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Einleitung

Dieses Positionspapier stellt das emp-
fohlene diagnostische und therapeutische
Vorgehen bei Siuglingen mit Verdacht
auf Kuhmilchproteinallergie (KMPA) vor
und ist eine modifizierte Fassung einer
frither publizierten Stellungnahme [1]. Es
soll sicherstellen, dass Kinder mit KMPA
die medizinisch notwendige Diit erhalten,
die ein normales Wachstum und Gedeihen
ermoglicht. Es soll aber auch verhindern,
dass eine nicht indizierte oder zu lange
durchgefiihrte Diit die Lebensqualitit be-
troffener Kinder und ihrer Familien beein-
trachtigt und unnétige Kosten verursacht.

Das Positionspapier entstand vor dem
Hintergrund der Diskussion im Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen
(jetzt gemeinsamer Bundesausschuss) zur
Ubernahme der Kosten fiir therapeutische
Formelnahrungen bei Siuglingen mit
schwerwiegender Symptomatik bei KMPA
durch die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV). Inzwischen hat das Bundesgesund-
heitsministerium eine Arzneimittelrichtlinie
zur enteralen Erndhrung im Sinne einer Er-
satzvornahme erlassen, die zum 1. Oktober
2005 in Kraft getreten ist und u. . auch die
Kostenerstattung bei Kindern mit gesicher-
ter KMPA regelt. Der gemeinsame Bun-
desausschuss hat angekiindigt, gegen diese

ministerielle Ersatzvornahme beim Sozial-
gericht Klage einzureichen. Diese Klage hat
aber keine aufschiebende Wirkung, so dass
seit dem 1. Okrtober 2005 eine Verordnung
von therapeutischen Nahrungen bei
nachgewiesener ~ Kuhmilchproteinallergie
moglich ist.

Als therapeutische Nahrungen® gelten
Formelnahrungen mit extensiv hydroly-
siertem Eiweiflanteil (eHE, in Deutschland
derzeit verfiigbar: Alfaré’, Nutramigen®,
Nutramigen® LGG, Pregomin®) oder
Aminosiuren-Formelnahrungen (AF, in
Deutschland derzeit verfiigbar: Neocate®
und Pregomin AS®). Streng zu trennen von
der Therapie der gesicherten Kuhmilch-
proteinallergie ist die Frage der priméren
Allergieprivention durch Beeinflussung
der Erndhrung, die nicht Gegenstand der
Arzneimittelrichtlinie zur enteralen Ernih-
rung war und hier nicht behandelt werden
soll. Das im Folgenden beschriebene Vor-
gehen basiert auf wissenschaftlichen Daten
unterschiedlichen Evidenzgrades. Das Ziel
ist ein fiir die tdgliche Praxis ausgerichteter
praktischer Leitfaden, der auch Kosten-
Nutzen-Uberlegungen mit einbezieht.

Epidemiologie

Die Hiufigkeit einer Kuhmilchallergie
liegt im Kindesalter bei ca. zwei Prozent

der Bevilkerung [2]. Dariiber hinaus weist
etwa ein Drittel der Kinder mit atopischem
Ekzem nahrungsmittelabhingige klinische
Symptome auf. In Deutschland stellen
Kuhmilcheiweifl und Hithnereiweify die
wichtigsten Ausloser einer Nahrungsmittel-
allergie im Sduglingsalter dar.

Klinik

Die Manifestationen einer KMPA im
Sduglingsalter sind in Art und Schwere-
grad duf8erst variabel. Unterschieden wer-
den frithe Reaktionen innerhalb von zwei
Stunden nach Aufnahme des Allergens
und spite Reaktionen, die sich noch bis zu
48 Stunden danach manifestieren kdénnen.
Frithreaktionen sind hiufig IgE-vermittelt,
wihrend die Spitreaktionen vorwiegend
durch zellulire Immunmechanismen aus-
gelost werden. Kombinationen von Friih-
und Spitreaktionen kommen vor.

