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Aktuelle Richtlinien empfehlen fiir nicht-
gestillte Sduglinge aus atopiebelasteten
Familien zur Reduktion des Risikos fiir
allergische Manifestationen bis zur Ein-
fihrung von Beikost die Verwendung
einer Formelnahrung auf Grundlage von
hydrolysiertem Kuhmilcheiweif3 [1-4].
Eine vor Kurzem publizierte systema-
tische Ubersichtsarbeit versuchte, die
Effekte von Formelnahrung aus Prote-
inhydrolysaten auf das Risiko fiir das
Auftreten allergischer oder autoimmun-
vermittelter Erkrankungen zu ermitteln.
Die Autoren folgerten, dass ein praventi-
ver Nutzen solcher Siuglingsnahrungen
nicht belegt sei [5]. Die Ernahrungs-
kommission nimmt hier zu dieser fiir
die pédiatrische Praxis wichtigen Frage
Stellung.

Literaturiibersicht und
Metaanalyse von Boyle et al.

Boyle et al. verdffentlichten eine sys-
tematische Literaturiibersicht und Me-
taanalyse, in die publizierte Studien
aus den Jahren 1946-2015 eingeschlos-
sen wurden [5]. Beriicksichtigt wurden
prospektive Interventionsstudien, die
die Verwendung von Formelnahrung
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mit hydrolysiertem Kuhmilchprotein im
1. Lebensjahr mit der Gabe von Mut-
termilch, kuhmilchbasierter Standard-
oder einer anderen Hydrolysatsiug-
lingsnahrung verglichen sowie Angaben
zu allergischen Erkrankungen, Sensi-
bilisierungen oder Autoimmunerkran-
kungen machten. Dabei wurden auch
Studien aufgenommen, die eine Kom-
bination verschiedener Interventionen
untersuchten, wie z.B. den zusitzlichen
Ausschluss von stark allergenen Lebens-
mitteln aus der miitterlichen Ernéhrung,
eine verzogerte Beikosteinfithrung oder
Mafinahmen zur Verringerung der Haus-
staubmilbenexposition. Es wurden bei
der Auswertung das Auftreten von Asth-
ma, Ekzem, allergischer Rhinitis und
Konjunktivitis, Nahrungsmittelallergie
und allergischer Sensibilisierung sowie
das Auftreten relevanter Autoimmuner-
krankungen (Diabetes mellitus Typ 1,
Zoliakie, chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen, Autoimmunthyreoiditis,
juvenile rheumatoide Arthritis, Vitiligo
und Psoriasis) berticksichtigt. Die Daten
fir die Metaanalyse wurden aus der ,,In-
tention-to-treat“-Analyse der einzelnen
Studien extrahiert und zusammenge-
fasst.

Insgesamt wurden 37 Studien identi-
fiziert, die den Einschlusskriterien ent-
sprachen und Daten von iiber 19.000
Kindern enthielten. Nach der Klassifi-

kation durch die Autoren fanden sich
23 Studien beziiglich partiell hydroly-
siertem Kuhmilcheiweif8 und 18 Studien
beziiglich extensiv hydrolysiertem Pro-
tein. In 5 Studien wurde Hydrolysatnah-
rung gemeinsam mit anderen Interven-
tionen untersucht. In 30 Studien lag bei
den untersuchten Sduglingen eine positi-
ve Familienanamnese fiir allergische Er-
krankungen vor (,Hochrisikogruppe®).
Im Hinblick auf Autoimmunerkrankun-
gen fanden sich nur Studien fiir Diabetes
mellitus Typ 1, nicht jedoch fir andere
Autoimmunerkrankungen. Die Autoren
sahen in den meisten Studien, die das al-
lergische Outcome untersuchten, ein ho-
hes Risiko der Beeinflussung durch Inte-
ressenkonflikte und ein unklares bis ho-
hes Risiko eines systematischen Fehlers,
wihrend fir die Studien zur Entwick-
lung von Autoimmunerkrankungen v.a.
ein Publikationsbias vermutet wurde.
Auf der Grundlage aller eingeschlos-
senen Ergebnisse fanden die Autoren bei
Sauglingen mit erhéhtem Risiko insge-
samt keinen Nachweis einer Risikoreduk-
tion fiir allergische Manifestationen oder
Autoimmunerkrankungen durch parti-
ell oder extensiv hydrolysierte Sauglings-
nahrung. Eine signifikante Risikoreduk-
tion zeigte sich fiir allergische Rhinitis
bei Kindern im Alter von 0 bis 4 Jahren,
nicht aber im Alter von 5 bis 14 Jah-
ren, und fiir atopisches Ekzem im Al-
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ter von 5 bis 14 Jahren bei Verwendung
einer kaseinbasierten extensiven Hydro-
lysatnahrung. Die Autoren folgerten aus
ihren Ergebnissen, dass es keine hinrei-
chende Evidenz gibt, Sduglingen mit ei-
nem hohen Risiko fiir allergische oder
autoimmunvermittelte Erkrankungen ei-
ne Sauglingsnahrung mit hydrolysiertem
Eiweif3 zu verabreichen.

