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V

Vorwort

Der Innovationsschub im Fach Allergologie 
in den letzten Jahrzehnten ist beträchtlich. 
Neue Entwicklungen, angestoßen durch epi­
demiologische Erhebungen, moderne Me­
thoden und Erkenntnisse der Genetik, der 
translationalen Immunologie und Allergen­
typisierung, sowie neuartige Therapieoptio­
nen bilden die Grundlage dafür, dass Aller­
gien heute besser verstanden werden und 
immer differenziertere Behandlungsmög­
lichkeiten zur Verfügung stehen. Die 2. Auf­
lage des erstmals 1998 erschienenen Buches 
»Allergologie« spiegelt die enormen Ent­
wicklungen wider. Die vorliegende Neuaufla­
ge gibt sowohl Ärzten in Ausbildung als auch 
erfahrenen Allergologen die Möglichkeit, 
wichtige Fragen zu Grundlagen, zum patho­
genetischen Verständnis und zum richtigen 
Vorgehen in Diagnostik und Therapie nach­
zuschlagen. In den ersten zwei Sektionen 
wird aktuelles Grundlagenwissen übersicht­
lich vermittelt, in den Sektionen 3 und 4 die 
Klinik und Diagnostik verschiedener allergo­
logischer Krankheitsbilder praxisnah darge­
stellt. Evidenzbasierte Medizin und die Mög­
lichkeiten einer »targeted therapy« stehen im 
Zentrum der Sektion 5 zur Therapie, wichtige 
Präventionskonzepte 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 für den aller­
gologisch tätigen Arzt. Studierenden, Wis­
senschaftlern und ärztlichen Kollegen – 
gleich welcher Spezialisierung – bietet das 
Buch die Möglichkeit 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, interdisziplinä­
re Versorgungskonzepte der Zukunft gerich­
tet, in denen die ganzheitliche Betreuung des 
Allergikers im Vordergrund steht.   

In besonderer Weise möchten 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 Aktualität zu er­
stellen. Dies ist allen Autoren ausnahmslos 
gelungen. Für die Umsetzung dieses Buch­
projektes danken wir im Besonderen Herrn 
Dr. Klaus Richter und Herrn Willi Bischoff 
vom Springer-Verlag, den Lektorinnen Frau 
Sabine Thürk von Alesco Concepts, Frau 
Heidrun Schoeler und Frau Silja von Rauch­
haupt sowie stellvertretend für Mitarbeiterin­
nen in den Sekretariaten Frau Brigitte Frey 
aus Tübingen, Frau Sibylle Walter und Frau 
Monika Hane aus München.

Die Herausgeber
Tilo Biedermann, Werner Heppt, 
Harald Renz, Martin Röcken
München, Karlsruhe, Marburg, Tübingen, 
im Sommer 2015
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Abkürzungen

AA	 allergisches Asthma
AAF	 Aminosäurenformula
AAS	 Angioödemaktivitätsscore
ABPA	 allergische bronchopulmonale 

Aspergillose
ACE	 Angiotensin-Converting Enzyme
Ach	 Acetylcholin
ACTH	 adrenocorticotropes Hormon
AD	 atopische Dermatitis
AE	 atopisches Ekzem
AERD	 »aspirin-exacerbated respiratory 

disease«, Aspirin-exazerbiertes respirato-
risches Syndrom

AF	 »platelet activating factor«
AGEP	 akute generalisierte exanthematische 

Pustulose
ACPR	 Agency for Health Care Policy and 

Research
AhR	 Aryl-Hydrocarbonsäure-Rezeptor
AI	 Analgetikaintoleranz
AID	 »activation-induced cytidine deaminase«
AIU	 Aspirin-induzierte Urtikaria/Anaphylaxie
AKD	 allergische Kontaktdermatitis
ALT	 alveolar assoziiertes lymphatisches 

