 16,8 

Eltern berichten von allergischer 

Rhinitis im April bei ihrem Kind in 

der Nachuntersuchung (%) 

21,5 8,2 - 
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Eltern berichten von Symptomen 

nach Haselnussverzehr bei ih-

rem Kind in der Nachuntersu-

chung (%) 

4,2 1,3 - 

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-gefördertes Forschungskonsortium) 

† Daten fehlen für eine Mutter; ‡ Daten fehlen für einen Vater; § Daten fehlen für vier Väter; ¶ Daten fehlen 

für 7 Väter;  

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

 

3.2  Ergebnisse aus dem Onlinefragebogen 

In 1.001 ausgefüllten Onlinefragebögen, gaben 96,1% der Eltern (n=962) an, dass ihr 

Kind kürzlich Haselnuss verzehrt habe (innerhalb der letzten drei Monate).(3) Anhand der 

elterlichen Angaben sehen wir, dass der Verzehr von gerösteter Haselnuss mit 94,2% 

(n=943) deutlich häufiger als der Verzehr von roher Haselnuss mit 67% (n=671) ist.(3) 

In 1,9% (n=19) (95%-KI 1,1%-2,9%) der Fragebögen wurde angegeben, dass Symptome 

nach dem Verzehr von Haselnuss aktuell oder früher auftraten (Tabelle 2).(3) Reaktionen 

traten entweder lediglich nach dem Verzehr von roher Haselnuss (n=10) oder auch nach 

dem Verzehr von gerösteter Haselnuss auf (n=9).(3) Die Eltern eines Kindes gaben an, 

dass Reaktionen nur nach dem Verzehr von gerösteter Haselnuss auftraten und rohe 

Haselnuss symptomfrei vertragen wird. Dies scheint aus pathophysiologischer Sicht un-

plausibel.  

 

Tabelle 2: Hauptergebnisse bezüglich 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 

vollständigem On-

linefragebogen % 

(n) 

261 Kinder mit SPT 

und/oder Bestim-

mung von sIgE ge-

gen Haselnuss und 

Birkenpollen % (n)  



3 Ergebnisse 20 

Symptome nach dem Verzehr von Haselnuss 

(elterliche Angabe) 

1,9 (19) (95%-KI 

1,1%-2,9%) 

4,2 (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%-

KI 9,7-13,7%) 

21,5 (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 sIgE) 

- 17,6 (46) (95%-KI 

13,2%-22,8%) 

Sensibilisierung gegen Birkenpollen (SPT und/ 

oder sIgE) 

- 19,2 (50) (95%-KI 

14,6%-24,5%) 

Sensibilisierung gegen Haselnuss und Birken-

pollen (SPT und/ oder sIgE) 

- 16,1 (42) 

Sensibilisierung gegen Haselnuss (SPT und/ 

oder sIgE) und Symptome nach dem Verzehr 

von Haselnuss (elterliche Angabe) 

- 2,7 (7) 

Sensibilisierung gegen Birkenpollen (SPT 

und/oder sIgE) und allergische Rhinitis im April 

(elterliche Angaben) 

- 10 (26) 

Indikation zur DBPCFC‡ für Haselnuss - 4,2 (11) 

DBPCFC für Haselnuss durchgeführt  - 0,8 (2) 

Ergebnis der DBPCFC für Haselnuss - 1 positiv, 1 negativ 

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

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

zintervall; DBPCFC: doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation 

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

 

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

Mundhöhle am ehesten im Rahmen einer birkenpollenassoziierten Haselnussallergie 

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

tionen auf geröstete Haselnuss deutlich häufiger schwerere Symptome, die mehrere Or-

gansysteme inklusive des Respirationstraktes, der Haut und des Gastrointestinaltraktes 

betrafen, angegeben (Tabelle 3).(3) 
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Tabelle 3: Übersicht über die Art der auftretenden Symptome nach dem Verzehr von roher versus 

gerösteter Haselnuss mit vollständigem 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/ 
Übelkeit/ 
Reflux 