Manifestationen einer KMPA kénnen
an der Haut (Urtikaria, Erythem, Juckreiz,
Ekzemverschlechterung), den Schleimhiu-
ten des Verdauungstraktes und des Respi-
rationstraktes (bronchiale Obstruktion,
Larynxodem, allergische Rhinokonjunk-
tivitis) oder systemisch bis zum seltenen
anaphylaktischen Schock mit tddlichem
Ausgang [3] auftreten. Die Symptome am
Magen-Darm-Trake reichen von oraler
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und perioraler Schwellung, Durchfillen
mit Zeichen einer Malabsorption bei En-
teropathie oder blutig-schleimigen Stith-
len als Hinweis auf eine allergische Kolitis,
Nahrungsverweigerung, ~ Gedeihstrung
bis zu Motilititsstorungen mit Erbre-
chen, schweren Koliken oder hartnickiger
Obstipation mit perianalen Lisionen. Bei
Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel-
allergene iiber die Muttermilch werden
vor allem eine Verschlechterung des ato-
pischen Ekzems und eine allergische Ko-
litis beobachtet.

Diagnostisches Vorgehen
(s. Abb.)

Der Verdacht auf eine KMPA ergibt
sich vielfach durch eine entsprechende
Anamnese. Bei begriindetem Verdacht
und relevanten Symptomen sollte eine dia-
gnostische Eliminationsdidt durchgefiihrt
werden, d.h. dass Kuhmilchprodukee
und andere starke Allergene wie Formel-
nahrungen mit intaktem Protein auf Soja-
eiweif$basis oder von anderen Tieren wie
Ziegenmilch, Stutenmilch etc. konsequent
gemieden werden miissen [4]. Dies kann
im Siuglingsalter am sinnvollsten durch
die Verabreichung einer extensiv hydroly-
sierten Formula (eHF) oder einer Amino-
siuren-Formula (AF) erreicht werden.

Bei gestillten Kindern kann zunichst
der Versuch einer Eliminationsdiit der
Mutter (keine Milch und Milchprodukee,
gof. Ausschluss weiterer hiufiger Aller-
gene) fiir 14 Tage versucht werden. Bei
fortgesetztem Stillen mit einer wirksamen
Eliminationsdidt sollte eine qualifizierte
Ernihrungsberatung der stillenden Mut-
ter durchgefithrt werden, um einer inadi-
quaten Nahrstoffzufuhr vorzubeugen. Bei
ausbleibendem Erfolg und schwerem ato-
pischem Ekzem oder allergischer Kolitis
des Kindes sollte die Mutter ,abpumpen®
und fiir ein bis zwei Wochen eine thera-
peutische Nahrung fiittern. Bei Besserung
der Symptomatik erfolgt die Provokation
mit Muttermilch.

Die Dauer der Elimination richtet sich
nach der klinischen Symptomatik und
sollte bei klinischen Sofortreaktionen (z. B.
akute Urtikaria, bronchiale Obstruktion
innerhalb von zwei Stunden) drei bis fiinf

Tage betragen, bei klinischen Spitreaktio-
nen (z.B. Ekzemverschlechterung nach 24
Stunden) ein bis zwei Wochen; bei gastro-
intestinalen Reaktionen (z.B. chronischen
Durchfillen) sollte eine Dauer von zwei
bis vier Wochen gewihlt werden.

Tritt unter der diagnostischen Elimina-

tionsdidt mit Gabe einer eHF keine Bes-
serung der klinischen Symptomatik auf,
kann bei begriindetem Verdacht zusitzlich
der Versuch der Gabe einer AF gemacht
werden, da bis zu zehn Prozent der Kinder
mit KMPA (Friih- und/oder Spatreaktio-
nen, besonders am Gastrointestinaltrakt)

Flussschema zum Vorgehen bei Verdacht auf
Kuhmilchproteinallergie im Sauglingsalter

V. a. Kuhmilchproteinallergie (KMPA)
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Diagnostische Eliminationsdiat (mit eHF oder AF)
Sofortreaktion: 3 - 5 Tage
Atopisches Ekzem: 1 - 2 Wochen
Enteropathie: 2 - 4 Wochen
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Legende: AF = Aminoséuren-Formula, eHF = extensiv hydrolysierte Formula



auch auf eHF reagieren [5, 6, 7]. Wenn
unter der AF keine Besserung auftritt, ist
eine durch Kuhmilchprotein verursachte
Nahrungsmittelallergie nicht wahrschein-
lich. Die Verwendung einer Therapienah-
rung ist dann nicht indiziert.

