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Vorwort

Der Innovationsschub im Fach Allergologie
in den letzten Jahrzehnten ist betrdchtlich.
Neue Entwicklungen, angestof3en durch epi-
demiologische Erhebungen, moderne Me-
thoden und Erkenntnisse der Genetik, der
translationalen Immunologie und Allergen-
typisierung, sowie neuartige Therapieoptio-
nen bilden die Grundlage dafiir, dass Aller-
gien heute besser verstanden werden und
immer differenziertere Behandlungsmog-
lichkeiten zur Verfiigung stehen. Die 2. Auf-
lage des erstmals 1998 erschienenen Buches
»Allergologie« spiegelt die enormen Ent-
wicklungen wider. Die vorliegende Neuaufla-
ge gibt sowohl Arzten in Ausbildung als auch
erfahrenen Allergologen die Moglichkeit,
wichtige Fragen zu Grundlagen, zum patho-
genetischen Verstindnis und zum richtigen
Vorgehen in Diagnostik und Therapie nach-
zuschlagen. In den ersten zwei Sektionen
wird aktuelles Grundlagenwissen {ibersicht-
lich vermittelt, in den Sektionen 3 und 4 die
Klinik und Diagnostik verschiedener allergo-
logischer Krankheitsbilder praxisnah darge-
stellt. Evidenzbasierte Medizin und die Mog-
lichkeiten einer »targeted therapy« stehen im
Zentrum der Sektion 5 zur Therapie, wichtige
Praventionskonzepte folgen in Sektion 6.

Mit diesen Inhalten und dem strukturierten
Aufbau gelingt es diesem Buch, den Bogen zu
schlagen zwischen wissenschaftlichem Fort-
schritt, den Entwicklungen der Medizin und
ihrem ganz konkreten Nutzen fiir den aller-
gologisch titigen Arzt. Studierenden, Wis-
senschaftlern und arztlichen Kollegen -
gleich welcher Spezialisierung - bietet das
Buch die Moglichkeit einer schnellen Orien-
tierung sowie einer vertieften Auseinander-
setzung. Verweise zwischen den einzelnen
Kapiteln erleichtern das Querlesen. Das Buch
dokumentiert die gute Zusammenarbeit zwi-
schen Fachvertretern unterschiedlichster
Disziplinen und vermittelt so dem Leser den
Status quo in der Allergologie. Gleichwohl
wird der Blick auf innovative, interdisziplina-
re Versorgungskonzepte der Zukunft gerich-
tet, in denen die ganzheitliche Betreuung des
Allergikers im Vordergrund steht.

In besonderer Weise méchten die Herausge-
ber allen Autoren danken. Wenn die Zeit im-
mer knapper, immer schnelllebiger wird, ist
es eine Herausforderung, ein Buchkapitel von
nachhaltiger Wirkung und Aktualitit zu er-
stellen. Dies ist allen Autoren ausnahmslos
gelungen. Fiir die Umsetzung dieses Buch-
projektes danken wir im Besonderen Herrn
Dr. Klaus Richter und Herrn Willi Bischoff
vom Springer-Verlag, den Lektorinnen Frau
Sabine Thiirk von Alesco Concepts, Frau
Heidrun Schoeler und Frau Silja von Rauch-
haupt sowie stellvertretend fiir Mitarbeiterin-
nen in den Sekretariaten Frau Brigitte Frey
aus Tiibingen, Frau Sibylle Walter und Frau
Monika Hane aus Miinchen.

Die Herausgeber

Tilo Biedermann, Werner Heppt,

Harald Renz, Martin Récken

Miinchen, Karlsruhe, Marburg, Tiibingen,
im Sommer 2015
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4 Kapitel 1 - Geschichte der Allergologie

1.1 Einleitung

Bereits aus der Antike (Ring 2014a) und dem Mittelalter
(Ring 2014b) sind uns das Bestehen allergischer Erkran-
kungen und erste diagnostische Hinweise bekannt. Die
grofiten Umwialzungen im Verstindnis und in der Dia-
gnostik allergischer Erkrankungen haben sich aber natur-
gemaf3 im 20. Jahrhundert abgespielt (Bergmann 2014a);
daher seien diese hier hervorgehoben. Eine umfassende
Darstellung der gesamten Allergiegeschichte ist bei Scha-
dewaldt (1983) und in einer kiirzlich erschienenen Mono-
graphie (Bergmann u. Ring 2014) zu finden.

