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Geleitwort

Allergien konnen mit Fug und Rechr als
»Volkskrankheit“ bezeichnet werden, nicht
nur wegen der immer noch steigenden
Hiufigkeit allergischer Erkrankungen mit
ihrem individuellen Leid fiir die Betrof-
fenen, sondern auch wegen der immensen
Auswirkungen auf die Gesellschaft und der
soziodkonomischen Folgekosten. Allergien
sind ein echtes Public-Health-Problem!

Seit dem Erscheinen der ersten Auflage
des ,Weilbuch Allergie in Deutschland®
sind knapp 20 Jahre vergangen, seit der
letzten (3.) Auflage fast 10 Jahre. Dennoch
ist die Situation von Millionen Betroffenen
in Deutschland nach wie vor groflenteils
unbefriedigend.

Einem gewaltigen Erkenntniszuwachs
durch experimentelle und translationale
Forschung im Bereich der Immunologie
und Allergologie, aber auch der betroffenen
Disziplinen fiir Atemwegs-, Haut- und
Magen-Darm-Erkrankungen, stehen ekla-
tante Mingel in den Versorgungsstrukturen
gegeniiber, die dazu fithren, dass nach wie
vor ein grofler Teil der allergischen Patien-
ten in Deutschland keine adiquate Be-
handlung erfihrt. Diese Kluft muss drin-
gend geschlossen werden.

Nach wie vor gibt es iiber Allergien eine
Vielzahl von Fehleinschitzungen, wie:

1) ,Allergien sind ganz neu im 20. Jahr-
hundert entstanden®
1), Allergien sind eine Krankheit reicher

Leute und Linder
1), Allergien sind harmlos®
1), Allergien sind Modekrankheiten®
1) ,Allergien sind Kinderkrankheiten®

)} ,Allergien bleiben lebenslang beste-
hen®

1), Allergien sind ansteckend®

1), Allergien sind Vergiftungen durch Um-
weltschadstoffe®

1), Allergien sind vorwiegend psychischer
Narur®

1) ,Gegen Allergien kann man nichts
tun®

1} ,Allergien sind unheilbar*.

Unter Allergie versteht man heute eine
spezifische, immunologisch vermittelte
krank machende Uberempfindlichkeit.

Es fehlt an Wissen iiber Allergien, be-
sonders in der Bevolkerung und den ge-
sundheitspolitisch relevanten Gremien,
aber auch in der Arzteschaft. Allergien wer-
den nicht geniigend ernst genommen, viel-
fach fehlt das Verstindnis fiir die Betrof-
fenen.

Man kann dies den Arzten nicht vor-
werfen, da im Medizinstudium in Deutsch-
land Allergologie weder als Pflichtfach noch
als Priifungsfach verankert ist. Tausende
von Studenten verlassen die Universititen,
ohne sich intensiv mit Allergologie ausein-
andergesetzt zu haben. An einigen deut-
schen Universititen gibt es zwar Allergo-
logie als Schwerpunkt (Comprehensive
Allergy Centers, CAC) oder als sogenann-
tes Wahlpflichtfach, aber nur fiir eine klei-
ne Anzahl von Studenten. Auch werden
einige Krankheiten méglicherweise in dem
»Organfach®, z. B. Pneumologie oder Der-
matologie, mit erwihnt, aber leider oft
nicht in der notwendigen Tiefe.



Geleitwort

Allergien beginnen oft frith im Leben
und kénnen sogar tddlich verlaufen; vor
allem aber kénnen sie in ihrer chronischen
oder chronisch-rezidivierenden Form die
Lebensqualitit zerstéren und z.B. als hiu-
fige Berufserkrankungen wie Berufsasthma
die Lebensleistung eines Menschen gewal-
tig einschrinken.

Ca. 25 % der Bevolkerung sind von ei-
ner Allergie betroffen, etwa doppelt so viele
weisen eine ,Sensibilisierung® auf, das
heiflt, sie besitzen eventuell krank ma-
chende Antikérper gegen hidufige Umwelt-
faktoren, die bei méglichem intensiven
Kontakt im spiteren Leben zum Ausbruch
einer Allergie fithren konnen.

Wihrend man noch vor 30 Jahren All-
ergien als Krankheit von Kindern und Ju-
gendlichen einordnete und ganz selten
allergische Erkrankungen bei Menschen
iiber 50 beobachtete — ausgenommen Arz-
neimittel- und Kontakeallergien —, besteht
heute eine Altersverschiebung mit klas-
sischen allergischen Erkrankungen wie
Heuschnupfen oder Neurodermitis bei
ilteren Patienten, auch jenseits des 70. Le-
bensjahrs.

Allergien sind typische Umweltkrank-
heiten: Auf dem Boden einer genetisch
bedingten individuellen Suszeptibilitit (be-
sonders bei Krankheiten aus dem ato-
pischen Formenkreis) kommt es iiber das
Effektor-Organ ,Immunsystem® zu einer
krank machenden Reaktion gegen Umwelt-
stoffe natiirlichen (biogenen) oder mensch-
lichen (anthropogenen) Ursprungs.

Die Ursachen der Allergiezunahme sind
nach wie vor nicht abschlieSend geklirt.
Zu der bereits vor 20 Jahren aufgestellten
Hygiene®- oder ,,Urwald“-Hypothese und
der ,Schadstoff-Hypothese® hat sich seit

Neuem die sogenannte ,Biodiversitits-Hy-
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pothese® gesellt, die besagt, dass eine ge-
wisse Vielfalt im Kontakt mit Fremdstoffen
eher immunologische Toleranz induziert,
wihrend eine einseitige Belastung eher All-
ergien hervorruft. In den Empfehlungen
zur Privention hat in den letzten Jahren
ein Paradigmenwechsel stattgefunden, und
man geht von den frither sehr stark auf
»Vermeidung” ausgerichteten Strategien
mehr hin zu Adaptation und Toleranzin-
duktion.

Die Allergiediagnostik steht nach wie
vor im Zentrum des Managements betrof-
fener Patienten. Schwierigkeiten betreffen
die Verfiigbarkeit von Allergenextrakten
zu Hauttestprozeduren, wihrend die mo-
lekulare In-vitro-Allergiediagnostik das
Verstindnis von Kreuzreaktionen und die
prognostische Einordnung von leichten
oder schweren allergischen Reaktionen er-
heblich verbessert hat.

Neben der Allergenvermeidung stellt die
Allergen(-spezifische) Immuntherapie
(ASIT, AIT) nach wie vor die einzige kau-
sale Behandlungsform von Allergien dar.
Hier stehen mittlerweile besser standardi-
sierte und gereinigte Allergenextrakte mit
eindeutig nachgewiesener Wirksamkeit
und Sicherheit zur Verfiigung, wozu die
»Therapie-Allergene-Verordnung® durch
das Paul-Ehrlich-Institut ganz erheblich
beigetragen hat. Im Hinblick auf die Ap-
plikationsform hat die sublinguale Immun-
therapie (SLIT) nun einen eindeutigen
Stellenwert auf dem Boden iiberzeugender
placebokontrollierter Studien.

GrofSe Fortschritte in der Therapie ha-
ben die sogenannten Biologika gebracht,
gentechnisch hergestellte Molekiile, die
ganz gezielt Botenstoffe oder Rezeptoren
der allergischen Reaktion hemmen. Neben
Anti-IgE bei Asthma gibt es nun Anti-
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interleukin 5 bei eosinophilen Erkrankun-
gen sowie Interleukin-4- bzw. Interleukin-
13-hemmende Biologika bei atopischem
Ekzem, in naher Zukunft auch bei Asthma.
In den kommenden Jahren ist zu erwarten,
dass eine Vielzahl neuer Molekiile und
Strategien die Therapie allergischer Patien-
ten revolutionieren werden, allerdings wie
bei der Schuppenflechte (Psoriasis) zu er-
heblichen Kosten.

Leider kommen die grof8en Fortschritte
der Allergieforschung nicht bei allen Pa-
tienten in Deutschland an und viele sind
nicht adiquat versorgt. Forschungsforde-
rung reicht eben nicht aus, sondern neues
Wissen muss auch durch Edukationsmaf3-
nahmen verbreitet werden.

Es ist unstrittig, dass zur Behandlung
dieser Volkskrankheit Allergiespezialisten
notwendig sind. Ein Schritt in die falsche
Richtung sind daher eindeutig die jiingsten
Beschliisse des Arztetages mit einer wei-
teren Verkiirzung der Weiterbildungszeit
zum Erwerb der Zusatzbezeichnung ,All-
ergologie” von einmal 2 Jahren auf jetzt 6
Monate! Hier miissen die Versorgungs-
strukturen neu iiberdacht werden. Auch
Uberlegungen zur Etablierung eines eigen-
stindigen Fachgebietes ,, Allergologie” diir-
fen kein Tabu sein.