Reaktionen der Fachgesell-
schaften

Die Schweizerische Gesellschaft fir Pi-
diatrie hat 2017 ihre Empfehlungen zur
Sauglingsernahrung aktualisiert [6]. Sie
bewertet die Evidenz als zu ungeniigend,
um den Einsatz von extensiv oder partiell
hydrolysierten Sduglingsnahrungen zur
primidren Allergiepravention empfehlen
zu konnen, und folgt damit den Emp-
fehlungen von Boyle et al.

Die Ernahrungskommission der
DGKJ hingegen bewertet die berichteten
Ergebnisse und Schlussfolgerungen von
Boyle et al. kritisch:

1. In der zitierten Metaanalyse wur-
den Daten aus verschiedenen Studien mit
von den Autoren angenommenem dhnli-
chem Hydrolysegrad der Proteinquellen
der Studiennahrungen zusammengefasst
[7]. Diesist problematisch, da dieallergie-
praventiven Effekte von Proteinhydroly-
saten nicht allein von der Molekulargro-
e (Hydrolysegrad), sondern auch von
anderen Charakteristika der enthaltenen
Peptide abhingig sind. So zeigt z. B. die in
Deutschland durchgefiihrte, methodisch
hochwertige German Infant Nutritional
Intervention (GINI) Study ganz unter-
schiedliche Ergebnisse bei verschiedenen
Produkten mit vergleichbarem Hydroly-
segrad [8]. Entsprechend sehen auch die
European Food Safety Authority (EFSA)
und die 2016 verabschiedete revidierte
europiische Gesetzgebung fiir Sduglings-
nahrungen [9, 10] die Evaluation allergie-
préventiver Effekte nur separat fiir einzel-
ne Produkte (nicht aber fiir eine zusam-
mengefasste Gruppe verschiedener Nah-
rungen) vor. Im Gegensatz zu der Ar-
beit von Boyle et al. fithrten Szajewska
etal. eine Metaanalyse nur zu Studien mit
der molkebasierten partiellen Hydroly-
satnahrung eines einzelnen Herstellers in
klar definierten Hochrisikopopulationen
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durch [11]. Aus dieser Analyse wurden
auflerdem auch Studien ausgeschlossen,
die zusitzliche Interventionen zur Aller-
giepravention beinhalteten. Es zeigte sich
sowohl in der Intention-to-treat- als auch
in der ,,Per-protocol“-Analyse eine Re-
duktion der kumulativen Inzidenz von
atopischem Ekzem und anderen allergi-
schen Erkrankungen, auch wenn diese
Verringerung nicht in jeder Altersgrup-
pe signifikant ausfiel.

2. Die erheblichen Qualititsunter-
schiede der eingeschlossenen Studien
wurden in der zitierten Metaanalyse
nicht angemessen berticksichtigt. So
wurden auch Interventionsstudien auf-
genommen, die nicht oder nichtkon-
sequent randomisiert oder verblindet
waren. Beispielsweise wurde die Stu-
die von Lowe et al. ([12], drittstarkste
Gewichtung in der Metaanalyse) mit ei-
nem niedrigen Risiko fiir eine verzerrte
Endpunktbewertung (,,assessment bias“)
Kklassifiziert, obwohl keine Verblindung
des Studienpersonals sichergestellt war
[8]. Die Standards der evidenzbasierten
Medizin fordern nicht nur, Arbeiten
minderer Beweiskraft nach objektiven
Kriterien zu identifizieren, sondern sie
auch von Metaanalysen auszuschlieflen,
um das Risiko einer Verzerrung des
Gesamtergebnisses so weit wie mog-
lich zu reduzieren. Im Gegensatz zu
den Autoren der zitierten Metaanalyse
wiirden die EFSA und Food and Drug
Administration (FDA) daher auch keine
Empfehlungen auf der Grundlage einer
kombinierten Analyse von Studien guter
und schlechter Qualitit aussprechen.