Fiir die Diagnose einer IgE-vermittelten
KMPA ist der Nachweis von spezifischem
IgE im Serum oder im Haut-Prick-Test ei-
ne Voraussetzung, wenn auch allein nicht
beweisend. Umgekehrt schlieSt ein nega-
tiver Ausfall dieser Tests das Vorliegen ei-
ner KMPA nicht aus.

Bessert sich die klinische Symptomatik
unter eHF (oder AF), kann gepriift wer-
den, ob eine anschliefende orale Provoka-
tionstestung mit Kuhmilchprotein mégli-
cherweise vermieden werden kann: Wenn
bei Kindern mit atopischem Ekzem das
spezifische IgE gegen Kuhmilcheiweif} im
Serum in sehr hoher Konzentration nach-
weisbar ist, wird eine klinisch relevante
Allergie wahrscheinlicher. Im Gegensatz zu
amerikanischen Untersuchungen [8] liefs
sich in einer deutschen Untersuchung mit
grofler Patientenzahl [9] ein 95%- oder
99 %-Wahrscheinlichkeitswert nicht be-
stimmen. Im Haut-Prick-Test (durchge-
fithrt mit nativer Kuhmilch) konnte dage-
gen ein Schwellenwert bestimmt werden:
Ein Quaddeldurchmesser von mindestens
18 mm spricht mit einer 99-prozentigen
Wahrscheinlichkeit fiir eine klinisch rele-
vante Kuhmilchallergie. Bei eindeutiger
Anamnese mit schwerer allergischer So-
fortreaktion (Anaphylaxie) verbietet sich
eine Provokation. In all diesen Fillen wird
fiir sechs bis zwolf Monate eine therapeu-
tische Nahrung empfohlen, bevor das Kind
erneut diagnostisch evaluiert wird.

Andernfalls ist eine orale Provokation
indiziert. Folgende Voraussetzungen sind
unabdingbar: Die Kinder werden rztlich
beobachtet, es besteht eine Bereitschaft, je-
derzeit auch Notfallsituationen zu beherr-
schen, die Patienten werden mindestens
zwei Stunden nach héchster Dosis drztlich
beobachtet (bzw. bei klinischen Reaktio-
nen individuell linger).

Orale Provokationen sollen titriert
durchgefiihrt werden, d.h. dass eine Kuh-
milch-Formula schrittweise auf 100 ml ge-
steigert wird [10] — insbesondere in Erwar-
tung von ausgeprigten Symptomen (z.B.

0,5-1,0-3,0-10,0 - 30,0 - 100 ml,
jeweils mit 30-miniitigem Abstand). Nach
einer negativen Belastung sollte die Kuh-
milchformula zu Hause fiir ein paar Tage
taglich weiter verabreicht werden (mindes-
tens 250 ml/Tag).

Orale Provokationen kénnen ambulant
durchgefiihrt werden. Stationdre Provoka-
tionen sind jedoch bei folgenden Situatio-
nen indiziert:

O schwere Reaktionen in der Vorge-
schichte,

O unklare Reaktionsweise (das Kind weist
hohe spezifische IgE-Werte auf, hat aber
bisher nie Kuhmilch bekommen),

O bei ausgeprigtem atopischem Ekzem
(aufgrund der schwierigen Beurteilbar-
keit).

Bei atopischem Ekzem sollte der Haut-
befund vor und nach Belastung und er-
neut nach 24 und nach 48 Stunden durch
einen Schweregrad-Score (z.B. SCORAD)
[11] dokumentiert werden. Bei Unsicher-
heit in der Interpretation muss auch schon
im Siuglingsalter eine Plazebo-kontrol-
lierte Provokation Klarheit schaffen [9].
Bei Durchfall als klinischer Manifestation
muss der Stuhl inspiziert und bei nega-
tivem Inspektionsbefund auf okkultes Blut
getestet werden (z. B. nach zwei und sieben
Tagen).