Was inhaltlich den Allergiespezialisten
definiert, ist klinische Erfahrung im Um-
gang mit den Krankheitsbildern und deren
Differenzialdiagnosen, Verstindnis des

Immunsystems in Gesundheit und Krank-
heit und Wissen zu relevanten Umweltfak-
toren und Exposition. Wer dies beherrscht,
kann als Allergiespezialist wirken, unab-
hingig von irgendwelchen Diplomen.
Die 4. Auflage dieses WeiSbuchs wurde
in sehr intensiver Vorarbeit von folgenden
Fachgesellschaften erstellt:
1) Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie
und klinische Immunologie (DGAKI)
1) Arzteverband Deutscher Allergologen
(AeDA) und
1) Gesellschaft fiir Padiatrische Allergolo-
gie und Umweltmedizin e. V. (GPA)
Uber fiinfzig Autoren und eine dhnliche
Anzahl von Kommentatoren aus den un-
terschiedlichsten Bereichen der klinischen
und theoretischen Fachgebiete haben die
Texte geschrieben und iiberarbeitet. Allen
an dieser Stelle ganz herzlichen Dank!
Ich wiinsche dem ,,WeiSbuch Allergie
in Deutschland® in seiner 4. Auflage eine
weite Verbreitung, damit es zu einer Ver-
besserung des Wissens um Allergien fiihrt,
mehr Verstindnis fiir die Patienten weckt
und schliefllich die Verantwortlichen im
Gesundheitswesen in Staat und Gesell-
schaft wachriittelt, auf dass sich die Situa-
tion der vielen Betroffenen und ihrer Fa-
milien entscheidend verbessern mége!

Miinchen, im September 2018
Johannes Ring
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Vorwort zur 4. Auflage

Allergische Erkrankungen betreffen in
Deutschland ca. 30 Millionen Menschen
und kénnen daher absolut zutreffend als
»Volkskrankheiten® bezeichnet werden. Da
sie fast immer chronisch oder chronisch
rezidivierend verlaufen, schrinken sie die
Lebensqualitit sowie die berufliche und
schulische Leistungsfihigkeit der Betrof-
fenen erheblich ein. Somit fiihren sie zu
deutlichen sozialen und soziokonomi-
schen Belastungen fiir die Betroffenen,
unser Gesundheitssystem und die Volks-
wirtschaft. Die stetige Zunahme allergischer
Erkrankungen wird vielfach als ,, Epidemie
des 21. Jahrhunderts“ bezeichnet.

Trotz dieser enormen Bedeutung ist die
Allergologie in der deutschen Wissen-
schafts- und Versorgungslandschaft erheb-
lich unterreprisentiert. Fiir andere Volks-
krankheiten wurden Disease-Management-
Programme (DMP) aufgelegt, was jedoch
fiir die Allergologie bislang nicht gelungen
ist. Dabei konnten gerade DMPs als struk-
turierte Behandlungsprogramme fiir chro-
nische Erkrankungen iiber alle Krankheits-
stadien hinweg eine sektoreniibergreifende
Versorgung auf der Basis evidenzbasierter
wissenschaftlicher Erkenntnisse gewihr-
leisten und somit die Versorgungsqualitit
dieser chronisch kranken Patienten erho-
hen. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) ist aufgefordert, diesbeziiglich titig
zu werden.

Weiterhin fehlen Lehrstiihle fiir Aller-
gologie an den deutschen Universititen,
und allergologische Inhalte sind in den
Lehrplinen und Curricula fiir die Stu-
denten der Humanmedizin nur Randge-

biete. Auch in der Weiterbildungsordnung
fiir Arzte, die den Zusatztitel Allergologie
anstreben, sind die Anforderungen und
Qualititsstandards in Deutschland im Ver-
gleich zum europiischen Ausland, in dem
ein eigenstindiger Facharzt fiir Allergologie
in vielen Lindern existiert, bereits jetzt
niedrig. Sollte die jiingst beschlossene neue
Musterweiterbildungsordnung fiir den Zu-
satztitel ,,Allergologie” tatsichlich umge-
setzt werden, wire Deutschland kiinftig in
Bezug auf die Ausbildungsqualitit ange-
hender Allergologen Schlusslicht in Eu-
ropa.

Das vorliegende ,, Weiflbuch Allergie in
Deutschland® wurde mit dem Ziel einer
besseren Information der Offentlichkeit
iiber Allergien und die hiermit verbun-
denen Probleme geschrieben, enthilt aber
auch konkrete Losungsvorschlige auf allen
Ebenen. Die Herausgeber stehen fiir die
wichtigen allergologischen Organisationen
Deutschlands: die Deutsche Gesellschaft
fiir Allergologie und Klinische Immunolo-
gie (DGAKI), die Gesellschaft fiir Pidiat-
rische Allergologie und Umweltmedizin
(GPA) und den Arzteverband Deutscher
Allergologen (ADA).

Seit dem Jahr 2000 stellt das WeifSbuch
Allergie die Versorgungssituation betrof-
fener Patienten und ihrer Familien in
Deutschland detailliert fiir die einzelnen
Krankheitsbilder dar und wurde letztmals
im Jahre 2010 (3. Auflage) iiberarbeitet.

Leider muss 18 Jahre nach Erscheinen
der ersten Auflage des WeifSbuchs festge-
stellt werden, dass sich zwar die allergischen
Erkrankungen weiter ausgebreitet haben,

13



Vorwort zur 4. Auflage

mit immer schwereren Erkrankungsformen
und komplexeren Krankheitsverliufen,
dass Allergien zunehmend auch Klein-
kinder und iltere Menschen erfassen, sich
aber in der Struktur der Versorgung nichts
Wesentliches zugunsten der Betroffenen
verdndert hat. Im Gegenteil haben jiingste
Verinderungen im Gesundheitswesen die
Situation dramatisch verschlechtert. Man
kann ohne Ubertreibung sagen: Mit den
derzeitigen Erstattungsmdoglichkeiten ist
die sachgerechte Versorgung allergiekran-
ker Menschen in Diagnostik und Therapie
in Deutschland unméglich geworden.

Mithilfe der jetzigen 4. Auflage des
»WeilSbuch Allergie in Deutschland® sollen
irztliche Kolleginnen und Kollegen (u.a.
tiber wissenschaftliche Fachgesellschaften,
Berufsverbinde, Arztekammern, Kas-
senidrztliche Vereinigungen), aber auch die
Politik, Behorden, Krankenkassen und an-
dere Sozialversicherungstriger besser iiber
die modernden Méglichkeiten, aber auch
die Sorgen, Note und Restriktionen der
Allergologie informiert werden. Die ge-
meinniitzige Deutsche AllergieLiga e.V.
will diese Ziele unterstiitzen.

Eine Vielzahl von Autoren aus verschie-
denen Bereichen der klinischen Fachge-
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biete, der theoretischen Forschung und der
Versorgungsstrukturen einschliefflich Ver-
tretern der Patientenorganisationen weisen
im engen Schulterschluss und mit einer
Stimme auf die unverindert bestehenden
Probleme hin. Gleichzeitig werden der ak-
tuelle Stand des Wissens und die bereits
erzielten Fortschritte dargestellt und kon-
krete Losungsvorschlige fiir viele Probleme
angeboten.

Wir hoffen, dass das WeifSbuch in seiner
4. Auflage dazu beitragen wird, Verant-
wortliche in gesundheitspolitischen Ent-
scheidungsgremien wachzuriitteln, um die
Situation der Betroffenen und ihrer Fami-
lien in Deutschland endlich entscheidend
zu verbessern.

Wiesbaden, Dresden, Hannover
im September 2018

Ludger Klimek
Christian Vogelberg
Thomas Werfel

Jeweils Priisidenten der Gesellschafien:
AeDA, GPA, DGAKI



1 Grundlagen und Epidemiologie

1.1 Allergie als Volkskrankheit

Allergien gehoren zu den groflen gesund-
heitlichen Herausforderungen unserer Zeit
in fast allen Lindern der Welt. Das galt
nicht vor 60 Jahren, hier hat sich etwas neu
entwickelt [15].

Der Name ,Allergie” wurde erstmals zu
Beginn des 20. Jahrhundert geprigt, und
zwar in der Miinchener Medizinischen
Wochenschrift vom 24. Juli 1906 [18];
damals versuchte der Wiener Kinderarzt
Clemens von Pirquet in der Epoche der
bahnbrechenden Fortschritte der Immu-
nologie — geprigt durch die Namen Louis
Pasteur, Robert Koch, Paul Ehrlich, Emil
von Behring — Ordnung in die beginnende
Verwirrung zwischen nutzbringender (pro-
tektiver) und schidlicher (krank machen-
der) Immunitit zu bringen. Der Begriff
JAllergie® (von griechisch allos = anders,
ergon = Titigkeit, Werk) sollte eine ,an-
dersartige” Reaktivitit beschreiben, wobei
in Pirquets Definition auch abgeschwiich-
te Immunreaktionen enthalten waren, ein
Aspekt, der heute verloren gegangen ist.
Heute verstehen wir unter Allergie eine spe-
zifische, immunologisch vermittelte krank
machende Uberempfindlichkeit [3].

Lange Zeit blieb der Begriff blass; zu
Beginn der zweiten Hilfte des 20. Jahrhun-
derts war er weitgehend ein Fremdwort,
das méglicherweise fiir einige seltsam ver-
anlagte Individuen galt. In den Schulklas-
sen gab es einige wenige Kinder, die oft als
»psychisch auffillig” oder ,hysterisch® ein-
geordnet, aber selten ernst genommen
wurden.

Das hat sich geindert. Es steht aufSer
Zweifel, dass die Hiufigkeit allergischer
Erkrankungen in den meisten Lindern der
Welt in den letzten Jahrzehnten dramatisch
zugenommen hat, ohne dass die Ursachen
hierfiir letztendlich geklirt wiren (s. Kap.
1.3 und Kap. 2.1). Konservative Schit-
zungen rechnen mit mindestens 20-30 %
Allergikern in der Bevolkerung in Deutsch-
land. Man kann deshalb Allergie mit Fug
und Recht als ,,Volkskrankheit“ bezeichnen
[13].