Gleich im ersten Jahr dieses Jahrhunderts geschah et-
was Wichtiges: Die erste Patientenorganisation, der »Heu-
fieber-Bund von Helgoland«, wurde gegriindet (B Abb.
1.1) - eine Vereinigung von Heuschnupfenleidenden, die
sich im Vereinigungsregister des koniglichen Landgerichts
von Altona (Hamburg) am 10. September 1900 eintragen
lief3. Die Patienten hatten sich seit 1897 auf der Insel Hel-
goland getroffen, weil dort der Heuschnupfen seltener auf-
trat als auf dem Festland. Sie wollten ihrem gemeinsamen
Leiden die Stirn bieten, sich informieren iiber Fortschritte
in der Behandlung und auch den sozialen Kontakt halten.

Nach mehr als 100 Jahren ist diese Vereinigung - der
heutige »Deutscher Allergie- und Asthmabund e. V.«
(DAAB) - weiter aktiv und sehr erfolgreich.

1.2  Immuntherapie:
Das »Riickgrat der Allergologie«

In den »Medical News« von New York (Curtis 1900) konn-
te man 1900 den wahrscheinlich ersten Bericht iiber den
Gebrauch von wissrigen Pollenextrakten bei »ungefihr
acht oder zehn« Patienten mit »Coryza, d. h. Heuschnup-
fen, lesen. Der HNO-Arzt Henry Holbrook Curtis (1856-
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O Abb. 1.1 Mitgliedskarte im Heufieber-Bund von 1905/1906.
(Aus Ring 2014b)

1920) berichtete tiber »bemerkenswerte Ergebnisse« bei
diesen Patienten im Anschluss an subkutane Injektionen
und die orale Anwendung von Extrakten aus Ambrosia,
des »old enemy ragweed« — »the recognized king of pol-
lens«. Es scheint, dass es keine weiteren Untersuchungen
durch ihn selbst gegeben hat, aber die Idee wurde erfolg-
reich in London aufgenommen.

Leonard Noon (1878-1913) veréffentlichte 1911
(Noon 1911) die erste dokumentierte Wirksamkeit der
subkutanen Immuntherapie (SCIT) bei Graserpollenaller-
gikern, deren Erfolg er durch konjunktivale Provokations-
tests im St. Mary’s Hospital in London kontrollierte.

Nach dem frithen Tod von Noon setzte sein Freund
John Freeman (1877-1962) die Arbeiten zur Immunthera-
pie fort und publizierte nur 3 Monate spéter eine ausfiihr-
lichere Arbeit zur Wirkung einer SCIT bei 20 Patienten
(Freeman 1911). Seiner Meinung nach waren die Ergebnis-
se »disappointing«, »inconclusive« oder »failure« in 3 Fdl-
len und nur »moderately, fairly or eminently satisfactory«
in 16 Fillen. Diese bemerkenswert sachliche Beurteilung
eigener Ergebnisse der Immuntherapie zeigten spéitere
Autoren nicht immer.

Freeman und Noon verabreichten ihren Patienten zu-
nehmende Dosen grob zubereiteter Allergenextrakte, bis
deren Symptome reduziert wurden. Noon unternahm be-
reits die ersten Versuche einer Allergenstandardisierung
und begriindete mit ihnen den Gebrauch der »Noon-Ein-
heit«.

In den nichsten 50 Jahren nach Noon gab es nur anek-
dotische Berichte iiber die Wirkung einer SCIT. Erst 1954
haben A. W. Frankland und R. Austin die erste plazebo-
kontrollierte Doppelblindstudie zur SCIT publiziert (Fran-
kland u. Augustin 1954). »Bill« Frankland ist im Alter von
iiber 100 Jahren noch immer aktiv und hat erst kiirzlich
den EAACI-Kongress 2014 in Kopenhagen besucht
(B Abb. 1.2).