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

Ek-
zem/ 
tro-
ckene 
Haut 
 
 

Asthma/ 
Enge-
gefühl/ 
Husten 

Jucken 
von 
Zunge, 
Mund-
höhle 

Multiple 
Symp-
tome 

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

3 1 3x Körper, 
2x Gesicht 

- 2 5 4 

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

1 - - - - 9 - 

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

2 - 5x Körper 
1x Gesicht 

1 2 4 3 

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

- - - - - 2 - 

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

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

2 - 3x Körper 
1x Gesicht 

- 2 5 3 

sIgE: spezifisches IgE im Serum, SPT: Hautpricktest;  

iFAAM: Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management  

(EU-gefördertes Forschungskonsortium) 

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

 

Im Onlinefragebogen wurde ebenfalls erhoben, ob die Diagnose einer Haselnussallergie 

durch einen behandelnden Arzt oder Ärztin gestellt wurde. Dies wurde für 0,8% (n=8) 

aller teilnehmenden Kinder bejaht. Von diesen Kindern hatte laut Aussage der Eltern im 

Fragebogen jedoch weniger als die Hälfte (0,3%, n=3) eine Nahrungsmittelprovokation 

durchlaufen, um die Diagnose zu bestätigen.(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 häufiger als allergische Symptome 

bedingt durch Haselnussverzehr.   

Wenn wir nun die Kinder betrachteten, deren Eltern sowohl von allergischen Symptomen 

nach dem Verzehr von Haselnüssen 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) Fünf dieser sechs 

Kinder präsentierten sich mit dem klinischen Vollbild einer pollenassoziierten Haselnus-

sallergie mit ausschließlich Symptomen der Mundhöhle und Toleranz gegenüber gerös-

teter Haselnuss.(3)  
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Abbildung 3: Anteil der Kinder mit typischen Symptomen einer Haselnussallergie und einer Bir-

kenpollenallergie aller Kinder mit vollständigem Onlinefragebogen (3 a, n=1.001) und der Kinder 

mit SPT und/ oder Bestimmung von sIgE 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-gefördertes 

Forschungskonsortium); sIge: spezifisches Immunglobulin E im Serum; SPT: Hautpricktest; 

Quellenangabe: übersetzt 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 ausschließlich roher Haselnuss 

bei Toleranz gegenüber gerösteter Haselnuss war später als bei den Kindern, die Symp-

tome nach dem Verzehr roher und gerösteter Haselnüsse 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 geröstete 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 Haselnuss gegessen, sodass nicht abschlie-

ßend geklärt 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 spät 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 (iFAAM-Projekt) auf eine Sensibilisierung ge-

gen Haselnuss und Birkenpollen getestet wurden (26% der an der Folgestudie teilneh-

menden Kinder, n=261, 55,2% männlich).(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 geröstete 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) geröstete 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 Hälfte 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 vollständigem 
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Onlinefragebogen. Lediglich bei zweien dieser Kinder wurde von den Eltern angegeben, 

dass geröstete 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 gerösteter 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 häufiger 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 anteilsmäßig 

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 durchgeführt, bei einigen nur eines der genannten Diagnos-

tika durchgeführt. Die genauen Angaben, wie häufig Analysen von sIgE im Serum und 

wie häufig SPTs durchgeführt wurden, finden sich in Tabelle 4.(3) 

 

Tabelle 4: Übersicht über weitere Diagnostik und deren Ergebnis bezüglich 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 sIgE gegen 

Haselnuss und Birkenpollen 

261 16,1% (42) 

SPT und/ oder sIgE gegen 

Birkenpollen 

261 19,2% (50) 

sIgE gegen Birkenpollen 219 21% (46) 

SPT gegen Birkenpollen 225 13,8% (31) 

SPT und/ oder sIgE gegen 

Haselnuss 

261 17,6% (46) 

sIgE 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-gefördertes Forschungskonsortium) 

eigene Darstellung: Erhard 

 

Wir bestimmten die Korrelation von Quaddeldurchmesser und Höhe des sIgE-Spiegels. 