Gewebe
AMP	 antimikrobielles Peptid
ANCA	 antineutrophiler zytoplasmatischer 

Antikörper
APC	 antigenpräsentierende Zelle
APRIL	 »a proliferation-inducing ligand«
APZ	 antigenpräsentierende Zelle
ASIT	 allergenspezifische Immuntherapie
ASS	 Acetylsalizylsäure
ATP	 Adenosin-Triphosphat

BAFF	 »B-cell activating factor from the TNF 
familiy«, B-Zell-aktivierender Faktor

BAL	 bronchoalveoläre Lavage
BALT	 »bronchus-associated lymphoid-tissue«
BAT	 Basophilenaktivierungstest
BCMA	 »B-cell maturation antigen«
BCR	 B-Zell-Rezeptor
BHR	 bronchiale Hyperreabilität
BKV	 Berufskrankheitenverordnung
BRALT	 bronchiolar assoziiertes lymphatisches 

Gewebe
Bregs	 regulatorische B-Zellen
BRI	 »building related illness«

CALT	 Konjunktiva-assoziiertes lymphatisches 
Gewebe

CAST	 »cellular antigen stimulation test«
CCD	 »cross-reactive carbohydrate determinants«
CF	 zystische Fibrose
CFTR	 »cystic fibrosis transmembrane con

ductance regulator«
CGRP	 »calcitonin gene-related peptide«
CHES	 chronische hyperplastische eosinophile 

Sinusitis

CHS	 »contact hypersensitivity reaction«, 
Kontaktallergie

CLA	 »cutaneous lymphocyte associated 
antigen«

CAPS	 »cryopyrin-associated periodic syndrome
CLIP	 »class II-associated invariant chain 

peptide«
CLP	 »cecal ligation and puncture«
CLR	 »C-type lectin receptor«
COPD	 »chronic obstructive pulmonary disease«, 

chronisch-obstruktive Bronchitis 
COX	 Cyclooxygenase
CRD	 »component resolved diagnosis«
CRH	 Corticotropin-Releasing Hormon
CRS	 chronische Rhinosinusitis
CRTH2	 »chemoattractant receptor-homologous 

molecule expressed on Th2 cell«
CSBP	 zytokinspezifisches Bindungsprotein
CSR	 »class-switch DNA recombination«
CSU	 chronisch-spontane Urtikaria
CTLA-4	 zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4

DAAB	 Deutscher Allergie- und Asthmabund e. V.
DAMP	 »danger associated molecular pattern«
DARPins	 »designed ankyrin repeat proteins«
DBPCFC	 doppelblinde, plazebokontrollierte orale 

Provokation
DC	 dendritische Zelle
DDC	 dermale dendritische Zelle
DiF	 Immunfluoreszenz-Untersuchung
DISH	 »drug-induced hypersensitivity syndrome«
DNCG	 Dinatriumcromoglicicum
DOCK8	 »dedicator of cytokinesis-8«
DPBB	 Double-Psi-Beta-Barrel
DRESS	 »drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms«
DTH	 »delayed type hypersensitivity«
DVT	 digitale Volumentomographie

EAA	 exogen-allergische Alveolitis
ECM	 extrazelluläre Matrix
ECP	 »eosinophil cationic protein«
EDC	 epidermaler Differenzierungskomplex
EDN	 »eosinophil derived neurotoxin«
EET	 »eosinophil extracellular traps«
EGF	 »epidermal growth factor«
EGFR	 »epidermal growth factor receptor«
eHF	 extensiv hydrolysierte Formula auf Kuh-

milchbasis
EIA	 Enzymimmunoassay
ELISA	 »enzyme linked immunosorbent assay«
EMA	 Europäische Zulassungsbehörde für Arz-

neimittel
E-NTPDase	Ekto-Nukleotid-Triphosphat-Diphospho-

hydrolase
EoE	 eosinophile Ösophagitis
EPO	 eosinophile Peroxidase
ER	 endoplasmatisches Retikulum
ERAP	 ER-Aminopeptidase
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ERV	 exspiratorisches Reservevolumen
EVC	 exspiratorische Vitalkapazität
FDEIA	 »food-dependent exercise-induced ana-

phylaxis«

FEF	 maximale (forcierte) exspiratorische 
Atemstromstärke bzw. Flussgeschwin-
digkeit