1.3  Anaphylaxie - die Entdeckung
eines neuen Feldes

1902 haben Paul Portier (1850-1935) und Charles Richet
(1866-1962) in einer kurzen, nur wenig mehr als 2 Seiten
umfassenden Veroffentlichung nach einem Vortrag vor der
Pariser »Société de Biologie« erstmalig den Begriff »ana-
phylactic reaction« benutzt (Portier u. Richet 1902).

Beide Autoren wollten zu dieser Zeit lediglich einen
Aspekt im Gebiet der Serologie und Immunitéitsforschung
stimulieren, aber sie begriindeten mit der Entdeckung der
Anaphylaxie eine neue Arbeitsrichtung. Richet erhielt
1913 dafiir den Nobelpreis.

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts beherrschten die Ideen
von Robert Koch die Szene durch seine neue Tuberku-



1.5 - Serumkrankheit und der Fall Langerhans

O Abb. 1.2 A.W. Frankland (rechts) und G. Johannson (links) auf
dem EAACI-Kongress 2014 in Kopenhagen

losetherapie mittels Tuberkulin (seit 1897). Im gleichen
Jahr hatte Paul Ehrlich den Begriff der Seitenkettentheorie
ins Leben gerufen, und 1892 veréffentlichte Behring »Die
Blutserumtherapie«. Der schnelle Aufstieg der Bakteriolo-
gie und die Moglichkeiten der Immunisierung gegen In-
fektionskrankheiten beherrschten den Mainstream der
Medizin wahrend dieser Jahre.

Richet und Portier studierten 1901 auf einer Yacht die
toxischen Qualititen bestimmter Quallenarten, die nach
dem Kontakt zu urtikariellen Reaktionen fithrten. Konnte
man Tiere durch die wiederholte Einspritzung der Toxine
unempfindlich, tolerant oder sogar immun machen?

Nein, das Gegenteil trat ein: Wiederholte Einspritzun-
gen bereits geringster Mengen der Toxine fithrten nach
einer Inkubationszeit zu typischen klinischen Reaktionen
mit Tachykardie, Blutdruckabfall, Diarrhd, Ateminsuffi-
zienz und sogar zum Tod im Fall eines anaphylaktischen
Schocks.

Diese Phianomene wichen betrachtlich vom Bild einer
priméren Vergiftung ab. Es war eine neue Form der Uber-
empfindlichkeit entdeckt worden: die Anaphylaxie. Dieses
Phanomen stimulierte weltweit enorm die weitere For-
schung zu allergischen Reaktionen.

1.4 Das Wort (und Konzept) »Allergie«

Am 24. Juli 1906 wurde das Wort »Allergie« erstmalig in
einer Verdffentlichung von Clemens von Pirquet in der
Zeitschrift »Miinchener Medizinische Wochenschrift«
verwendet. Er schreibt: »Wir brauchen ein neues [...] Wort
fiir die Zustandsdnderung, die der Organismus durch die
Bekanntschaft mit irgendeinem organischen, lebenden
oder leblosen Gift erfahrt [...] Fiir diesen allgemeinen Be-
griff der veridnderten Reaktionsfihigkeit schlage ich den
Ausdruck >Allergie« vor« (von Pirquet 1906).

Die Bedeutung des Begriffs hat seinen Ursprung im
griechischen Wort »allos« (anders) und »ergos« (T4tig-
keit). Innerhalb weniger Jahre eroberte der neue Ausdruck
die ganze Welt und verdringte alle dlteren Namen wie Idio-
synkrasie, Uberempfindlichkeit oder Atopie.

Das Wort »Allergie« begriindete zugleich ein klini-
sches Konzept, das es ermdglichte, auch solche Krankheits-
bilder zu verstehen, deren Genese man bisher nicht einord-
nen konnte.

Serumkrankheit
und der Fall Langerhans

1.5

Die Entwicklung und der Gebrauch von Impfstoffen fiir
die Prophylaxe und Therapie von Infektionskrankheiten
wie Diphtherie und Wundstarrkrampf fithrten zu einem
vollig neuen klinischen Krankheitsbild, der Serumkrank-
heit. Was war los?