3. Fir die in Deutschland durchge-
fiihrte GINI-Studie [8] mit Nachbeob-
achtung der eingeschlossenen Kinder bis
zum Alter von 15 Jahren wurden in die zi-
tierte Metaanalyse auch Daten von mehr
als 800 ausschliefilich gestillten Kindern
eingeschlossen, die niemals eine Hydro-
lysatnahrung erhielten. Hiermit wurden
die angenommenen allergiepriventiven
Wirkungen der Hydrolysatnahrungen in
der Metaanalyse stark reduziert, denn ei-
ne Allergiepravention durch eine Hydro-
lysatnahrung kann bei Kindern, die die-
se Nahrungen gar nicht erhalten haben,
auch nicht eintreten. Es sollten deswe-
gen sowohl die Daten der Intention-to-

treat- als auch der Per-protocol-Gruppe
betrachtet werden.

4. Ein 2017 publiziertes Update der
Cochrane-Analyse zu Hydrolysatnah-
rungen wurde noch im selben Jahr
aufgrund eines Fehlers im Datenma-
nagement zuriickgezogen [13]. Hier
muss auf eine aktualisierte Version
gewartet werden. In der Version von
2006 zeigte sich limitierte Evidenz, dass
bei Hochrisikosduglingen die Verwen-
dung von hydrolysierter im Vergleich
zu herkémmlicher kuhmilchbasierter
Formelnahrung zu einer Reduktion von
Allergien im Séauglings- und Kindesalter
fuhrt [14].

Empfehlung der Erndhrungs-
kommission der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin

Die Ernidhrungskommission der DGK]J
sieht daher derzeit keine Veranlassung,
aufgrund der Publikation von Boyle et al.
die giiltigen Empfehlungen zu édndern.
Aufgrund der insgesamt vorliegenden
Daten, nicht zuletzt auch aus der groflen,
durch das deutsche Bundesministerium
fur Bildung und Forschung finanzier-
ten GINI-Studie [15] und aus anderen
Metaanalysen [11, 14], bekriftigt die
Erndhrungskommission der DGK]J, ihre
fritheren Empfehlungen zur Siuglings-
erndhrung bei familidrer Allergie und
die nationalen Handlungsempfehlungen
beizubehalten [3, 4].

Im 1. Lebenshalbjahr sollen alle Sdug-
linge, auch Sduglinge mit familidrer Aller-
giebelastung, wann immer moglich, ge-
stillt werden, mindestens bis zum Be-
ginn des 5. Monats ausschliellich. Nicht
oder nichtausschliefflich gestillte Saug-
linge, deren Eltern oder Geschwister von
einer Allergie betroffen sind, sollten im
1. Lebenshalbjahr bis zur Gabe diversifi-
zierter Beikost eine hydrolysierte Sdug-
lingsnahrung (sog. HA-Nahrung) erhal-
ten, deren préaventive Wirksamkeit belegt
ist.

Die 2016 angenommene aktualisierte
europdische Gesetzgebung zu Sdug-
lingsanfangs- und Folgenahrungen [9]
muss bis 2021 in allen Mitgliedsstaaten
umgesetzt sein. Sie verlangt fur Siug-
lingsmilchnahrungen mit definierten
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Zusammenfassung

Hintergrund. Aktuelle Richtlinien empfehlen
fiir nichtgestillte Sduglinge aus atopiebe-
lasteten Familien zur Risikoreduktion fiir
allergische Erkrankungen im 1. Lebenshalbjahr
die Verwendung von Formelnahrung auf
Basis von hydrolysiertem KuhmilcheiweiB.
Eine vor Kurzem publizierte systematische
Ubersichtsarbeit versuchte, die Effekte

von Sauglingsmilchnahrung aus Protein-
hydrolysaten auf das Risiko fiir allergische
Manifestationen zu ermitteln. Die Autoren
folgerten, dass es keine hinreichende Evidenz
fiir die allergiepréventive Verwendung

einer Sauglingsnahrung mit hydrolysiertem
Eiweil bei Sduglingen mit hohem Risiko fiir
allergische Erkrankungen gibt.
Fragestellung. Die Erndhrungskommission
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und