FESS	 funktionelle endoskopische Nasen
nebenhöhlenoperation

FEV	 Einsekundenkapazität
FITC	 Fluoresceinisothiocyanat
FLAP	 5-Lipoxygenase-aktivierendes Protein
FLG	 Filaggrin
FRC	 funktionelle Residualkapazität
FVC	 forcierte Vitalkapazität

GM-CSF	 »granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor«

GOS	 Galakto-Oligosaccharid
GRE	 »glucocorticoid-responsive elements«
GWAS	 genomweite Assoziationsstudie

HAE	 hereditäres Angioödem
HDM	 Hausstaubmilbenantigen
HES	 hypereosinophiles Syndrom
HEV	 »high endothelial venule«
HG-SIT	 Hymenopterengift-spezifische Immun-

therapie
HIES	 Hyper-IgE-Syndrom
HLA	 »human leukocyte antigen«, humanes 

Leukozyten-Antigen
HPA	 »hypothalamus pituitary adrenal«

IAR	 intermittierende allergische Rhinitis
IC	 inspiratorische Kapazität
ICF	 Internationale Klassifikation der 

Funktionsfähigkeit, Behinderung und 
Gesundheit

IDC	 inflammatorische dendritische Zelle
IEI	 »ideopathic environmental illness«
IEL	 intraepitheliale Lymphozyten
IF	 Intermediärfilament
Ii	 invariante Kette
IL	 Interleukin
ILC	 »innate lymphoid cell«
ILF	 isolierte Lymphfollikel
INCI	 International Nomenclature of Cosmetic 

Ingredients
IRV	 inspiratorisches Reservevolumen
ITAM	 »immunoreceptor tyrosine-based activa-

tion motif«
ITGV	 intrathorakales Gasvolumen
ITIM	 »immunoreceptor tyrosine-based inhibi-

tion motif«
iTregs	 induzierbare Tregs
IV	 Ichthyosis vulgaris
IVC	 inspiratorische Vitalkapazität

JAK 	 Januskinase

KC 	 Keratinozyt
KiGGS 	 Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

LALT 	 »larynx-associated lymhoid-tissue«
LCR 	 Locuskontrollregion
LD	 »linkage disequilibrium«
LDLR	 Lipoproteinrezeptor
LLN	 »lower limit of normal«
LNIT	 lokal-nasale Immuntherapie
LP	 Lamina propria
LPS	 Lipopolysaccharid 
LST	 Lymphozytenstimulationstest
LT	 Leukotrien
LTi	 »lymphoid tissue inducer«
LTP	 Lipidtransferprotein
LTT	 Lymphozytentransformationstest
LZ	 Langerhans-Zelle
LZP	 Lebenszeitprävalenz

MALT	 »mucosa-associated lymphoid tissue«
MAMP	 »microbial associated molecular pattern«
MAPK	 mitogenaktivierte Proteinkinase
MAT	 »modular antigen translocation«
MBP	 »major basic protein«
MCS	 »multiple chemical sensitivity«
MdE	 Minderung der Erwerbsfähigkeit
MDP	 »muramyl dipeptide«
MDSC	 »myeloid derived suppressor cell«
MEF	 maximale exspiratorische Atemstrom-

stärke bzw. Flussgeschwindigkeit
MFI	 »mean fluorescent intensity«
MHC	 »major histocompatibility complex«, 