Zunichst war nach den Injektionen von Impfstoffen
nur iiber harmlose Nebenwirkungen wie urtikarielle und
lokale Exantheme berichtet worden, dann aber tiber ein
tragisches Ereignis: Am 4. April 1896 injizierte der be-
kannte Berliner Pathologe Robert Langerhans (1859-1904)
1,2 ml Diphterieantiserum subkutan seinem eigenen fast
2-jahrigen Kind aus prophylaktischen Griinden - und vor
seinen eigenen Augen verstarb sein Kind 7 min spéter. Was
fiir eine Tragodie! Langerhans berichtete detailliert (Lan-
gerhans 1896). Bis 1910 wurden 41 Todesfille nach Diph-
therieimpfstoff-Injektionen beschrieben (Lamson 1924).
Die Serumkrankheit forderte viele Opfer.

Den Begriff der Serumkrankheit als Folge anaphylak-
tischer Reaktionen auf Fremdeiweif3 prigte von Pirquet
zusammen mit Béla Schick (1877-1967) im Jahre 1903
(von Pirquet u. Schick 1903).

Das Konzept der Anaphylaxie fand weltweit grofSes
Interesse, und es wurden immer mehr Details bekannt.
Nicolas Maurice Arthus (1862-1945) pragte 1903 den Be-
griff der lokalen Anaphylaxie, auch bekannt als Arthus-
Reaktion (Entziindung und Nekrosen in der Haut ca. 6-8 h
nach wiederholten Injektionen auch nichtgiftiger Stoftfe,
z. B. Milch) (Arthus 1903). Spéter wurde die Arthus-Reak-
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tion als eine lokale Typ-III-Reaktion (Immunkomplex-
vermittelte Reaktion) eingeordnet.

1.6  Anaphylaktischer Schock

und lokale Immunitat

1907 hat Alexandre Besredka (1870-1940) den Begriff
»anaphylaktischer Schock« verdffentlicht (Besredka u.
Steinhardt 1907). Er versuchte zu dieser Zeit im Institut
Pasteur in Paris die toxische (anaphylaktische) Wirkung
von Impfstoffen durch eine antianaphylaktische Impfung
zuhemmen. Diese Versuche scheiterten — der Begriff »ana-
phylaktischer Schock« aber ist geblieben.

1919 hat Besredka auch seine Ideen zur lokalen Immu-
nitdt der Schleimhéute verdffentlicht. Diese beruht tiber-
wiegend aus sekretorischem IgA, das unabhingig vom
Serum-IgA wirkt. Er wurde deshalb als der »Vater der
Schleimhautimmunitit« bekannt.

1908 berichtete der franzosische Kinderarzt Victor H.
Hutinel tiber Fille von anaphylaktischen Reaktionen nach
dem Essen: die Nahrungsmittelanaphylaxie (Hutinel
1908).

Karl Hansen schuf 1941 das Konzept des anaphylakti-
schen Schockfragments beim Asthma (Hansen 1941). Er
schrieb: »In Wirklichkeit tritt aber beim Menschen ein
Universalschock zumeist nicht auf, vielmehr werden nur
ein oder mehrere Symptome des Schocks deutlich, welche
wir ,Schockfragmente® nennen wollen.« Die akute Ob-
struktion beim Asthma bronchiale war fiir ihn ein solches
Schockfragment.

1.7  Atopie

Arthur Fernandez Coca (1875-1959) und Robert Ander-
son Cooke (1880-1960) benutzten den Begriff »Atopie«
erstmalig 1921 auf einem Kongress in Washington und
veroffentlichten ihn 1923 (Coca u. Cooke 1923). Sie ver-
standen unter Atopie spontan auftretende Erkrankungen
wie Heuschnupfen und Asthma vor dem Hintergrund ei-
ner genetischen Disposition zur Bildung von Reaginen,
d. h. IgE-Antikérpern.

Zuerst nur in den USA verwendet, erhielt das Wort
»Atopie« globale Aufmerksambkeit. Viele Arzte gebrauchen
das Wort »Atopie« fiir jede IgE-vermittelte Reaktion. Ring
hat die Atopie 1991 definiert als »eine familidr auftretende
Tendenz zur Entwicklung bestimmter Krankheiten (Rhi-
nokonjunktivitis, Asthma bronchiale, Ekzem) auf dem
Boden einer Uberempfindlichkeit von Haut und Schleim-
héuten gegen Umweltstoffe, assoziiert mit erhohter IgE-
Produktion und/oder verdnderter unspezifischer Reaktivi-
tat« (Przybilla et al. 1991).