Jugendmedizin (DGKJ) untersuchte, ob eine
Anderung der Empfehlungen zur Verwendung
von Hydrolysatnahrungen erfolgen sollte.
Material und Methoden. Die von den Autoren
der zitierten Ubersichtsarbeit in die Analyse
aufgenommenen Studien wurden hinsichtlich
Qualitdt und Vergleichbarkeit der Daten
bewertet. Die Ergebnisse wurden in Relation
zu anderen Ubersichtsarbeiten zu dem Thema
gesetzt.

Ergebnisse. In der Ubersichtsarbeit von

Boyle et al. wurden Daten aus Studien zu
Nahrungen mit angenommenem dhnlichem
Hydrolysegrad, aber unterschiedlicher Prote-
inquelle zusammengefasst. Einzelne Studien
beinhalteten zusatzliche andere Interventio-
nen zur Allergiepravention. Die Unterschiede
in der Qualitat der einbezogenen Studien

wurden in der untersuchten Ubersichtsarbeit
nicht angemessen berticksichtigt. Einzelne
methodisch gut durchgefiihrte Studien
ebenso wie 2 weitere Ubersichtsarbeiten
zeigen einen praventiven Effekt.
Schlussfolgerung. Die DGKJ-Erndhrungs-
kommission sieht derzeit keine Veranlassung,
aufgrund der zitierten Ubersichtsarbeit ihre
Empfehlungen zu d@ndern. Die Durchfiih-
rung weiterer Studien von guter Qualitat

ist wiinschenswert, um die Datenlage

zu allergiepraventiven Wirkungen von
Hydrolysatnahrungen zu verbessern.

Schliisselworter
Allergiepravention - Atopisches Ekzem -
Allergisches Asthma - Evidenz - Datenqualitat

Infant nutrition based on protein hydrolysates for risk reduction of allergic manifestations. Statement
of the Nutrition Committee of the German Society for Pediatric and Adolescent Medicine (DGK)J)

Abstract

Background. Current guidelines recommend
the use of infant formula based on hydrolyzed
cow'’s milk protein for non-breastfed infants
from atopy-burdened families to reduce
their risk of allergic diseases until the
introduction of complementary feeding.

A recently published systematic review tried
to determine the effects of hydrolyzed formula
on the risk of allergic manifestations. The
authors concluded that there is insufficient
evidence for preventive use of a protein
hydrolysate formula for infants at high risk of
allergic disease.

Objective. The Nutrition Committee of the
German Society for Pediatric and Adolescent
Medicine (DGKJ) examined whether

recommendations for the use of hydrolyzed
formula should be changed.

Material and methods. The studies included
in the analysis by the authors of the review
were evaluated with respect to the quality and
comparability of the data. The results were
compared to other reviews on the subject.
Results. In a review article Boyle et al.
pooled data of studies on nutrition with

an assumed similar degree of hydrolysis

but different protein sources. Some studies
included additional interventions for allergy
prevention. The differences in quality of

the included studies were not adequately
considered in the meta-analysis. Some
methodologically well-conducted studies

and two further systematic reviews showed
a preventive effect for protein hydrolysate
infant formula.

Conclusion. At present, the Nutrition
Committee of the German Society for Pediatric
and Adolescent Medicine (DGKJ) does

not see any reason to change the current
recommendations, based on the review

by Boyle et al. Further quality studies are
desirable to improve the evidence basis on
allergy prevention effects of infant formula
based on protein hydrolysates.

Keywords
Allergy prevention - Atopic dermatitis - Allergic
asthma - Evidence - Data quality
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Proteinhydrolysaten einen Nachweis der
Eignung zur besonderen Ernahrung von
Sauglingen durch geeignete klinische
Studien. Es darf erwartet werden, dass
diese Reglung zur Durchfithrung weite-
rer Studien von guter Qualitit fithrt, und
damit die Datenlage zu allergiepraventi-
ven Wirkungen von Hydrolysatnahrun-
gen verbessert wird.
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