Trotzdem werden Allergien leider auch
heute noch von vielen nicht personlich
Betroffenen — auch von Arzten und Ge-
sundheitspolitikern — nicht ernst genom-
men. Das mag damit zu tun haben, dass
allergische Erkrankungen einen wechsel-
haften Verlauf zeigen und dass bei feh-
lender Stimulierung durch das Allergen
Symptomfreiheit besteht. So wird verges-
sen, dass bei erneutem Kontakt im spiteren
Leben sofort wieder eine schwere Krankheit
oder lebensbedrohliche Reaktionen auftre-
ten kénnen. Nicht die akut fassbaren Zei-
chen und Symptome, sondern die dauer-
haft fehlgeleitete und krank machende
Immunreaktion stellen die Basis der Chro-
nizitit von Allergien dar [5, 12].

Zum fehlenden Verstindnis trigt auch
die Tatsache bei, dass Allergien sich im
Laufe der Zeit unterschiedlich intensiv als
Krankheit manifestieren und manchmal
nur mit milden Symptomen einhergehen.

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts gal-
ten Allergien als Krankheit der ,reichen®,
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»westlichen® Lander. Das gilt heute nicht
mehr: Allergische Erkrankungen von Haut
und Atemwegen stellen in fast allen Lin-
dern der Welt, in denen entsprechende
Untersuchungen durchgefiithrt wurden, ein
vordringliches Problem in der alltiglichen
medizinischen Versorgung dar (s. Kap. 1.3
und Kap. 2.1) [15].

Zur Erklirung der Zunahme der Aller-
giehdufigkeit werden im Wesentlichen zwei
Hypothesen diskutiert, nimlich die feh-
lende oder mangelhafte Stimulation des
Immunsystems in der frithen Kindheit
(,Hygiene“- oder ,,Urwald“-Hypothese)
[17] sowie der Einfluss anthropogener
Schadstoffe, insbesondere feiner partiku-
lirer Luftschadstoffe (,Schadstoff-Hypo-
these®) [1, 11]. Auch der Klimawandel mit
der globalen Erwdrmung kann zur Zunah-
me von Allergien beitragen [2].

Auch die Tatsache, dass Allergien nicht
nur ein Organ betreffen, sondern sich an
vielen unterschiedlichen Regionen des
menschlichen Korpers manifestieren, trigt
zur Verwirrung bei. Allergien sind in glei-
cher Weise Organ- und Systemerkran-
kungen, da zum Beispiel einem allergischen
Asthma bronchiale als Lungenerkrankung
eine krankhaft fehlgeleitete Immunreakti-
on im Sinne einer Immunglobulin-E-ver-
mittelten Th2-dominierten Immunantwort
zugrunde liegt. Das Gleiche gilt fiir die
allergische Rhinokonjunktivitis (Heu-
schnupfen) und das atopische Ekzem (Neu-
rodermitis, atopische Dermatitis) [14]
sowie die hdufigen Nahrungsmittelaller-
gien.

Nach der Jahrtausendwende sind auch
neue Krankheitsbilder hinzugekommen,
die vorher entweder nicht aufgetreten wa-
ren oder nicht als solche erkannt wurden;
z.B. neue Morphologien und Symptome
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bei allergischen Hauterkrankungen, insbe-
sondere Arzneimittelallergien, aber auch
unterschiedliche , Kinetik®, d. h. zeitliche
Verliufe von Krankheitsbildern (z. B. Ana-
phylaxie gegen rotes Fleisch durch IgE-ver-
mittelte Reaktion gegen Alpha-Gal [5],
oder neue Ursachen bzw. Ausléser natiir-
lichen oder anthropogenen Ursprungs, z. B.
Kontaktallergien gegen Berufsstoffe) (s.
Kap. 3.2 und Kap. 3.9). Auch unspezifische
Begleitumstiinde, die die Intensitit und das
Auftreten allergischer Erkrankungen erheb-
lich beeinflussen kénnen, wie z. B. akute
Infekte, psychischer Stress, korperliche
Anstrengung, gleichzeitige Einnahme be-
stimmter Medikamente u.a.m., wurden erst
vor Kurzem als ,Summation“ oder ,,Aug-
mentation® in ihrer Bedeutung fiir die
Betroffenen erkannt. Sie erkliren das Phi-
nomen, dass Menschen einmal einen All-
ergenkontaket (z. B. einen Insektenstich)
nur mit milden Symptomen wie leichtem
Juckreiz beantworten, wihrend sie 4 Wo-
chen spiter in einen schweren anaphylak-
tischen Schock mit Bewusstlosigkeit ver-
fallen konnen.

Ferner zeichnen sich Allergien durch
starke psychosomatische Wechselwir-
kungen aus; durch die Krankheit — z.B.
den quilenden Juckreiz oder Husten — wird
auch das seelische Wohlbefinden beein-
trichtigt. Umgekehrt kann sich psychischer
Stress stark auf die Auslosung und Unter-
haltung einer allergischen Erkrankung
auswirken [6, 7, 10].

Ein weiteres neues Phinomen ist die
Erkennung von Autoimmunreaktionen,
die sich auf der zunichst gegen apathogene
Fremdstoffe entstandenen immunolo-
gischen Sensibilisierung aufbauen und zur
Perpetuierung der Krankheit beitragen
kénnen (s. Kap. 1.2 und Kap. 3.7).
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Parallel zur allgemeinen Hiufigkeitszu-
nahme ist in den vergangenen Jahren auch
ein Trend zu immer komplexeren und
schwierigeren Krankheitsbildern sowie ei-
ne Altersverschiebung mit Auftreten von
Allergien auch im hsheren Lebensalter zu
bemerken. Wihrend friiher in Lehrbiichern
Allergien bei iiber 50-Jihrigen eigentlich
nicht vorkamen, ist dies heute ein alltig-
liches Problem in der medizinischen Praxis.
Es ist zu erwarten, dass mit der demogra-
fischen Entwicklung auch Allergien im
hoheren Lebensalter eine zunehmende Pro-
blematik darstellen werden.

Zusitzlich erschwert wird der Umgang
mit Allergien dadurch, dass fast alle ,,aller-
gischen Erkrankungen auch ohne direkte
immunologische Sensibilisierung mit kli-
nisch sehr dhnlichen Symptomen auftreten
konnen; dieses Phinomen wurde mit den
Bezeichnungen ,intrinsisch, , kryptogen®,
»pseudoallergisch® oder ,Intoleranz® be-
schrieben und kann zur Verwirrung
beitragen (s. Kap. 3.12 und Kap. 3.13).
Die Differenzialdiagnosen eindeutiger all-
ergischer Reaktionen gehoren zur Domine
des Allergologen und erfordern hohe Ex-
pertise. Das Schwierigste in der Diagnostik
von Allergien und gleichzeitig die hiufigste
Fehlerquelle ist die Unterscheidung zwi-
schen ,Sensibilisierung” und ,Allergie.
Aus epidemiologischen Untersuchungen
geht hervor, dass ca. 40-50% der Bevol-
kerung Immunglobulin-E-Antikérper ge-
gen Allergene in sich tragen, was sich im
Hauttest oder im Blut nachweisen lisst,
von denen jedoch nur die Hilfte tatsichlich
an einer allergischen Erkrankung leiden.
Der Nachweis der immunologischen Sen-
sibilisierung ist daher nicht gleichzusetzen
mit der Erkrankung [9], sondern es muss
die Relevanz der Sensibilisierung fiir das

klinische Zustandsbild nachgewiesen wer-
den, was entweder durch eine eindeutige
Anamnese (Vorgeschichte) oder durch kon-
trollierte Provokationstestung erfolgt (s.
Kap. 4.2).

Gerade bei den Differenzialdiagnosen
und sogenannten ,pseudoallergischen®
oder ,Intoleranz“-Reaktionen bewegt sich
der Allergologe auf dem schmalen Grat
zwischen Bagatellisierung und Ubertrei-
bung. Es gibt auch in der wissenschaft-
lichen Medizin so etwas wie Modestro-
mungen — siche manche Intoleranzen —,
die zu Ubertreibungen fithren kénnen,
insbesondere wenn exakte und objektive
diagnostische Moglichkeiten fehlen.

Viele Allergiker leiden nicht nur an ezner
Allergie, sondern gleichzeitig oder im zeit-
lichen Verlauf des Lebens an mehreren
allergischen Erkrankungen; man hat dies
als ,Etagenwechsel” oder ,allergischen
Marsch“ beschrieben.