Haupthistokompatibilitätskomplex
MLP	 »major latex protein«
MMAS	 monoklonales Mastzellaktivierungs

syndrom
MMP	 Matrix-Metalloproteinase
MPA	 mikroskopische Polyangiitis

NALT	 »nose-associated lymphoid-tissue«
NARES	 nichtallergische Rhinitis mit Eosinophilie-

syndrom
NFAT	 nukleärer Faktor aktivierter T-Zellen
NFS	 nichtspezifische, funktionelle und 

somatoforme Körperbeschwerden
NK-Zellen	 natürliche-Killerzelle
NKA	 Neurokinin A
NLR	 NOD-like Rezeptor
NMA	 Nahrungsmittelallergie
NMI	 Nahrungsmittelintoleranz
NNA	 Neurotrophin-Neuropeptid-Stressachse
NO	 Stickstoffmonoxid
NPY	 Neuropeptid-Tyrosin
Nrf2	 »nuclear factor-erythroid 2-related  

factor 2«
NSAID	 nichtsteroidale Antiphlogistika
nsLTP	 nichtspezifisches Lipidtransferprotein
NSP	 »non-specific pattern«

OAS	 orales Allergiesyndrom
PAC	 »perennial allergic conjunctivitis«
PAF	 »platelet activating factor«, plättchen

aktivierender Faktor
PAMP	 »pathogen associated molecular pattern«
PAN	 Panarteriitis nodosa
PBMC	 »peripheral blood mononuclear cell«
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PD-1	 »programmed death-1 receptor«
PDC	 plasmazytoide dendritische Zelle
PDCO	 Paediatric Commitee
PDGFR	 »platelet-derived growth factor receptor«
PE	 Phycoerythrin
PE-DY647	 Phycoerythrin-Dyomics 647
PEF	 »peak expiratory flow«
PER	 persistierende allergische Rhinitis
PerCP	 Peridinin-Chlorophyll-Protein-Komplex
PG	 Prostaglandin
PHA	 Phytohämagglutinin
PIF	 »peak inspiratory flow«
PIP	 »paediatric investigation plan«
PLA	 Phospholipase A
PLC	 »peptide loading complex«, Peptid

beladungskomplex
PP	 Peyer’s Patches, Periodenprävalenz
PPI	 Protonenpumpeninhibitor
PRR	 »pattern recognition receptor«, Patho-

generkennungsrezeptor
PSGL-1	 P-Selektin-bindender Glykoproteinli-

gand 1

RABA	 »rapid acting beta2-agonist«
RBL-Zelle	 »rat basophile leukemia cell«
RLR	 »Rig-I like helicase receptor«
ROAT	 »repeated open application test«
ROC	 »receiver operator characteristic«
ROS	 reaktive Sauerstoffspezies
RRP	 »ripening related protein«
RSV	 »respiratory syncytial virus«
RV	 Residualvolumen

SA	 sympathische Achse
SAC	 »saisonal allergic conjunctivitis«
SAFS	 »severe asthma with fungal sensitation«
SALT	 »skin-associated lymphoid tissue«
SBS	 Sick-Building-Syndrom
SC	 »secretory component«
SCAR	 schwere kutane Arzneimittelreaktion
SCF	 »stem cell factor«, Stammzellfaktor
SCIT	 subkutane Immuntherapie
SDRIFE	 »symmetrical drug-related intertriginous 

and flexural exanthema«
SEGRA	 selektive Glukokortikoid-Rezeptor

agonisten
SI	 Stimulationsindex
SJS	 Stevens-Johnson-Syndrom
SLAN	 6-sulpho LacNac
SLIT	 sublinguale Immuntherapie
SNP	 »single nucleotide polymorphism«
SOTI	 spezifische orale Toleranzinduktion
sRAW	 spezifischer Atemwegswiderstand
STAT	 »signal transducers and activators of 

transcription«
SYK	 »spleen tyrosine kinase«

TACI	 »transmembrane activator and cyclo
philin ligand interactor«

TAP	 »transporter associated with antigen 
processing«

TARC	 »thymus- and activation-regulated 
chemokine«

Tat	 »transactivator of transcription«
TAV	 Therapieallergene-Verordnung
TCM	 »central memory T cell«
TCR	 T-Zell-Rezeptor
TEC	 thymische Epithelzelle
TEN	 toxische epidermale Nekrolyse, Lyell-