Sowohl für Haselnuss als auch für 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 höher als an symptomati-

schen Kindern. 16,1% der Kinder der Subgruppe waren gegen Birkenpollen und Hasel-

nuss sensibilisiert (Tabelle 2).(3) Das heißt, fast alle Kinder, die eine Sensibilisierung ge-

gen Haselnuss aufwiesen, waren auch gegen Birkenpollen sensibilisiert (91,3%, n=42) 

und in etwas geringerem Maße auch andersherum (Tabelle 5). Außerdem wiesen Kinder 

mit Sensibilisierung gegen Haselnuss auch häufig zusätzliche Sensibilisierungen gegen 

Aero- oder Nahrungsmittelallergene auf (Tabelle 5).(3)  

Von allen getesteten Nahrungsmittelallergenen trat eine Sensibilisierung gegen Hasel-

nuss am häufigsten auf, gefolgt von Erdnuss mit 11,5% (n=30).(3)  Nach einer Sensibili-

sierung gegen Gräserpollen (25,7%, n=67) war eine Sensibilisierung gegen Birkenpollen 

das zweithäufigste 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-

isierung 

gegen… 

Studienkinder mit 

SPT und/ oder 

Bestimmung sIgE 

gegen Haselnuss 

und Birkenpollen 

(n=261), % (n) 

Studienkinder 

mit SPT und/ 

oder Bestim-

mung sIgE ge-

gen Haselnuss 

und Birkenpollen 

Studienkinder mit 

SPT und/ oder 

Bestimmung sIgE 

gegen Haselnuss 

und Birkenpollen 

bei Symptomen 

Studienkinder mit 

SPT und/ oder 

Bestimmung sIgE 

gegen Haselnuss 

und Birkenpollen 

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), % 

(n) 

Haselnuss† 17,6 (46) 100 (46) 63,6 (7) 15,6 (39) 

Birkenpol-

len† 

19,2 (50) 91,3 (42) 36,4 (4) 18,4 (46) 

Gräserpol-

len† 

25,7 (67) 

fehlen: 0,4 (1) 

80,4 (37) 54,5 (6) 24,4 (61) 

fehlen: 0,4 (1) 

Katzen-

haare‡ 

14,6 (38) 

fehlen: 5,4 (14) 

45,7 (21) 

fehlen: 2,2 (1) 

45,5 (5) 13,2 (33) 

fehlen: 5,6 (14)  

Schimmel‡ 6,5 (17) 

fehlen: 6,1 (16) 

13 (6) 

fehlen: 6,5 (3) 

18,2 (2) 6 (15) 

fehlen: 6,4 (16) 

Haustaub-

milbe† 

26,8 (70) 

fehlen: 0,4 (1) 

56,5 (26) 36,4 (4) 26,4 (66) 

fehlen: 0,4 (1) 

Kuhmilch‡ 0 (0) 

fehlen: 5,7 (15) 

0 (0) 

fehlen: 2,2 (1) 

0 (0) 0 (0) 

fehlen: 6 (15) 

Hühnerei‡ 0,8 (2) 

fehlen: 5,7 (15) 

2,2 (1) 

fehlen: 2,2 (1) 

0 (0) 0,8 (2) 

fehlen: 6 (15) 

Weizen‡ 0 (0) 

feheln: 5,7 (15) 

0 (0) 

feheln: 2,2 (1) 

0 (0) 0 (0) 

fehlen: 6 (15) 

Erdnuss† 11,5 (30) 

feheln: 0,4 (1) 

54,3 (25) 36,4 (4) 10,4 (26) 

fehlen: 0,4 (1) 

Soja‡ 0,4 (1) 

fehlen: 5,7 (15) 

2,2 (1) 

fehlen: 2,2 (1) 