Ganz wichtig ist die Feststellung, dass
nicht nur Immunglobulin-E-vermittelte
Reaktionen Allergien ausldsen kénnen,
sondern eine Vielzahl spezifischer Immun-
reaktionen pathogene Bedeutung gewinnen
konnen, die zum Teil noch unvollstindig
erfasst sind, wie z. B. die Kuhmilchprotein-
induzierte himorrhagische Enterokolitis
bei Kleinkindern, die bei negativen IgE-
Befunden mit starken Schmerzen und blu-
tigen Durchfillen einhergeht (s. Kap. 3.16).
Auch eine der hiufigsten allergischen Be-
rufserkrankungen, nimlich das allergische
Kontaktekzem, wird nicht durch IgE ver-
mittelt, sondern stellt eine sogenannte zell-
vermittelte (Typ-IV-)Reaktion dar, wie
auch zahlreiche und zum Teil lebensbe-
drohliche Ausschlige durch Arzneimittel
(Arzneimittelexantheme) (s. Kap. 3.8 und
Kap. 3.12).
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Auch wenn allergische Erkrankungen
lebensbedrohlichen Charakter annehmen
kénnen, wie z. B. Anaphylaxie, Arzneimit-
telreaktionen oder schweres Asthma, ist
nicht die Mortalitit die Dimension, die
soziookonomisches Handeln erzwingt, son-
dern die mit erheblichem individuellen
Leid und Beeintrichtigung der Lebens-
leistung und Lebensqualitit einhergehende
Situation mit gleichzeitig enormen Kosten
fiir die Gesellschaft (s. Kap. 1.4).

Zu der individuellen Betroffenheit
durch schmerzhafte oder juckende Miss-
empfindungen und Funktionseinschrin-
kungen, wie z. B. Atemnot, Bauchkrimpfe,
Kopfschmerz, Bewegungseinschrinkung,
kommt bei allergischen Hauterkrankungen
die duflerliche Entstellung durch entziind-
liche Hautverinderungen mit Einschrin-
kung der Lebensqualitit bis hin zu sozialer
Isolation hinzu [6]. Betroffene werden am
Fiihren eines normalen Lebens gehindert.
Sie miissen stindig irgendwelche Vorsichs-
mafinahmen beachten, z.B. bestimmte
Lebensmittel bei Restaurantbesuch meiden,
geeignete Kleidung auswithlen und nur
bestimmte Kosmetika benutzen, Sanie-
rungsmafinahmen im Wohnbereich durch-
fithren und erfahren vielfiltige Einschrin-
kungen bei Berufswahl oder Freizeitakti-
vititen [7]. Studien zur Lebensqualitit
haben gezeigt, dass Patienten mit ato-
pischem Ekzem (Neurodermitis) eine ver-
gleichbare Einschrinkung der Lebensqua-
litdt erfahren wie Krebspatienten oder
Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Wihrend Allergien im Frithstadium bei
adidquater Behandlung reversibel sind und
sich vollstindig zuriickbilden kdnnen,
kommt es im weiteren Verlauf zur Chro-
nifizierung oder Perpetuierung der ent-
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ziindlichen Reaktionen mit bleibenden
Organschiden.

Bei friihzeitiger Erkennung bieten Aller-
gien — wie wenige andere Erkrankungen —
die Chance einer rechtzeitigen und effek-
tiven Privention nach sachgerechter Aller-
giediagnostik. Es gibt wenige Gebiete in der
Medizin, in denen Diagnostik und Therapie
bzw. Privention so nahe beieinanderliegen
wie in der Allergologie (s. Kap. 4.11).

Voraussetzung fiir erfolgreiche Priven-
tionsprogramme wiren allerdings profunde
Kenntnisse iiber Allergien bei den Arzten
der Primirversorgung, den Betroffenen, in
gesundheitspolitisch relevanten Gremien
und in der Bevolkerung allgemein [16].

Vor einigen Jahren ergab eine Studie der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften in
Deutschand, dass trotz der grofen Fort-
schritte in der experimentellen Allergologie
und Immunologie nur ca. 10 % der betrof-
fenen Patienten einer sachgerechten und
dauerhaft kurativen Therapie zugefiihrt
wurden [13]. Dies wurde am Beispiel der
Insektenstich-Anaphylaxie gezeigt, bei der
es innerhalb von Minuten zu potenziell
lebensbedrohlichen Allgemeinerschei-
nungen bis hin zur Bewusstlosigkeit und
zum Tod kommen kann. Von 100 derart
betroffenen Menschen wurden nur ca.
40 % sachgerecht im Hinblick auf Ausléser
und Mechanismus diagnostiziert (z. B. IgE-
Reaktion gegen Bienen- oder Wespengift);
nur 10% erhielten letztendlich die einzig
verfiigbare kausale Therapie, nimlich die
allergenspezifische Immuntherapie (ASIT),
welche die Allergie bei Insektengift-Ana-
phylaxie in iiber 90 % erfolgreich heilen
kann. Es bleibt zu vermuten, dass bei an-
deren allergischen Erkrankungen wie z. B.
Asthma, Neurodermitis oder Heuschnup-
fen, die Bedingungen hnlich sind.
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Die Defizite im Verstindnis allergischer
Erkrankungen beginnen bereits in der Aus-
bildung der jungen Arzte wihrend des
Medizinstudiums und liegen in der Appro-
bationsordnung fiir Arzte. Auch heute
kénnen Medizinstudenten in Deutschland
Arzte werden, ohne vertiefte Kenntnisse
tiber allergische Erkrankungen erworben
zu haben. An einigen Universititen wird
Allergologie als ,, Wahlpflichtfach® angebo-
ten, allerdings nur fiir einen kleinen Pro-
zentsatz von Studierenden; in einigen Or-
ganfichern werden moglicherweise aller-
gische Erkrankungen kurz behandelt. Es
gibt jedoch keine Notwendigkeit fiir Stu-
denten, sich Wissen iiber Allergien anzu-
eignen: Allergie ist weder ein Pflichtfach,
noch wird es im Priifungskatalog obligat
abgehandelt. Das ist bei einer Erkrankung,
die 20 % der Bevélkerung betrifft, nicht
nachvollziehbar!

Die Probleme setzen sich in der Weiter-
bildung fort. Zwar gibt es die Zusatzbe-
zeichnung ,Allergologie®, die im Anschluss
oder zusitzlich zu einer Facharztweiterbil-
dung an speziell ermichtigten Institutionen
erworben werden kann. Eine solch kurze
Zeit erscheint aber als nicht geniigend, um
wirkliche Kenntnisse zu erlangen. Dariiber
hinaus ist der Erwerb dieser Zusatzbezeich-
nung wenig attraktiv, da er weder mit einer
erweiterten Kompetenz noch spezieller
Abrechnungsméglichkeit einhergeht. Arzte
ohne Zusatzbezeichnung kénnen die glei-
chen diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen durchfiihren und abrechnen.
Die Situation ist im Hinblick auf Kosten-
dimpfung ebenso wie Qualititssicherung
schwer verstindlich (s. Kap. 4.16). Konkret
schligt sich die fehlende Beachtung aller-
gischer Erkrankungen in der Gesundheits-
politik in der alltiglichen Behandlung von

allergischen Erkrankungen nieder. Viele
Antdiallergika werden nicht mehr erstattet,
da sie als ,,Bagatellmedikamente® gelten.

Patienten mit atopischem Ekzem (Neu-
rodermitis) leiden unter einer extrem tro-
ckenen Haut, die infolge einer Barrierests-
rung zu Juckreiz und entziindlichen Haut-
reaktionen mit Komplikationen fiihre [14]
(s. Kap. 3.7). Die kausale Behandlung be-
steht in der Zufuhr lipidhaltiger duf3erlicher
Zubereitungen (Cremes und Salben), die
dauerhaft zur Verhinderung neuer Schiibe
und zur Einsparung von wirkstofthaltigen
antientziindlichen Priparaten (wie z. B. Kor-
tikoiden) eingesetzt werden. Leider werden
die sogenannten ,,Hautpflegeprodukee® — ei-
gentlich , Therapie der gestérten Hautbar-
rierefunktion® — nur noch bei Kindern
unter 12 Jahren von den Kostentrigern er-
stattet; erwachsene Neurodermitiker sollen
diese Basistherapie selbst bezahlen, was vie-
len Betroffenen einfach nicht méglich ist,
insbesondere wenn groflere Kérperareale,
wie bei schwerer Neurodermitis, betroffen
sind. Das fiihrt logischerweise zu immer
hiufigeren Schiiben und zur Chronifizie-
rung der Ekzeme mit gewaltigen Folgekos-
ten durch direkte und indirekte Krankheits-
aufwendungen. Diese wenigen Beispiele
stellen aber nur die Spitze des Eisberges dar,
der Millionen von Menschen betrifft [4].

Die Argumentation einer ,,Deckelung"
von Ausgaben mit Einschrinkung auf
Durchschnittswerte, die sich aus der Ver-
gangenheit berechnen, kann bei Allergien
nicht greifen: Bei einer Erkrankung, die in
einigen Jahrzehnten Hiufigkeitssteige-
rungen von 100-500 % zeigt, miissen na-
turgemif$ auch die Kosten steigen. Diese
Anstiege kann man nicht einfach den be-
handelnden Arzten oder den Betroffenen
aufbiirden!
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Die iiberwiegende Mehrzahl der Aller-
giker leidet an einem chronischen oder
chronisch-rezidivierenden Verlauf. Deshalb
miissen langfristig ausgerichtete Konzepte
entwickelt werden, um fiir die Betroffenen
eine anhaltende Besserung bzw. Heilung
zu erzielen und fiir die Gesellschaft die
Kosten durch schwere und chronische All-
ergien zu senken.