1.8 Die Ubertragbarkeit einer Allergie
durch Blut oder

»die Suche nach dem Ubeltiter«

Seit der Beschreibung der Serumkrankheit durch von Pir-
quet wurde der Ausloser der Reaktionen gesucht. Waren es
Zellen oder Eiweife im Blut, die die allergischen Reaktio-
nen auslosten? Ein Ereignis im Central Park in New York
und die Aufmerksamkeit des Arztes Dr. Ramirez waren
Ausgangspunkt dieser aufregenden Suche.

Ein bisher gesunder 35-jédhriger Kellner mit einer nega-
tiven Familiengeschichte hatte eine Bluttransfusion (600 ml)
wegen einer Andmie erhalten. Zwei Wochen spiter erlitt er
ohne erkennbaren Grund 5 min nach dem Besteigen einer
Pferdkutsche im Central Park einen Asthmaanfall. Er wurde
zu Dr. Ramirez gebracht, der einen positiven Hauttest mit
verdiinntem (1:20.000) Pferdeserum fand. Er konnte in Er-
fahrung bringen, dass der Blutspender ein Asthmatiker war,
der ebenfalls auf Pferdeschuppen positiv reagierte.

Dr. Ramirez schlussfolgerte zu Recht, dass die Allergie
mit dem Blut iibertragen worden war. Der kurze Fallbe-
richt wurde 1919 veréffentlicht (Ramirez 1919). Er zeigt,
welche Bedeutung eine einzelne genaue Beobachtung in
der praktischen Medizin haben kann - dies gilt sicher auch
noch heute.

Nur 3 Jahre nach Ramirez« Beobachtung haben Karl
Prausnitz (1876-1963) und sein Helfer Heinz Kiistner
(1897-1963) im weit entferntem Wroclaw (Polen) nachge-
wiesen, dass zur Ubertragung einer Allergie nicht das gan-
ze Blut, sondern nur Serum ausreicht; Zellen spielten keine
Rolle in der Ubertragung.

Heinz Kiistner arbeitete am Hygieneinstitut in Wroc-
law als jiingerer Wissenschaftler in der Abteilung von
Prausnitz. Er war gegen Fisch allergisch. Prausnitz war ge-
gen Pollen allergisch, konnte aber Fisch ohne Probleme
essen. Das Serum von Kiistner wurde nun in verschiede-
nen Verdiinnungen in die Haut von Prausnitz eingespritzt.
Am nichsten Tag wurde ein Fischextrakt in der Néhe der
Injektionsstellen des Serums von Kiistner und in andere
Gebiete gegeben. Nur dort, wo am Vortag Serum von Kiist-
ner injiziert wurde, entstand eine Rotung und Schwellung.

Mit diesem Experiment und seiner Veréffentlichung
(Prausnitz u. Kiistner 1921) wurde bewiesen, dass die all-
ergische Reaktion mit dem Serum iibertragen werden
kann. Die Prausnitz-Kiistner-Reaktion wurde fir Jahr-
zehnte die klassische Methode, um allergenspezifische An-
tikrper zu demonstrieren.

1.9 Allergiediagnostik

Nach fritheren tiberwiegend kasuistischen Beobachtungen
iiber nasale und konjunktivale Reaktionen nach dem meist
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zufilligen Kontakt mit Allergenen wurden wissenschaft-
lich fundierte Tests von Charles Harrison Blackley (1820-
1900) begriindet, die er oft bei sich selbst ausprobierte. Er
schrieb dazu 1873: »It is, however, much easier to try and
theorise than to carry out experiments, and especially
when these would have to be tried on the theoriser’s own
person« (Blackley 1873).

1.9.1 Scratch-Test

Die Beschreibung des Scratch-Tests mit Pollenextrakten in
der eigenen Haut durch Blackley (1873) war ein Meilen-
stein in der Entwicklung der Allergiediagnostik. Spiter
wurde der »scarification test« von Blackley durch Oskar
Menderson Schloss (1882-1952) 1912 ausfiihrlicher be-
schrieben (Schloss 1912) und durch Isaac Walker 1917
sehr populér als Asthmatest benutzt (Walker 1917).