9,1 (1) 0 (0) 

fehlen: 6 (15) 

Weißer 

Fisch ‡ 

1,5 (4) 

fehlen: 5,7 (15) 

6,5 (3) 

fehlen: 2,2 (1) 

0 (0) 1,6 (4) 

fehlen: 6 (15) 

Öliger 

Fisch‡ 

0,4 (1) 

fehlen: 20,3 (53) 

2,2 (1) 

fehlen:17,4 (8) 

0 (0) 

fehlen: 9.1 (1) 

0,4 (1) 

fehlen: 20,8 (52) 

Schalen-

tiere‡ 

1,1(3) 

fehlen: 5,7 (15) 

2,2 (1) 

fehlen: 2,2 (1) 

0 (0) 1,2 (3) 

fehlen: 5,7 (15) 

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

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

†Hautpricktest und/oder sIgE positiv 

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

Übersetzt 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 Hälfte 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 häufiger 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 höher waren (Tabelle 5).(3)  

Ungefähr die Hälfte 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 Hälfte der gegen Birkenpollen sensibilisierten Kinder auch symptomatisch.(3) 

Für 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 häufiger 

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 für Haselnuss und Birken-

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

 Sensibilisierung ge-

gen Haselnuss und 

Birkenpollen 16,1% 

(n=42), % (n) 

Sensibilisierung ge-

gen Haselnuss ohne 

Birkenpollensensibili-

sierung 1,5% (n=4), 

% (n) 

Sensibilisierung ge-

gen Birkenpollen 

ohne Sensibilisierung 

gegen Haselnuss 

3,1% (n=8), % (n) 

Symptome nach Ha-

selnussverzehr und 

allergische Rhinitis 

4,8 (2) (1x Asthma/ 

Engegefühl; 1x orale 

Symptome) 

25 (1) (1x orale 

Symptome, 1x Flush/ 

- 
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im April, % (n) (Art 

der Haselnusssymp-

tome) 

Ausschlag/ Schwel-

lung/ Jucken/ Nessel-

sucht am Körper) 

Symptome nach Ha-

selnussverzehr, 

keine allergische Rhi-

nitis im April % (n) 

(Art der Haselnuss-

symptome) 

4,8 (2) (1x Erbre-

chen/ Diarrhoe; 1x 

Flush/ Ausschlag/ 

Schwellung/ Jucken/ 

Nesselsucht am Kör-

per; 1x orale Symp-

tome) 

50 (2) (1x Erbrechen/ 

Diarrhoe; Flush/ Aus-

schlag/ Schwellung/ 

Jucken/ Nesselsucht 

1x im Gesicht 1x am 

Körper; 2x orale 

Symptome; 1x 

Asthma/ Engegefühl) 

- 

Allergische Rhinitis 

im April, keine Symp-

tome nach Hasel-

nussverzehr% (n) 

50 (21) - 37,5 (3) 

Keine Symptome von 

Haselnussallergie 

oder Birkenpollenal-

lergie, % (n) 

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-gefördertes Forschungskonsortium) 

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

3.3.5 Sensitivitätsanalyse 

Bei einem geringen Grad der Übereinstimmung zwischen allergischer Rhinitis im April 

und Birkenpollensensibilisierung führten wir eine Sensitivitätsanalyse durch. Wir erwei-

terten unsere klinische Definition von allergischer Rhinitis im April auf allergische Rhinitis 

in März 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 Änderung 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. ≥0,35 kU/L).(3) Die genauen Charakteristika die-

ser 4 Kinder sind in Tabelle 7 zusammengefasst.  