Syndrom
TFH	 follikuläre T-Helferzelle
TGF	 »transforming growth factor«
TGV	 thorakales Gasvolumen
Th	 T-Helfer-Lymphozyt
TIX	 therapeutischer Index
TLC	 totale Lungenkapazität
TLR	 Toll-like Rezeptor
TNF	 Tumornekrosefaktor
Treg	 regulatorische T-Zelle 
TRM	 »tissue-resident memory«
TSLP	 »thymic stromal lymphopoeitin«
TT	 Tetanus-Toxoid

UAS	 Urtikariaaktivitätsscore
UAW	 unerwünschte Arzneimittelwirkung
UCT	 Urtikariakontrolltest
UVT	 Unfallversicherungsträger

VC	 Vitalkapazität
VCD	 »vocal cord dysfunction«
VEGFR	 »vascular endothelial growth factor 

receptor«
VIP	 vasoaktives intestinales Peptid
VOC	 volatile organische Substanz
VZ	 Atemzugvolumen, Tidalvolumen

WDEIA 	 »wheat-dependent exercise-induced 
anaphylaxis«
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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 
größten Umwälzungen im Verständnis und in der Dia­
gnostik allergischer Erkrankungen haben sich aber natur­
gemäß 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 kürzlich 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 gegründet (. Abb. 
1.1) – eine Vereinigung von Heuschnupfenleidenden, die 
sich im Vereinigungsregister des königlichen Landgerichts 
von Altona (Hamburg) am 10. September 1900 eintragen 
ließ. 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 über 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 »Rückgrat der Allergologie«

In den »Medical News« von New York (Curtis 1900) konn­
te man 1900 den wahrscheinlich ersten Bericht über den 
Gebrauch von wässrigen Pollenextrakten bei »ungefähr 
acht oder zehn« Patienten mit »Coryza«, d. h. Heuschnup­
fen, lesen. Der HNO-Arzt Henry Holbrook Curtis (1856–

1920) berichtete über »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) veröffentlichte 1911 
(Noon 1911) die erste dokumentierte Wirksamkeit der 
subkutanen Immuntherapie (SCIT) bei Gräserpollenaller­
gikern, deren Erfolg er durch konjunktivale Provokations­
tests im St. Mary’s Hospital in London kontrollierte.

Nach dem frühen Tod von Noon setzte sein Freund 
John Freeman (1877–1962) die Arbeiten zur Immunthera­
pie fort und publizierte nur 3 Monate später eine ausführ­
lichere Arbeit zur Wirkung einer SCIT bei 20 Patienten 
(Freeman 1911). Seiner Meinung nach waren die Ergebnis­
se »disappointing«, »inconclusive« oder »failure« in 3 Fäl­
len und nur »moderately, fairly or eminently satisfactory« 
in 16 Fällen. Diese bemerkenswert sachliche Beurteilung 
eigener Ergebnisse der Immuntherapie zeigten spätere 
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 begründete mit ihnen den Gebrauch der »Noon-Ein­
heit«.

In den nächsten 50 Jahren nach Noon gab es nur anek­
dotische Berichte über 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 
über 100 Jahren noch immer aktiv und hat erst kürzlich 
den EAACI-Kongress 2014 in Kopenhagen besucht 
(. 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 Veröffentlichung 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 Immunitätsforschung 
stimulieren, aber sie begründeten mit der Entdeckung der 
Anaphylaxie eine neue Arbeitsrichtung. Richet erhielt 
1913 dafür den Nobelpreis.