1.9.2 Lappchenprobe (Epikutantest)

@ Abb. 1.3 Lappchentest mit Textilstiicken. (Aus Berger u. Hansen
1940)

@ Abb. 1.4 Der Hautbohrer fiir den Prick-Test von Clemens von
Pirquet. (Aus Ring 2014b)

1.9.4 Intrakutantest

Nach Hans Schadewaldt, dem Nestor der deutschen Aller-
giegeschichte (1923-2009), hat die Geschichte der moder-
nen allergologischen Hautteste mit der Einfithrung der
sog. Lippchenprobe (8 Abb. 1.3) durch den deutschen
Dermatologen Josef Jadassohn (1863-1936) 1894 angefan-
gen (Schadewaldt 1983). Jadassohn nannte die einfache
Anwendung von Testsubstanzen ohne Verletzung einen
»funktionellen Hauttest« (Jadassohn 1986).

Bruno Bloch (1878-1933) entwickelte die Methode ab
1928 weiter und verhalf ihr zur allgemeinen Anerkennung
als »Lippchenprobe nach Jadassohn-Bloch«. Von M. B.
Sulzberger stammt der Ausdruck »Patch-Test« (1931; nach
Berger u. Hansen 1940).

1.9.3 Prick-Test

1890 stellte Robert Koch auf dem 10. Intern. Med. Kon-
gress in Berlin sein Tuberkulin und zugleich einen subku-
tanen Tuberkulintest vor. Von Pirquet modifizierte den
Test, indem er das Tuberkulin auf die Haut des Unterarms
auftropfte und dann mit einer Impflanzette (»Pirquet-
Bohrer«, @ Abb. 1.4) durch den Tropfen stach und so die
Haut skarifizierte. Diese Vorlauferform des Prick-Tests
wurde in Wien am 6. Juni 1907 vorgestellt (von Pirquet
1907).

Der modifizierte Prick-Test in seiner heute verwende-
ten Form wurde von Frau Helmtraut Ebruster entwickelt
und 1959 veroffentlicht (Ebruster 1959). Dieser Test ist der
weltweit am haufigsten angewandte Allergietest.

Am 22. Mirz 1908 empfahl der Essener Arzt Felix Mendel
(1862-1925) die intrakutane Applikation von Tuberkulin,
ohne dieser Methode einen eigenen Namen zu geben. Er
wurde deshalb - fast - vergessen (Mendel 1908).

Einige Monate spdter, am 10. August 1908, publizierte
Charles Mantoux (1877-1947) die dann nach ihm benann-
te Tuberkulinprobe, fairerweise auch bekannt als Mendel-
Mantoux-Test.

1.9.5 Reibetest

Der technisch einfachste Hauttest zum Nachweis einer
IgE-vermittelten Sensibilisierung wurde erst 1961 durch
den leider kiirzlich verstorbenen Albert Oehling (1928-
2014) beschrieben (Oehling u. Gronemeyer 1961). Er wies
mit ihm die klinisch aktuelle Sensibilisierung gegen
Abachiholz bei einem Tischler durch einfaches Reiben mit
dem nativen Holz auf dem Unterarm nach.

1.9.6 Konjunktivale Provokation

Die »ophthalmo reaction« wurde von Blackley bereits 1873
in der Diagnostik des Heuschnupfens verwendet, aber die
Methode geriet in Vergessenheit. 1907 machten Leon
Charles Albert Calmette (1863-1933) und Alfred Wolff-
Eisner (1877-1948) auf die Niitzlichkeit des Konjunktival-
tests fiir die Diagnose der Tuberkulose aufmerksam (Cal-
mette 1907; Wolff-Eisner 1907).
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B Abb. 1.5 Die Stieltupfermethode nach Urbach. (Aus Urbach 1935a)

1.9.7 Nasale Provokation

Die Entwicklung der nasalen Provokation begann u. a.
1852 mit der Veroffentlichung eines Fallberichts durch den
britischen Arzt William P. Kirkman (1827-1852). Kirkman
hatte Heuschnupfen und in der Weihnachtszeit 1851 nahm
er in seinem Gewichshaus Griser in die Hand und sog
Pollen durch die Nase ein: Er nieste sofort und hatte auch
alle weiteren Symptome von Heuschnupfen innerhalb der
nachsten Stunde (Kirkman 1852).