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

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

 Kind 1 Kind 2 Kind 3 Kind 4 

Cor a 14 sIgE† 

(kU/L‡) 

0,46 0,57 1,18 2,71 

Haselnuss sIgE† 

(kU/L‡) 

0,45 1,04 29,81 1,47 

Geschlecht weiblich männlich männlich männlich 

Symptome nach 

Haselnussver-

zehr (elterliche 

Angaben) 

Keine Symp-

tome, Hasel-

nuss wurde in-

nerhalb der letz-

ten 3 Monate 

vor dem Frage-

bogen verzehrt 

Symptome nur 

nach dem Ver-

zehr von roher 

Haselnuss 

(orale Symp-

tome) 

Keine Symp-

tome, Hasel-

nuss wurde in-

nerhalb der letz-

ten 3 Monate 

vor dem Frage-

bogen verzehrt 

Symptome nach 

dem Verzehr 

von gerösteter 

Haselnuss 

(orale Symp-

tome und Symp-

tome der Haut) 

Alter bei Erst-

auftreten von 

Symptomen 

nach Hasel-

nussverzehr (in 

Jahren) 

Keine Symp-

tome 

4 Keine Symp-

tome 

2 

DBPCFC§ Keine Indi-

kation, nicht 

durchgeführt 

Nicht durch-

geführt 

Keine Indi-

kation, nicht 

durchgeführt 

Durchgeführt, 

positiv 

Sensibilisierung 

gegen Birken-

pollen 

nein nein ja nein 

Symptome von 

allergischer Rhi-

nitis im April 

nein nein nein ja 
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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-gefördertes Forschungskonsortium) 

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

 

3.3.7 Doppelblinde, plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation 

Für elf der teilnehmenden Schulkinder lag eine Indikation zur Nahrungsmittelprovokation 

gegen Haselnuss vor, um eine vermutete Haselnussallergie zu bestätigen oder auszu-

schließen. 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 Großteil der Fälle wurde die 

Nahrungsmittelprovokation jedoch von den Eltern abgelehnt. Daher konnten lediglich 

zwei Provokationen im Rahmen der Studie durchgeführt werden, von denen eine positiv 

ausfiel.(3) Das positiv getestete Kind war männlich und gegen Haselnuss sensibilisiert 

bei einem positiven Nachweis von Cor a 14. Es traten Symptome der Haut (Exanthem 

am Körper) 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 möglichen Haselnussallergie an. Die Hälfte davon gab an, dass die Re-

aktion nur bei dem Verzehr roher Haselnuss erfolgte. Diese Kinder zeigten fast aus-

schließlich nur orale Symptome, während die andere Hälfte von schwereren und multip-

len Symptomen berichtete. Symptome einer Birkenpollenallergie im Onlinefragebogen 

waren mit fast 12% deutlich häufiger. 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 häufiger Symptome von Birkenpollen- und Haselnussallergie auftraten 

als in der gesamten Studienpopulation. Außerdem war eine Sensibilisierung gegen Ha-

selnuss deutlich häufiger 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 häufigsten vorliegende Nahrungsmittelsensibilisie-

rung aller getesteten Nahrungsmittelallergene und Birkenpollen nach Gräserpollen das 

zweithäufigste Aeroallergen. Die Korrelation von SPT und sIgE im Serum lag für Hasel-

nuss und Birkenpollen im moderaten Bereich. Bei fast 2% von 216 Kindern, die auf sIgE 

gegen Cor a 14 untersucht wurden, war dieses positiv. Insgesamt wurden 2 doppelblinde, 

plazebokontrollierte Nahrungsmittelprovokationen für Haselnuss durchgeführt (11 wären 

indiziert gewesen), eine davon war positiv, dieses Kind wies auch einen erhöhten sIgE 

Spiegel gegen Cor a 14 auf.(3) 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Circa die Hälfte 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 Hälfte der Eltern an, dass bei diesen 

Kindern auch Symptome einer Birkenpollenallergie auftraten (0,6%). Eventuell könnte 

also eine pollenassoziierte Haselnussallergie vorliegen, ohne dass Symptome einer Bir-
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kenpollenallergie wahrgenommen wurden. Außerdem zeigte sich, dass in der Alters-

gruppe der Schulkinder Symptome einer primären Haselnussallergie anteilig an den 

symptomatischen Kindern noch deutlich häufiger waren als dies bei Erwachsenen in an-

deren Studien berichtet wurde.(14) 