Forderungen

1} Aufnahme der ,Allergologic” als Pflicht-
fach im Medizinstudium und im Prii-
fungskatalog

1) Etablierung erfolgreicher Priventions-
programme durch profunde Kenntnisse
bereits in der Primirversorgung

1} Entwicklung langfristig ausgerichteter
Versorgungskonzepte fiir chronisch er-

krankte Allergiker
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1.2 Immunologische Grundlagen

Der Begriff ,Allergie ist heute in aller
Munde. Er geht Arzt und Patient gleicher-
maflen leicht iiber die Lippen. Nicht jede
Uberempfindlichkeit ist allergischer Natur
(Abb. 1). Unter Allergie versteht man heu-
te eine verstirkte, spezifische Abwehrreakti-
on gegeniiber an sich harmlosen Substanzen
im Sinne einer krank machenden Uberemp-
findlichkeit (Tab. 1). Allergische Erkran-
kungen kénnen an verschiedenen Organ-
systemen auftreten.

Die wichtigsten allergischen Erkrankun-
gen umfassen so verschiedene Zustands-
bilder wie den saisonalen oder ganzjihrigen
Schnupfen (allergische Rhinokonjunktivi-
tis), Nesselsucht (Urtikaria), Asthma bron-

chiale, allergische Alveolitis (z. B. Farmer-
oder Vogelhalterlunge), Kontaktdermatitis,
atopisches Ekzem (Neurodermitis), die
lebensbedrohlichen Formen des anaphy-
laktischen Schocks sowie das bunte Spek-
trum der Nahrungsmittel- und Arzneimit-
telallergien (s. Kap. 3.1).

Die Entziindungsreaktion

Bei allergischen Erkrankungen entwickelt
sich eine chronische Entziindung an dem
jeweils betroffenen Organ. Betroffen sind
bei Allergien insbesondere die Grenzfli-
chen unseres Organismus mit seiner Um-

Uberempfindlichkeit

| Immunologisch |

Nichtimmunologisch |

z.B.
Allergisch Nicht- — Enzymdefekte
allergisch (Laktose-/Fruktoseintoleranz)
z.B. — Pseudoallergisch
r — Einheimische L Toxisch
vermittelt " Gluten-Uber- — Psycho-neurogen
nismen . .
empfindlichkeit
z.B. z.B. ) (autoimmun)
L Heu- — atopisches
schnupfen | Ekzem
— Asthma  Kontakt-
ekzem
| Nahrungs- (Typ-Iv-
mittel Allergie)

Abb. 1: Differenzierung der klinischen Uberempfindlichkeit.
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Tab. 1: Definitionen.

Empfindlichkeit
Uberempfindlichkeit

Allergie

Sensibilisierung

Anaphylaxie

Atopie

normale Reizbeantwortung
eine das normale MaR iibersteigende Reizbeantwortung

krank machende Uberempfindlichkeit aufgrund immunologischer
Sensibilisierung

Allergiebereitschaft, d.h. erhohte Empfindlichkeit nach wieder-
holtem Kontakt

Maximalvariante einer akuten allergischen Sofortreaktion (meist
IgE-vermittelt)

familiar auftretende Neigung zur Entwicklung bestimmter Krank-
heiten (allergisches Asthma bronchiale, allergische Rhinokonjunk-
tivitis, atopisches Ekzem) auf dem Boden einer immunologischen
Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimh3uten gegen Umwelt-
stoffe, assoziiert mit vermehrter IgE-Produktion und/oder veran-

derter unspezifischer Reaktivitat

Pseudoallergie

nichtimmunologische Uberempfindlichkeit mit klinischen Sym-

ptomen, die allergischen Erkrankungen entsprechen oder ahneln

Toxizitat
Intoxikation
Intoleranz

Idiosynkrasie

Giftigkeit einer Substanz
Reaktion auf die pharmakologische Toxizitat
Uberempfindlichkeit im Sinne der pharmakologischen Toxizitat

nichtimmunologische Uberempfindlichkeit ohne Bezug zur phar-

makologischen Toxizitat

welt. Entsprechend manifestieren sich die
Erkrankungen an der Haut (Neurodermi-
tis, atopisches Ekzem), der Lunge (Asthma
bronchiale [2]), dem oberen Respirations-
trakt (Heuschnupfen oder allergische Rhi-
nokonjunktivitis) sowie am Darm (Nah-
rungsmittelallergie [3]) und dem Mund-
Rachen-Raum (orales Allergiesyndrom).
Viele der zelluliren und molekularen
Mitspieler und Regulatoren dieser Entziin-
dungsreaktion konnten in den letzten Jahr-
zehnten entschliisselt werden, sodass heu-
te ein relativ umfassendes Konzept der

Zellular- und Molekularpathologie der
22

allergischen Entziindung vorliegt. Wih-
rend in den 1990er-Jahren der Schwer-
punkt der Forschung im Bereich der er-
worbenen Immunitit lag, steht jetzt zu-
nehmend die Ebene der angeborenen
Immunantwort im Mittelpunkt des Inter-
esses.

Die erworbene Immunitit ist der Teil
unseres Abwehrsystems, der hochspezifisch
und selektiv, dafiir aber sehr effizient die
Immunantwort reguliert. Die wesentlichen
Mitspieler sind hier die T-Zellen, die auch
als Dirigenten der chronischen Entziin-
dungsantwort angesehen werden kénnen,
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und die B-Zellen, die Antikérper produ-
zieren; bei der allergischen Reaktion sind
dies Immunglobulin-E(IgE)-Antikérper.
Ein Meilenstein im Verstindnis der T-Zell-
Funktion bei Allergien war die Entwick-
lung des sogenannten Th1- (T-Helfer)
bzw. Th2-Konzepts. Diesem Konzept liegt
die Erkenntnis zugrunde, dass verschiedene
T-Zell-Effektorpopulationen mit unter-
schiedlichen Funktionen im Immunsystem
assoziiert werden kénnen. Die Th2-Zellen
sind hierbei die entscheidenden Dirigenten
der allergischen Entziindungsantwort. Sie
steuern die Entwicklung der IgE-Antikér-
perproduktion von B-Zellen und kontrol-
lieren wichtige Effektorfunktionen von
cosinophilen Granulozyten und Mastzel-
len, die alle bei allergischen Erkrankungen
im Rahmen der Entziindungsreaktion vor
Ort in erhohter Zahl und/oder Funktion
vorgefunden werden.

Die angeborene Immunitit stellt zu-
niichst eine erste ,,Verteidigungslinie des
Immunsystems dar. Dann setzt es die spe-
zifische, erworbene Immunantwort in
Gang und reguliert diese. Auf der zelluliiren
Ebene sind hierbei insbesondere sogenann-
te antigenprisentierende Zellen beteiligt,
die beim Allergiker Allergene aufnehmen,
prozessieren und sie den T-Zellen in geeig-
neter Form darbieten (Letzteres geschieht
insbesondere im Lymphknoten). Eine neue
Erkenntnis ist, dass die Zellen des angebo-
renen Immunsystems eine sehr wichtige
Funktion bei der Erkennung des mikro-
biellen Milieus einnehmen. Sie entscheiden
im Prinzip dariiber, ob eine bestimmte
Mikrobe (dies konnen Viren, Bakterien
und Parasiten sein) als gefihrlich oder
harmlos erkannt wird und ob dann eine
aggressive Immunantwort in Gang gesetzt
werden muss.

In diesem komplexen zelluliren und
molekularen Geflecht kommt es beim All-
ergiker zu Fehlentscheidungen. Es ist eben-
falls eine wichtige Erkenntnis der letzten
Jahre, dass es tatsichlich eine normale, ak-
tive Immunantwort auf Allergene gibt.
Diese Reaktion auf Allergene finden wir
beim gesunden Nichtallergiker; sie kann
als ein Zustand der klinischen und immu-
nologischen Toleranz bezeichnet werden.
Die Ausbildung und Aufrechterhaltung der
Toleranz geschieht u. a. durch regulato-
rische T-Zellen. In diesem Falle kommt es
zur richtigen Entscheidung des Immunsys-
tems, nimlich der Erkennung von Aller-
genen als harmlosen Umweltbestandteilen,
gegen die das Abwehrsystem eine Toleranz-
reaktion ausbildet. Dabei konnte in den
letzten Jahren ebenfalls die Erkenntnis ge-
wonnen werden, dass die Entwicklung der
Toleranzreaktion eine aktive Leistung des
Immunsystems darstellt, die programmiert
werden muss. Sowohl die angeborene als
auch die erworbene Immunitit ist dabei
aktiv beteiligt. Dieses ist insgesamt ein le-
benslanger Prozess, der frith im Leben be-
ginnt und stindig aufrechterhalten werden
muss. Umgekehrt kénnen Fehlentschei-
dungen auf diesem Wege jederzeit im Le-
ben stattfinden. Daher treffen wir auch
immer wieder iltere Patienten an, die zum
ersten Mal eine allergische Erkrankung
entwickeln.

Wie kommt es zu dieser
Fehlregulation?

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
solcher Fehlregulationen und den damit
verbundenen Fehlentscheidungen spielen
einerseits unsere genetische Ausstattung
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und andererseits Umweltfaktoren sowie
unser Lebensstil [5].

In den letzten Jahren konnten grofle
Fortschritte bei der Entschliisselung der
beteiligten Gene erzielt werden. Es ist heu-
te unumstritten, dass viele Gene bzw. Mu-
tationen in diesen Genen zur Ausprigung
der Erkrankung beitragen. Dabei ist es
nicht verwunderlich, dass eine ganze Reihe
von Schreibfehlern in Genen gefunden
wurden, die unmittelbar mit der Regulati-
on der Immunantworten verkniipft sind.
Dariiber hinaus wurden auch Mutationen
in Genen identifiziert, die primir nichts
mit immunologischen Reaktionen zu tun
haben. Auch unerwartete Gene werden bei
diesen systematischen Untersuchungsan-
sitzen zutage gefordert. Beispiele hierfiir
sind ADAM33 und ORMDL beim Asth-
ma und Mutationen im Filaggrin-Gen,
welches beim atopischen Ekzem auf die
Regulation der Hautbarriere einen wesent-
lichen Einfluss hat.