1925 hat William W. Duke (1883-1946) den Test als
einen Routinetest vorgeschlagen (Duke 1925), der er aller-
dings bis heute nicht geworden ist. 1933 entwickelte Erich
Urbach (1893-1946) die »Stieltupfermethode« (Urbach
1935a, @ Abb. 1.5) und seit 1935 wurden die Allergene als
Puder auf die Nasenschleimhaut aufgeblasen (Urbach
1935b).

1.9.8 Inhalative Provokationen

1925 veroffentlichten die Briider Simon S. (1892-1957)
und Charles S. Leopold (1896-1960) eine Inhalationstech-
nik fiir Allergene. Sie war in erster Linie nicht fiir die Rou-
tine, sondern fiir experimentelle Tests gedacht (Leopold u.
Leopold 1925). Ab 1952 nutzten Schiller und Lowell Aller-
genaerosole fiir die Inhalation, insbesondere fiir Haus-
staub und Pollenextrakte. Ein Abfall der Vitalkapazitat von
10 % wurde als positive Reaktion bewertet (Schiller u. Lo-
well 1952). 1956 haben Wilhelm Gronemeyer (1912-1990)
und Erich Fuchs (1921-2008) den inhalativen Pneumome-
trie-Test als eine Routinemethode in Deutschland verof-
fentlicht, anwendbar besonders fiir die Diagnose des Be-
rufsasthmas (Fuchs et al. 1956).

1.10 Entdeckung von Immunoglobulin E

Kimishige Ishizaka (1925) und Teruko Ishizaka (1926) im-
munisierten Kaninchen mit dem Serum von Ragweed-
Pollenallergikern und absorbierten das Antiserum mit
IgG, IgA, IgM und IgD. Mit dem Uberstand nach den Ab-
sorptionen war eine Prausnitz-Kiistner-Reaktion auslos-
bar. Damit war 1966 eine neue Immunoglobulinklasse
namens Gamma E (Erythem) entdeckt worden (Ishizaka
etal. 1996).

Die Zeit fiir die Entdeckung von IgE war offenbar reif,
denn zur gleichen Zeit entdeckten S.G.O. Johansson und
H. Bennich ein atypisches Myelomprotein, das nicht in die
bekannten Immunglobulinklassen passte und zunéchst
IgX, spdter IgND benannt wurde (Johansson 1967). Es
stellte sich heraus, dass dieses IgND mit IgE identisch war
- die lange Suche nach den geheimnisvollen Reaginen war
zu Ende.
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2.1 Einleitung

Allergische Erkrankungen sind in allen Altersklassen weit
verbreitet, sei es als atopische Dermatitis, Heuschnupfen
bzw. Asthma bronchiale im Kindesalter oder als berufsbe-
dingtes Ekzem bzw. Asthma bronchiale im Erwachsenen-
alter. Fiir das Studium des natiirlichen Verlaufs von der
Kindheit bis in das Erwachsenenalter und fiir die Aufkla-
rung ursdchlicher Faktoren in der Entstehung allergischer
Erkrankungen erscheint die Anwendung epidemiologi-
scher Methoden sinnvoll, da ein grofer Teil der Bevélke-
rung betroffen ist. Zudem sind allergische Erkrankungen
von enormer gesundheitspolitischer Relevanz, da sie zu
erheblichen Einbuflen der Aktivitdt der Betroffenen, wie
z. B. Schulausfall oder Arbeitsunfihigkeit, fithren. Neben
der individuellen Betroffenheit entstehen erhebliche
volkswirtschaftliche Belastungen, die in der Groflenord-
nung von 5-10 Mrd. Euro jahrlich in Deutschland anzu-
setzen sind.