Sensibilisierungen gegen Haselnuss und Birkenpollen waren sehr häufig. In den aller-

meisten Fällen traten beide Sensibilisierungen zusammen auf. Dies lässt sich durch die 

Kreuzreaktivität von Bet v 1 der Birkenpollen mit Cor a 1 der Haselnuss erklären.(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 

auszuschließen, dass sich bei diesen Kindern im Laufe ihres Lebens noch später Symp-

tome einer pollenassoziierten Haselnussallergie entwickeln. Die Kinder, die nur gegen 

Haselnuss und nicht gegen Birkenpollen sensibilisiert waren, hatten auch häufiger nur 

Symptome einer Haselnussallergie. Klinisch könnte dies ein Hinweis auf eine primäre 

Haselnussallergie sein.(3)   

Bei vier Kindern war die Komponentendiagnostik gegen Cor a 14, einem Strukturprotein 

der Haselnuss, das mit schweren Reaktionen einer primären 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-

führt und zeigte eine echte Haselnussallergie. Damit ist auch in unserer populationsba-

sierten Studie Cor a 14 ein sinnvoller Parameter, um eine primäre Haselnussallergie zu 

sichern.(3) 

Im Rahmen unserer Nachuntersuchung im Schulalter wurden nur zwei DBPCFC gegen 

Haselnuss durchgeführt (elf wären indiziert gewesen). Die Provokationen wurden in der 

Mehrzahl der Fälle von den Eltern abgelehnt, da sie als aufwendig und zeitintensiv wahr-

genommen wurden und teilweise Angst vor schweren Reaktionen bestand. Hierin liegt 

ein großes Problem in der Diagnostik von Nahrungsmittelallergien und in der Untersu-

chung ihrer Prävalenz.  

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

De Knop et al. führten 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 holländischen 

Studie fand sich bei den Kindern der gesunden Kontrollgruppe keine Sensibilisierung ge-

gen Haselnuss oder Birkenpollen; das mag an der geringen Größe der Kontrollgruppe 

liegen. In unserer Kohorte gab es einen hohen Anteil an asymptomatischen, aber sensi-

bilisierten Kindern sowohl für Haselnuss als auch für Birkenpollen.(3, 20) 

Eine finnische Studie untersuchte retrospektiv (1997 bis 2013) Daten von hauptsächlich 

erwachsenen Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer Allergiediagnostik einen 

SPT oder eine sIgE Bestimmung gegen Nüsse 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 höhere Rate kann durch den höheren Altersdurch-

schnitt zustande gekommen sein oder dadurch, dass hier keine populationsbasierten Da-

ten vorlagen.(3, 37)  

Nilsson et al. publizierten eine Metaanalyse zur Spezifität und Sensitivität 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 ausschließlich 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 Prädiktor für 

Haselnussallergie war (mit einer Spezifität von 10,8%).(38) Dies bestätigte sich auch in 

unseren Daten: 17,6% der Kinder wiesen eine Sensibilisierung gegen Haselnuss auf, der 

Großteil 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 bestätigte Haselnussallergie, jedoch traten nur 

orale Symptome am ehesten im Rahmen einer pollenassoziierten Haselnussallergie 

auf.(18) Über das Sensibilisierungsprofil und eine möglicherweise 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 häufiger als bei den unter 14-Jährigen.(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 könnte durch den niedrigeren Altersdurchschnitt unserer Kinder zu-

stande kommen. Sie könnte tatsächlich 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 Prävalenz 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%) häufiger 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, während das KIGGS Projekt auch Kinder aus ländlichen Be-

reichen einschloss.(3, 29, 30) 