Trotz aller Fortschritte bleibt noch
Vieles zu tun: So ist nach wie vor unklar,
wie das Zusammenspiel verschiedener Ge-
ne miteinander funktioniert und welche
Hierarchien die Gene untereinander ein-
nehmen. Ebenso ist hiufig unklar, welche
funktionellen Konsequenzen solche
Schreibfehler im Einzelnen auf zellulirer
und molekularer Ebene haben. Es wird
also wichtig sein, in den kommenden Jah-
ren hiervon ein systematisches und ver-
tieftes Verstindnis zu entwickeln.

An der Ausprigung und Ausbildung
einer allergischen Erkrankung auf der Basis
einer genetischen Veranlagung hat unsere
Umwelt einen ganz mafigeblichen Anteil.
Allein durch eine erbliche Disposition kann
der dramatische Anstieg allergischer Er-
krankungen, den wir seit zwei bis drei Ge-
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nerationen beobachten, nicht erklirt wer-
den, da sich unsere genetische Ausstattung
von einer zur anderen Generation nicht so
schnell andert. Folglich steht die Untersu-
chung von Umwelt- und Lebensstilfaktoren
zunehmend im Mittelpunkt des Interesses,
um besser zu verstehen, wie es zum Aus-
bruch allergischer Entziindungserkran-
kungen iiberhaupt kommen kann.

In den Forschungsbemiihungen der
1980er-Jahre stand dabei die ,,Schadstoff-
hypothese® im Mittelpunkt. Eine Reihe
solcher Umweltnoxen konnte in der Tat
identifiziert werden, welche die generelle
Bereitschaft zur Entwicklung einer aller-
gischen Erkrankung beférdern. Hierzu
zihlen Bestandteile im Tabakrauch (Auf-
nahme durch Aktiv- und Passivrauchen),
Dieselruflpartikel und eine relativ erhshte
Ozonkonzentration im Langzeitverlauf. All
diese Faktoren férdern unspezifisch die
Entwicklung einer Th2-abhingigen Im-
munantwort und kénnen somit als Um-
weltadjuvanzien fiir die Ausprigung einer
allergischen Erkrankung verantwortlich
sein.

Seit Beginn der 1990er-Jahrere wird
intensiv nach Schutzfaktoren gegen die
Entwicklung von Allergien geforscht. Da-
bei hat sich herausgestellt, dass bestimmte
Bevélkerungsgruppen vor allergischen Er-
krankungen, insbesondere am Respirati-
onstrakt, geschiitzt sind. Folgende Schutz-
faktoren wurden bisher identifiziert:

)} das Aufwachsen auf einem traditionellen

Bauernhof
1) die anthroposophische Lebensweise
1) die frithzeitige Unterbringung in Kin-

dertagesstitten
)} das Aufwachsen in der DDR.

Aus diesen Beobachtungen heraus hat sich
das Konzept der ,Hygiene-Hypothese®
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entwickelt. In jlingster Zeit hiufen sich
klinisch-experimentelle Daten, die dieses
Konzept auf der naturwissenschaftlichen
Ebene bestitigen und zumindest ansatz-
weise erkliren konnen [1]. Bestimmte Mi-
kroben haben demnach unter bestimmten
Expositionsbedingungen eine nachhaltige
immunprogrammierende Wirkung. Diese
scheint fiir ein frithkindliches Training in
Bezug auf die Verhinderung (chronischer)
Entziindungserkrankungen besonders
wichtig zu sein. Dieses Konzept findet in
Form der Probiotika-Therapie auch schon
Eingang in den klinischen Alltag.

Ein weiteres wichtiges Konzept, welches
aktuell grofle Aufmerksambkeit erlangt, ist
die sogenannte , Biodiversitits-Hypothese.
Dieses Konzept umfasst eine Vielzahl von
Bio-Expositionen iiber Mikroben, Lebens-
mittel, Allergene, Pflanzen, Tiere und stiitzt
sich auf die Vielfalt und Vielschichtigkeit
dieser Expositionen [4].

Hieraus wird deutlich, dass die Umwelt
tiber die Grenzflichen des Kérpers (Haut
und Schleimhiute) unseren Organismus
und insbesondere unser Immunsystem
trainiert. An diesem Training sind neben
den Mikroben auch Komponenten der
Ernihrung beteiligt, zum Beispiel die un-
gesittigten Fettsduren.

Allergien als dynamischer
Krankheitsprozess

Nachdem in den letzten Jahrzehnten ins-
besondere die Mechanismen bei bestehen-
der Erkrankung und akuter Verschlechte-
rung untersucht worden sind, richtet sich
das Augenmerk nunmehr sowohl auf die
Phase der Krankheitsentstehung (Initia-

tion) als auch auf die Frage der Chronifi-
zierung.

Erst durch ein besseres naturwissen-
schaftliches Verstindnis der Mechanismen,
die zur Krankheitsentstehung fithren, wird
es moglich sein, neue und geeignete Pri-
ventionsmechanismen zu entwickeln. Diese
miissen dann natiirlich im Hinblick auf
ihren klinischen Nutzen gepriift werden.

Die andere Seite der Dynamik des
Krankheitsprozesses stellen die Ereignisse
bei der Chronifizierung dar. Wie bei jeder
anderen chronischen Entziindung entwi-
ckeln sich auch bei Allergien im Rahmen
der Perpetuation der Inflammation und im
Zuge des Untergangs funktionstiichtigen
Gewebes Reparaturprozesse. Die Bemii-
hungen, das zerstorte Gewebe wieder zu
reparieren, miissen allerdings bei Allergien
als frustran betrachtet werden. Die Repa-
ratur ist im giinstigsten Fall unvollstindig,
im schlechtesten Fall entwickeln sich Ver-
narbungen durch bindegewebigen Ersatz
des funktionstiichtigen Gewebes. Diese
Umbauprozesse, die auch als ,Remodel-
ling" bezeichnet werden, miissen bis heute
als irreversibel bezeichnet werden. Keine
der heute verfiigbaren Therapien ist in der
Lage, diesen einmal eingeschlagenen Pro-
zess wieder umzukehren oder nachhaltig
aufzuhalten — auch nicht die topischen
Steroide, die als ,,Goldstandard“ der anti-
inflammatorischen Therapie angesehen
werden. Chronische allergische Erkrankun-
gen mit schweren Manifestationen fithren
zu einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitit und verursachen hohe di-
rekte und indirekte Krankheitskosten. Da-
mit leisten sie einen erheblichen Beitrag zu
den sozioskonomischen Folgen allergischer
Krankheiten, z. B. durch Behandlungskos-

ten und Arbeitsausfille.
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Hieraus wird deutlich, wie wichtig es
kiinftig sein wird, die Dynamik des Krank-
heitsprozesses in Bezug auf die zugrunde
liegenden zelluliren und molekularen Me-
chanismen zu entschliisseln, um sowohl
effektive Priventionsstrategien zu entwi-
ckeln als auch Umbau und Remodelling
am Erfolgsorgan therapeutisch unter Kon-
trolle zu bringen.

Es besteht hoher Forschungsbedarf in der
Allergologie, ganz besonders bei der Trans-
lation von Erkenntnissen aus der Grundla-
genforschung auf den allergiekranken Men-
schen.

Fazit

Zwischenzeitlich ist die Heterogenitit der
Entziindungsreaktion bei verschiedenen
allergischen Erkrankungen besser verstan-
den. Dies fiithrt auch zu einem besseren
Verstindnis des Mechanismus der Entziin-
dungsreaktion. Ferner ist deutlich gewor-
den, dass Gen-Umwelt-Interaktionen ganz
mafigeblich zur Ausbildung des klinischen
Phinotyps beitragen. Allerdings fehlen im-
mer noch translationale Ansitze, wie diese
neuen Erkenntnisse zur einer Privention,
Kausaltherapie und vor allen Dingen zu
einer Verhinderung der Chronifizierung
eingesetzt und angewandt werden kén-
nen.
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Forderungen

) Ausbau der klinischen Forschung: For-
derung von Studien mit translationalen
Ansitzen zu Mechanismen der Entste-
hung und Chronifizierung der aller-
gischen Entziindung

1} Forschungsforderung auf dem Gebiet
der nichtallergischen und nichtimmu-
nologischen Krankheitsbilder mit Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

1) Entwicklung und priklinische Validie-

rung von Priventionsansitzen

Literatur

1. Garn H, Bahn S, Baune BT, et al. Current con-
cepts in chronic inflammatory diseases: interac-
tions between microbes, cellular metabolism, and
inflammation. J Allergy Clin Immunol 2016; 138:
47-56.

2. Holgate ST, Wenzel S, Postma DS, Weiss ST,
Renz H, Sly PD. Asthma. Nat Rev Dis Primers
2015; 1: 15025.

3. Renz H, Allen K, Oettgen H, Sampson H, Lack
G, Beyer K, Sicherer S. Food Allergy. Nat Rev
Dis Primers 2018; 4: 17098.

4. Renz H, Holt PG, Inouye M, Logan AC, Prescott
SL, Sly PD. An exposome perspective: early life
events and immune development in a changing
world. J Allergy Clin Immunol 2017; 140: 24—
40.