2.2 Epidemiologische Grundbegriffe

Die Epidemiologie ist eine relativ junge Disziplin, die erst
nach dem 2. Weltkrieg in grofien Studien angewandt wur-
de. Als wissenschaftliche Methode ist sie geeignet, das Auf-
treten von Erkrankungen in der Bevolkerung zu untersu-
chen und in Beziehung zu mdglichen Kausalfaktoren zu
setzen. Mithilfe epidemiologischer Verfahren werden ei-
nerseits die Erkrankungshdufigkeit und andererseits die
sog. Exposition, d. h. Einfliisse, denen einzelne Individuen
oder Gruppen ausgesetzt sind und denen moéglicherweise
eine Rolle bei der Pathogenese der jeweiligen Erkrankung
zukommen konnte, gemessen. Die Erkrankungshaufigkeit
kann als Inzidenz oder als Prévalenz bestimmt werden. Die
Inzidenz misst das Auftreten von Neuerkrankungen in ei-
nem bestimmten Beobachtungszeitraum. Die Prévalenz
bestimmt den Anteil der Population (in %), die zu einem
bestimmten Zeitpunkt erkrankt ist.

= Epidemiologische Kenngro3en

Inzidenzrate (I) =
Anzahl der Neuerkrankungen

Summe der Beobachtungszeitr ume (= Personenjahre)

Anzahl der Erkrankten
Gesamtzahl der untersuchten Population

Pr valenz =

Relatives Risiko = L=l _TLi-1
0 Iy

Odds Ratio = I = w
I, bxc

Im epidemiologischen Sinn entspricht ein Effekt der
Differenz des Krankheitsauftretens in 2 Bevolkerungs-
gruppen, die hinsichtlich eines charakteristischen, mogli-
cherweise kausal auslosenden Merkmals (= Exposition)
unterschiedlich sind, also der Differenz der Inzidenzraten
zwischen exponierter(1,.) und nichtexponierter (1,.) Po-
pulation. In aller Regel werden jedoch relative Effekte be-
rechnet. Dafiir wird die Differenz der Inzidenzraten in
Bezug auf einen Referenzwert, in diesem Fall die Inzidenz-
rate der nichtexponierten Population, gesetzt. Ublicher-
weise wird die Subtraktion von 1 vernachldssigt und die
Proportion relatives Risiko genannt.

Ein besonderer Fall ergibt sich bei der Auswertung von
Fall-Kontroll-Studien. In einer Fall-Kontroll-Studie wer-
den alle Fille einer bestimmten Erkrankung, die in einer
Population auftreten, und eine Zufallsstichprobe aus allen
Nichtfillen derjenigen Population, aus welcher die Falle
stammen, gesammelt und zur Exposition in Bezug gesetzt.
Ahnliche Konstellationen ergeben sich auch bei Quer-
schnittstudien, in denen eine Zufallsstichprobe der Bevol-
kerung untersucht wird, um die Krankheitshaufigkeit, die
sog. Pravalenz, in exponierten und nichtexponierten
Gruppen zu vergleichen (B Tab. 2.1).

Das relative Risiko ergibt sich jetzt als Odds Ratio (axd/
bxc). Eine Odds Ratio (OR) von 1 bedeutet kein Effekt, eine
OR = 0,5 ein um 50 % erniedrigtes Risiko, eine OR = 1,3 ein
um 30 % erhohtes Risiko, eine OR = 2 ein 2-fach erhéhtes
Risiko usw. Eine angenehme statistische Besonderheit be-
trifft ferner die Odds Ratio: Wenn das 95-%- Vertrauensin-
tervall diel nicht mit einschliefit, ist eine statistische Signi-
fikanz auf dem Niveau p<0,05 gegeben.

Epidemiologische Studien sind im Gegensatz zu expe-
rimentellen Untersuchungen, die préizise Versuchsbedin-
gungen vorgeben, Beobachtungsstudien, die versuchen,
die Vielfalt der in einer Population bestehenden Erschei-
nungen hinsichtlich Krankheitsausprdgung und Exposi-
tion moglichst akkurat zu beschreiben und in Bezug zuei-
nander zu setzen.

Sie sind anfillig gegeniiber einer Vielzahl von sog.
Storvariablen, die den eigentlichen Zusammenhang zwi-
schen Erkrankung und Exposition verschleiern oder ver-
zerren konnen. Die Qualitit epidemiologischer Studien
héngt u. a. entscheidend davon ab, ob und wie derartige
Storvariablen erfasst und in den statistischen Analysen be-
riicksichtigt werden.

B Tab. 2.1 Querschnittstudie

Exponiert Nichtexponiert
Falle a b
Kontrollen c d