4.4  Stärken und Schwächen der Studie 

Zu den Stärken der Arbeit für die vorliegende Dissertationsschrift gehört die Größe der 

untersuchten Studienpopulation. Sowohl die Größe 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 Übertragbarkeit auf die Gesamtpopulation des Einzugsgebiets der Geburtsklinik 
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am Campus Virchow Klinikum der Charité. Außerdem ist die vorliegende Arbeit im Rah-

men der ersten europäischen Studie dieser Größenordnung, die Nahrungsmittelallergien 

bei Kindern populationsbasiert untersuchte, entstanden. Auch der hohe Grad an Stan-

dardisierung im Studiendesign bezüglich der Fragebögen, klinischen Untersuchung, 

SPTs, Bestimmung von sIgE, Komponentendiagnostik und Nahrungsmittelprovokationen 

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

Neben den Stärken 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 ländliche Gegenden 

oder auf ganz Deutschland übertragbar, am ehesten noch auf andere Großstadtpopula-

tionen. Interessanterweise ist die Diskrepanz zu den Ergebnissen des bundesweiten 

KIGSS-Projekts, für das ein gemischtes Kollektiv der gleichen Altersgruppe untersucht 

wurde, nur gering, sodass Berichte unserer Häufigkeitsschätzer unter Angabe der Kon-

fidenzintervalle bei Vergleichen herangezogen und vorsichtig interpretiert werden könn-

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 bezüglich Symptomen nach Ha-

selnussverzehr nicht plausibel für eine echte Haselnussallergie erschienen (z.B. zu spä-

tes Auftreten der Reaktion, nicht gesicherter Verzehr von Haselnuss). Außerdem sahen 

wir, dass nur die Hälfte der Kinder mit allergischer Rhinitis im April gegen Birkenpollen 

sensibilisiert waren. Eine Sensitivitätsanalyse erbrachte keine relevante Änderung dieses 

Ergebnisses, sodass möglicherweise einige Eltern eine übliche „Erkältung“ 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 möglich scheint, dass Eltern sich an den Monat des Symptom-

auftretens nicht korrekt erinnerten.(3) Unsere Ergebnisse müssen vor dem Hintergrund 

interpretiert werden, dass elterliche Angaben bezüglich allergischer Symptome zu einer 

Überschätzung der Prävalenz von Allergien führen.(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 Anteil 

von Allergien unter den Eltern der nicht an der Folgestudie teilnehmenden Kindern am 

niedrigsten war, wohingegen er am höchsten bei den Kindern war, bei denen auch ein 
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SPT und/ oder eine Bestimmung von sIgE durchgeführt wurden. Dies erklärt sich vermut-

lich dadurch, dass Eltern, die selbst unter Allergien leiden, ein größeres intrinsisches In-

teresse an der Teilnahme bei einer Studie zu Allergien haben als nichtallergische El-

tern.(3) Allergien sind oft familiär gehäuft, sodass es dadurch zu einer Überrepräsentation 

von allergischen Kindern in der von uns untersuchten Kohorte kommen könnte.(40) Ein 

weiterer Faktor hierbei ist, dass Eltern, deren Kinder bereits allergische Symptome zeig-

ten, vermutlich ein größeres Interesse an der Studienteilname hatten.(3) SPT und Be-

stimmung von sIgE wurden nicht bei allen Kindern durchgeführt, 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 könnte zu 

einer weiteren Überrepräsentation führen.(3) Was gegen einen ausgeprägten Teilnahme-

Bias sprechen könnte, sind die gefundenen Häufigkeiten der allergischen Sensibilisierun-

gen gegen Haselnuss und Birkenpollen, die ähnlich 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 durchgeführt werden (nur bei 2 von 11 Kindern). Dadurch kann mit den vorliegenden 

Ergebnissen keine robuste Aussage getroffen werden, wie häufig eine echte, in der Pro-

vokation bestätigte Haselnussallergie in unserer Geburtskohorte und bei Schulkindern im 

Allgemeinen ist.(3) 

4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Bei mäßiger Korrelation von SPT und sIgE-Spiegel im Blut sollte im Zweifelsfall beides 

bestimmt werden. Jedoch sind größere Datensätze notwendig, um diese Beobachtung 

zu validieren.  