5. Renz H, von Mutius E, Brandtzaeg P, Cookson
WO, Autenrieth IB, Haller D. Gene-environment
interactions in chronic inflammatory disease. Nat
Immunol 2011; 12: 273-277.



1.3 Epidemiologie allergischer Erkrankungen:
Pravalenzen und Trends in Deutschland

Einleitung

Nach den bekannten sikularen Trends mit
deutlicher Zunahme in der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts sind allergische Er-
krankungen in heutigen modernen Gesell-
schaften zu bedeutenden Public-Health-
relevanten Erkrankungen avanciert. Um
als adiquate Reaktion bevélkerungsbezo-
gene Mafinahmen zu entwickeln, die da-
rauf abzielen, das Wissen iiber allergische
Erkrankungen zu erweitern, die Privention
zu fordern und Diagnostik und Therapie
zu verbessern, sind kontinuierlich gene-
rierte epidemiologische Kennzahlen zur
Verbreitung von Allergien unerlisslich. In
Deutschland hat sich die epidemiologische
Allergieforschung Ende der 1960er-Jahre
entwickelt. Zahlreiche wissenschaftliche
Studien in unterschiedlichen Populationen
haben seitdem zum Verstindnis von Auf-
treten und Verteilung sowie Ursachen und
assoziierten Risiko- und Schutzfaktoren
allergischer Erkrankungen beigetragen. Die
Arbeitsgruppe ,,Epidemiologie allergischer
und dermatologischer Erkrankungen® der
Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie
hat 2012 eine Zusammenschau epidemio-
logischer Studien zu allergischen Erkran-
kungen in Deutschland als chronologische
Ubersicht versffentlicht, um einen Ein-
druck von deren Beitrag zur Allergie-
forschung bis Anfang der 2000er-Jahre
hierzulande zu vermitteln [8]. Seit der Jahr-
tausendwende bis heute leistet das bevél-
kerungsbezogene Gesundheitsmonitoring
des Robert Koch-Institutes einen ent-
scheidenden Beitrag zur Gewinnung von

Daten zum Allergiegeschehen in Deutsch-
land.

Klassische Erhebungsinstrumente

In epidemiologischen Studien werden zur
Erfassung der Hiufigkeit allergischer Er-
krankungen eine ganze Reihe unterschied-
licher Erhebungsinstrumente eingesetzt.
Neben der Abfrage nach dem Auftreten
entsprechender, meist ausgewihlter Erkran-
kungen und/oder Erkrankungssymptome
werden zum Teil Hauttestungen (Prickeest)
sowie Blutuntersuchungen auf spezifische
Immunglobulin-E-Antikérper (sIgE) ein-
gesetzt. Im Zuge der Weiterentwicklung
von Genetik, Epigenetik und Mikrobiom-
forschung im Zusammenhang mit Aller-
gien gewinnen Laboruntersuchungen wei-
terer Humanproben wie Speichel- und
Stuhlproben zunehmend an Bedeutung.
In selbstauszufiillenden Fragebogen oder
personlichen Interviews werden z. B. fol-
gende Fragen gestellt: ,,Hat ein Arzt/eine
Arztin bei Thnen/bei Ihrem Kind jemals
Asthma bronchiale/allergische Rhinitis
oder Heuschnupfen/Neurodermitis (ato-
pisches Ekzem) festgestellt? Da hierbei
unklar bleibt, auf welche Weise die irzt-
liche Feststellung erfolgte, wurden Fragen
konzipiert, die die Leitsymptome der ein-
zelnen Krankheiten erfassen. Daraus kann
dann auf das Vorliegen der Krankheit ge-
schlossen werden. Beim Asthma lautet diese
Frage z.B.: ,Hatte Thr Kind irgendwann
einmal pfeifende oder fiepende Geriusche
im Brustkorb?®, beim Heuschnupfen z. B.:
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»Hatte Ihr Kind irgendwann einmal eine
laufende/verstopfte/juckende Nase ohne
Vorliegen einer Erkiltung oder Grippe?*
und beim atopischen Ekzem z.B.: ,Hatte
Thr Kind irgendwann einmal einen ju-
ckenden Hautausschlag, der stirker oder
schwicher iiber mindestens 6 Monate auf-
trat?“ Neben solchen Abfragen zur Ab-
schitzung von Lebenszeitprivalenzen die-
nen Fragen nach dem Auftreten der Er-
krankungen/Symptome in den letzten 12
Monaten zur Abschitzung von 12-Monats-
Privalenzen, um die aktuelle Privalenz
oder Betroffenheit zu beschreiben. Zusitz-
lich werden oft Fragen zu Versorgung,
Behandlung und Therapie gestellt sowie
zu Saisonalitit und Beeintrichtigungen im
Alltag. Auflerdem wird zumeist das fami-
lisre Auftreten allergischer Erkrankungen
abgefragt. Mittels Pricktest oder einer Blut-
probe wird iiberpriift, ob eine IgE-vermit-
telte allergische Sensibilisierung vorliegt
und/oder es wird die Reaktivitit unter-
sucht. Dabei muss beachtet werden, dass
eine erhohte sIgE-Bildung oder eine ver-
dnderte unspezifische Reakrivitit bei posi-
tiven Antworten auf die o. g. Fragen nicht
unbedingt gegeben ist.

Die vergleichende Darstellung von Stu-
dienergebnissen zur Verbreitung von All-
ergien ist national und international durch
uneinheitliche Erfassungsmethoden und
Populationen stark eingeschrinkt. Es wur-
den im In- und Ausland jedoch schon viele
Anstrengungen unternommen, um Daten
mit einheitlicheren Standards zu erheben
und linderiibergreifend harmonisierte Er-
hebungsinstrumente einzusetzen. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die Entwicklung europi-
ischer Gesundheitskernindikatoren, wie der
Selbsteinschitzung, an Asthma zu leiden
[5]. Dies sollte fortgefiihrt werden.
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Datengrundlage

Im Vordergrund dieses Kapitels stehen

Daten zur deskriptiven Epidemiologie der

hiufigsten allergischen Erkrankungen in

Deutschland. Umfangreiche Ubersichten

dazu, die den Zeitraum bis etwa zum Jahr

2000 umfassen, liefern der ,,Gesundheits-

bericht fiir Deutschland® und der ,,Spezi-

albericht Allergien® des Statistischen Bun-
desamtes [34, 35] sowie zwei Berichte der

Gesundheitsberichterstattung des Bundes

im Robert Koch-Institut: ,20 Jahre nach

dem Fall der Mauer: Wie hat sich die Ge-

sundheit in Deutschland entwickelt?“ und

»Gesundheit von Kindern und Jugend-

lichen® [25, 26] sowie speziell die vorhe-

rigen Auflagen dieses Weiflbuchs. Nach
der Jahrtausendwende wurden im Rahmen
des bevilkerungsbezogenen Gesundheits-
monitorings des Robert Koch-Institutes

Daten zum Allergiegeschehen bei Kindern

und Erwachsenen erhoben, die fiir Deutsch-

land reprisentative Aussagen hinsichtlich
der regionalen Struktur sowie dem Alter,

Geschlecht, Bundesland, der Staatsange-

hérigkeit sowie dem Bildungsstand zulas-

sen. Folgende Befragungs- und Untersu-
chungssurveys wurden bisher durchge-
fithrt:

1) Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98,
1997-1999)

)} Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1, 2008-2011)

)} Gesundheit in Deutschland aktuell
(GEDA, 2009, 2010, 2012, 2014/
2015)

)} Studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-
Basiserhebung 2003-2006, KiGGS
Welle 1 2009-2012, KiGGS Welle 2
2014-2017)
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Ergebnisse

Prdvalenzen haufiger

allergischer Erkrankungen und

Sensibilisierungen bei Kindern und

Jugendlichen in Deutschland
Im Kindes- und Jugendalter stellen aller-
gische Erkrankungen das hiufigste Gesund-
heitsproblem dar. Laut der KiGGS-Basis-
erhebung, an der 17.641 Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 0 bis 17 Jahren bzw.
deren Eltern teilgenommen haben, wurde
bei 4,7 % Asthma bronchiale, bei 10,7 %
Heuschnupfen und bei 13,2 % Neuroder-
mitis jemals im Leben drzdich diagnosti-
ziert. Die Lebenszeitprivalenz fiir mindes-
tens eine der drei atopischen Erkrankungen,
der die individuelle oder familiir auftre-
tende Neigung zur Bildung von IgE-Anti-
kérpern gemein ist, betrug 22,9 %. Die
Datenerhebung erfolgte standardisiert im
Rahmen eines computergestiitzten irzt-
lichen Interviews mit dem begleitenden
Elternteil. Daten zum Auftreten eines all-
ergischen Kontaktekzems wurden in der
KiGGS-Basiserhebung iiber einen Eltern-
fragebogen erhoben. Demnach trat bei
9,9% aller Kinder und Jugendlichen in
Deutschland schon einmal ein allergisches
Kontaktekzem auf. Bei den 3- bis 17-jih-
rigen Teilnehmenden wurde eine Blutpro-
be auf spezifische IgE-Antikdrper gegen 20
verschiedene Einzelallergene und eine Mi-
schung aus hiufigen Inhalationsallergenen
(§X1; Phadia, jetzt Thermo Fisher Scien-
tific) untersucht. Uber 40 % waren gegen
mindestens eines der getesteten Allergene
sensibilisiert (= 0,35 kU/L) [28]. Zu 14 bis
23% traten Sensibilisierungen gegen
Lieschgras- und Roggenpollen, Hausstaub-
milben und Birkenpollen auf, zu 5 bis 11 %
Sensibilisierungen gegen die meisten der