Wenn bei der Belastung die angeschul-
digten Symptome erneut auftreten, kann
die Diagnose KMPA gestellt und eine The-
rapienahrung empfohlen werden. Lassen
sich die Symptome nicht reproduzieren,
sollte das Kind wieder die vorherige Nah-
rung (Kuhmilch-Formula, HA-Formula,
Muttermilch) erhalten.

Therapie

Bis zum vollendeten sechsten
Lebensmonat:

Bei jungen Siuglingen mit gesicherter
KMPA sollte bis zum vollendeten sechsten
Lebensmonat eine therapeutische Nahrung
in Form einer eHF (bzw. bei eHF-Unver-
triglichkeit auch AF) verabreicht werden.
Bei atopischen Kindern mit KMPA und
deutlich erhohten spezifischen IgE-Kon-
zentrationen empfiehlt es sich, andere po-
tente Allergene (z.B. Fisch, Ei, Erdniisse
und Baumniisse) im ersten Lebensjahr zu

meiden, um das Risiko einer weiteren Sen-
sibilisierung gering zu halten.

Nach dem vollendeten sechsten
Lebensmonat:

Zur Therapie einer KMPA sollte als Er-
satz fiir das Kuhmilch-Protein in erster Li-
nie ein allergologisch nicht verwandtes Pro-
tein eingesetzt werden. Grundsitzlich ist
somit eine Erniihrung mit einer Siiuglings—
formula auf Sojaciweiflbasis méglich [12],
v.a. angesichts eines wesentlich gilinstigeren
Preises. Die Gabe von Sduglingsnahrungen
auf Sojabasis ist aus verschiedenen Griin-
den jedoch nicht unumstritten. Mineralien
und Spurenelemente werden aus Sojanah-
rungen aufgrund eines hohen Phytatge-
haltes schlecht resorbiert [13]. Aufgrund
ihres hohen Gehaltes an Isoflavonen mit
ostrogenartiger Wirkung bewirken Soja-
nahrungen bei Sduglingen sehr hohe Se-
rumkonzentrationen dieser Isoflavone [13,
14]; vergleichbare Serumkonzentrationen
induzieren bei Tieren Thymusatrophie
und immunologische Verinderungen [15].
Zusitzlich besteht ein leicht erhdhtes Risi-
ko einer Sensibilisierung gegen Soja. Diese
verschiedenen Argumente sollten bei der
Wah! zwischen Soja und extensiv hydro-
lysierter Formula berticksichtigt werden.
Unumstritten ist, dass bei Sensibilisierung
oder Allergie gegen Soja-Protein eine eHE,
bei Unvertriglichkeit auch von eHF eine
Aminosiuren-Formula zum Einsatz kom-
men sollte.

Re-Evaluation

Nach (sechs- bis) zwolfmonatiger thera-
peutischer Didt sollte eine Re-Provokation
mit Kuhmilcheiweif§ durchgefiihrt werden,
um nicht unnétig lange eine einschnei-
dende Diit fortzufiihren. Bei positiver Re-
Provokation wird die Diit um weitere sechs
bis zwolf Monate verldngert, bei negativer
Provokation wird Kuhmilch in die Ernih-
rung des Kleinkindes eingefithrt. Diese
Zeitriume konnen bei Anhalt fiir eine ra-
schere Toleranzentwicklung auch verkiirzt
werden. Die Prognose der Kuhmilchaller-
gie im Sduglings- und Kleinkindalter ist
gut. 80 bis 90 Prozent der betroffenen Kin-
der weisen bis zum Schulalter eine Toleranz-
entwicklung auf.



Vorgehen bei KMPA iiber das
erste Lebensjahr hinaus

Bei Kindern mit iiber das erste Lebens-
jahr hinaus bestehender KMPA gilt prinzi-
piell das gleiche Vorgehen. Es muss jedoch
individuell entschieden werden, ob eine
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altersgerechte Versorgung an Nihrstoffen
und besonders von Kalzium erreicht wer-
den kann. Auch und gerade in diesen Fillen
ist eine Mitbetreuung durch eine auf die-
sem Gebiet erfahrene Ernihrungsfachkraft
(padiatrisch ausgebildete Didtassistentin
oder Okotrophologin) dringend anzuraten.
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