Wir sehen anhand unserer Daten, dass recht häufig von Symptomen nach Haselnuss-

verzehr berichtet wurde und eine Sensibilisierung gegen Haselnuss nochmals deutlich 

häufiger war. In jedem Fall sollte, wenn auf eine Sensibilisierung gegen Haselnuss ge-

testet wird, Birkenpollen mitgetestet werden, da eine Sensibilisierung gegen beides sehr 

häufig ist und eine echte Haselnussallergie unwahrscheinlicher machen könnte.(3) Auch 

sollte die Komponentendiagnostik gegen Cor a 14 durchgeführt werden, um das Ergebnis 

weiter einzuordnen. Wenn indiziert, sollte in jedem Fall eine DBPCFC durchgeführt wer-
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den (Abbildung 1), da Reaktionen gegen Haselnuss schwer und potenziell tödlich verlau-

fen können. 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 Überdiagnostik führen würde.(3) Dies kommt leider immer noch vor (in unserer 

Studie gaben weniger als die Hälfte der Eltern von Kindern mit einer durch den Arzt di-

agnostizierten Haselnussallergie an, dass eine DBPCFC durchgeführt wurde). Die Ein-

schränkungen für die Lebensqualität der betroffenen aber auch der fälschlich diagnosti-

zierten Kinder sind enorm und sinnlos, wenn keine echte Allergie besteht. Umso wichtiger 

ist es, mit zukünftiger Forschung weitere Prädiktoren für eine primäre Haselnussallergie 

zu finden.(3) 

Zur genauen Bestimmung der Prävalenz von Haselnuss- und Birkenpollenallergie bei 

Schulkindern in Deutschland sind weitere populationsbasierte Studien in unterschiedli-

chen Settings notwendig. Wünschenswert wäre 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 sekundär zunimmt. Auch 

stellt sich die Frage, ob bei dem hohen Anteil der gegen Birkenpollen sensibilisierten 

Kinder ohne Symptome im Laufe der Pubertät noch nachträglich 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 

häufig über Symptome einer Haselnussallergie bei ihrem Kind berichteten. Die Hälfte da-

von berichtete von Symptomen, die zu einer primären Haselnussallergie mit schweren 

Symptomen passten, die Übrigen berichteten eher von Symptomen einer pollenassozi-

ierten 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 häufiger vor als Symptome ei-

ner Haselnussallergie und lagen in den meisten Fällen 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, würde zu einer deutlichen Überschätzung der Prävalenz führen. Allerdings 

wurden im Rahmen unserer Studie nur wenige Nahrungsmittelprovokationen für Hasel-

nuss durchgeführt, sodass keine robuste Aussage über die Häufigkeit von in der Provo-

kation bestätigter Haselnussallergie in unserer Kohorte getroffen werden konnte.(3) Un-

sere Studie zeigte, dass es in populationsbasierten Untersuchungen schwierig ist, Eltern 

zu aufwändigen und als gefährlich wahrgenommenen Provokationstest bei ihren Kindern 

zu bewegen. Dies sollte bei der Planung zukünftiger Studien zur Untersuchung der Prä-

valenz und Inzidenz von Nahrungsmittelallergien bei Kindern berücksichtigt werden.  

Die populationsbasierten Daten der vorliegenden Arbeit unterstützen die aktuelle klini-

sche Praxis, die vorsieht, im Rahmen der Diagnostik einer Haselnussallergie zusätzlich 

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 Fällen ist zur Diagnosesicherung dennoch eine DBPCFC notwendig.(3)  

Zukünftige populationsbasierte Studien sollten in unterschiedlichen Settings, zum Bei-

spiel in ländlichen Regionen, erneut die Prävalenz 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 Pubertät weiter zunimmt.(3)  
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