getesteten Tier- und Nahrungsmittelaller-
gene [31]. In Abbildung 1 sind Lebenszeit-
privalenzen von Asthma, Heuschnupfen,
Neurodermitis und allergischem Kontakt-
ekzem sowie die Punktprivalenz von aller-
gischen Sensibilisierungen stratifiziert nach
Alter und Geschlecht dargestellt. Abbildung
2 zeigt die Privalenz gegen Einzelallergene
nach Geschlecht. Jungen waren von Asth-
ma und Heuschnupfen deutlich hiufiger
betroffen als Midchen. Auflerdem waren
Jungen hiufiger als Midchen allergisch
sensibilisiert. In fritheren Studien beobach-
tete Ost-West-Unterschiede [18] in den
Privalenzen zeigten sich in der KiGGS-Ba-
siserhebung, deren Teilnehmende fast alle
nach der deutschen Wiedervereinigung im
Jahre 1990 geboren wurden, nicht. Dem-
gegeniiber konnten einige der bis dahin in
der wissenschaftlichen Literatur unter-
suchten assoziierten Einflussfaktoren besti-
tigt werden: die genetische Vorbelastung
(atopische Erkrankungen der Eltern), ein
hoher sozio6konomischer Status bei Neu-
rodermitis, Rauchen der Eltern und
(grof})stidtisches Leben bei Asthma. Das
Aufwachsen in landwirtschaftlich-biuer-
lichem Umfeld, iltere Geschwister und
eine frithe auflerfamilidre Kinderbetreuung
hingegen waren mit einem geringeren Heu-
schnupfenrisiko assoziiert [30]. In zwei
speziellen Studien konnte zuvor eine gro-
Bere Vielfalt in der Exposition mit mikro-
biellen Keimen einen wesentlichen Teil des
beobachteten inversen Zusammenhangs
zwischen Asthma und Aufwachsen auf
einem Bauernhof erkliren [3].

Als erste Folgestudie zur KiGGS-Basi-
serhebung wurde von 2009 bis 2012 die
KiGGS Welle 1 als telefonische Befra-
gungsstudie durchgefiihre [32]. Ein Teil
der Stichprobe von KiGGS Welle 1 be-

29



1.3 Epidemiologie allergischer Erkrankungen: Pravalenzen und Trends in Deutschland

Asthma
10 -
86

8 72
9 67
N 56
‘r:l 6 i 54
o
S 4L 36 37
EL
i
a L 1,8

0-2 36 7-10
Alter (Jahre)

11-13 1417

Atopisches Ekzem
20 -

153 148 146 149 14,6

15 = 13,2 135

10,4 L3

6,9

Pravalenz (%)
3
T

0-2 3-6 710
Alter (Jahre)

11-13 1417

Allergisches Kontaktekzem

(Selbsteinschatzung) 212
5 2
k2 14,4
5 ,
N 15
o2
© 93
10
:«E 4o 85 65 L
o 5 g
22 25
0-2 36 7-10 11-13 14-17
Alter (Jahre)

Heuschnupfen
25
20,3

< 2|
2 17,1 163
N -
c 15 12,3
o 15
S 1o} 87
® 66
o

02 36 7-10
Alter (Jahre)

11-13 1417

Atop. Erkrankung (Asthma oder
Heuschnupfen oder Neurodermitis)
30,0 29,7 o

25 -

| 19,3

Prévalenz (%)
T

0-2 36 7-10
Alter (Jahre)

11-13 1417

Allergische Sensibilisierung
60

51,3
50

49,6
44,1
o 394 41,6
&0 345
30 27,5
20
10
0 1 1 1 ]
3-6

7-10 1113 1417
Alter (Jahre)

Préavalenz (%)

B Jungen Madchen

Abb. 1: Lebenszeitpravalenz (in %) haufiger allergischer Erkrankungen (Elternangaben zu &arzt-
lichen Diagnosen) und Punktprévalenz (in %) allergischer Sensibilisierung bei Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland. Ergebnisse der KiGGS-Basiserhebung 2003-2006 [28, 31].

stand aus chemaligen Teilnehmenden der
KiGGS-Basiserhebung, die inzwischen 6
bis 24 Jahre alt waren und als geschlossene
Kohorte weitergefiihrt wurden (1. Follow-
up). Insgesamt lagen von 11.992 Teilneh-
menden Lingsschnittdaten vor. Die ku-
mulative 6-Jahres-Heuschnupfeninzidenz
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(berichtete irztliche Diagnosen) fiir Kinder
und Jugendliche, die in der Basiserhebung
zwischen 0 und 17 Jahre alt waren, betrug
8,2%. Die Asthmainzidenz lag fiir den 6-
Jahreszeitraum bei 3,4 %. Unabhingig von
einer genetischen Vorbelastung erhdhte ein
frith aufgetretener Heuschnupfen im Alter
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Abb. 2: Punktprévalenz (in %) von Sensibilisierungen gegen Einzelallergene bei Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland. Ergebnisse der KiGGS-Basiserhebung 2003-2006 [31].

von 0 bis 6 Jahren das Risiko fiir den so-
genannten Etagenwechsel zum Asthma um
das 3,6-fache bei Jungen bzw. 2,3-fache bei
Midchen. Bei Jungen war das Asthmarisi-
ko auch dann statistisch signifikant erhsht,
wenn der Heuschnupfen erstmals im Alter
von 7 bis 10 Jahren auftrat (Tab. 1) [29].
Diese Ergebnisse untermauern die Evidenz
fiir den bereits seit langem postulierten
Etagenwechsel anhand der gréflten bun-
desweiten Kinderkohorte.

Mit der 2017 abgeschlossenen KiGGS
Welle 2 kann das Auftreten allergischer
Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland im zeitlichen Trend
der letzten 10 Jahre abgeschitzt werden.
Analog zur KiGGS-Basiserhebung fand die
KiGGS Welle 2 erneut als kombinierter
Untersuchungs- und Befragungssurvey
statt und setzt sich zusammen aus einer
neuen bundesweit reprisentativen Quer-
schnitestudie fiir 0- bis 17-jihrige Kinder
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Tab. 1: Chance (Odds Ratio) fiir eine inzidente Asthmadiagnose im 1. Follow-up in Abhangigkeit
von Heuschnupfen zu Baseline. Ergebnisse der KiGGS-Kohorte 2003-2012 [29].

Madchen

Odds Ratio
[95%-Konfidenz-
intervall] fur inzi-

dente Asthma-

diagnose im

1. Follow-up

Keine Heuschnupfen- 1,00 (Ref.)

diagnose zu Baseline

Heuschnupfendiagnose
im Alter von o bis
6 Jahren zu Baseline

2,3 [1;1_418]

Heuschnupfendiagnose 1,5 [0,6-3,7]

im Alter von 7 bis
10 Jahren zu Baseline

Heuschnupfendiagnose 2,1[0,7-6,4]

im Alter von 1 bis
17 Jahren zu Baseline

Adjustiert fiir:

genetisch nicht 1,00 (Ref.)

prddisponiert

genetisch prddisponiert 2,2 [1,4-3,4]

Alter zu Baseline 1,0 [1,0-1,1]

und Jugendliche in Deutschland (n=15.023)
und dem zweiten Follow-up der KiGGS-
Kohorte (n=10.853). Basierend auf den
Elternangaben zum Auftreten und zur Me-
dikation der Erkrankung in den letzten 12
Monaten bei 3- bis 17-Jihrigen zeigt sich,
dass im Vergleich zur KiGGS-Basiserhe-
bung die 12-Monats-Privalenz von drztlich
diagnostiziertem Asthma praktisch unver-
dndert blieb (4,0 % gegeniiber 3,7 % vor
10 Jahren). Geschlechtsspezifisch sind ver-
gleichbare Privalenzen bei Midchen und
leichte, statistisch aber nicht signifikante
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Jungen
p-Wert Odds Ratio p-Wert
[95%-Konfidenz-
intervall] fur inzi-
dente Asthma-
diagnose im
1. Follow-up
1,00 (Ref.)
0,0227 3,6 [1,6-7,9] 0,0018
0,4082 3,3 [1,1-9,8] 0,0314
0,1820 1,9 [0,4-8,4] 0,4123
1,00 (Ref.)
0,0004 2,2 [1,4-3,2] 0,0002
0,5424 0,9 [0,9-0,9] <0,0001

Anstiege bei insbesondere 7- bis 13-jih-
rigen Jungen zu beobachten. Die 12-Mo-
nats-Privalenz von irztlich diagnostiziertem
Heuschnupfen bei 3- bis 17-J4hrigen be-
trigt 9,9 % und ist damit im Vergleich zu
den Ergebnissen aus der KiGGS-Basiser-
hebung (9,6 %) nahezu unverindert hoch.
Ebenfalls unverindert zu beobachten sind
charakteristische Unterschiede nach Ge-
schlecht und Alter, mit héherer Privalenz
bei Jungen als bei Midchen und einer deut-
lichen Zunahme der Privalenz mit zuneh-
mendem Lebensalter bei beiden Geschlech-