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

.. Abb. 1.1  Mitgliedskarte im Heufieber-Bund von 1905/1906.  
(Aus Ring 2014b)



15
1.5 · Serumkrankheit und der Fall Langerhans

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

Richet und Portier studierten 1901 auf einer Yacht die 
toxischen Qualitäten bestimmter Quallenarten, die nach 
dem Kontakt zu urtikariellen Reaktionen führten. 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 führten nach 
einer Inkubationszeit zu typischen klinischen Reaktionen 
mit Tachykardie, Blutdruckabfall, Diarrhö, Ateminsuffi­
zienz und sogar zum Tod im Fall eines anaphylaktischen 
Schocks.

Diese Phänomene wichen beträchtlich vom Bild einer 
primären Vergiftung ab. Es war eine neue Form der Über­
empfindlichkeit entdeckt worden: die Anaphylaxie. Dieses 
Phänomen 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 Veröffentlichung von Clemens von Pirquet in der 
Zeitschrift »Münchener Medizinische Wochenschrift« 
verwendet. Er schreibt: »Wir brauchen ein neues […] Wort 
für die Zustandsänderung, die der Organismus durch die 
Bekanntschaft mit irgendeinem organischen, lebenden 
oder leblosen Gift erfährt […] Für diesen allgemeinen Be­
griff der veränderten Reaktionsfähigkeit schlage ich den 
Ausdruck ›Allergie‹ vor« (von Pirquet 1906).

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

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

1.5	 Serumkrankheit  
und der Fall Langerhans

Die Entwicklung und der Gebrauch von Impfstoffen für 
die Prophylaxe und Therapie von Infektionskrankheiten 
wie Diphtherie und Wundstarrkrampf führten zu einem 
völlig neuen klinischen Krankheitsbild, der Serumkrank­
heit. Was war los? 

Zunächst war nach den Injektionen von Impfstoffen 
nur über harmlose Nebenwirkungen wie urtikarielle und 
lokale Exantheme berichtet worden, dann aber über 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-jährigen Kind aus prophylaktischen Gründen – und vor 
seinen eigenen Augen verstarb sein Kind 7 min später. Was 
für eine Tragödie! Langerhans berichtete detailliert (Lan­
gerhans 1896). Bis 1910 wurden 41 Todesfälle nach Diph­
therieimpfstoff-Injektionen beschrieben (Lamson 1924). 
Die Serumkrankheit forderte viele Opfer.

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

Das Konzept der Anaphylaxie fand weltweit großes 
Interesse, und es wurden immer mehr Details bekannt. 
Nicolas Maurice Arthus (1862–1945) prägte 1903 den Be­
griff der lokalen Anaphylaxie, auch bekannt als Arthus-
Reaktion (Entzündung und Nekrosen in der Haut ca. 6–8 h 
nach wiederholten Injektionen auch nichtgiftiger Stoffe, 
z. B. Milch) (Arthus 1903). Später wurde die Arthus-Reak­

.. Abb. 1.2  A. W. Frankland (rechts) und G. Johannson (links) auf 
dem EAACI-Kongress 2014 in Kopenhagen
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tion als eine lokale Typ-III-Reaktion (Immunkomplex-
vermittelte Reaktion) eingeordnet.

1.6	 Anaphylaktischer Schock  
und lokale Immunität

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

1919 hat Besredka auch seine Ideen zur lokalen Immu­
nität der Schleimhäute veröffentlicht. Diese beruht über­
wiegend aus sekretorischem IgA, das unabhängig vom 
Serum-IgA wirkt. Er wurde deshalb als der »Vater der 
Schleimhautimmunität« bekannt.

1908 berichtete der französische Kinderarzt Victor H. 
Hutinel über Fälle 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 für 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 
veröffentlichten 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-Antikörpern. 

Zuerst nur in den USA verwendet, erhielt das Wort 
»Atopie« globale Aufmerksamkeit. Viele Ärzte gebrauchen 
das Wort »Atopie« für jede IgE-vermittelte Reaktion. Ring 
hat die Atopie 1991 definiert als »eine familiär auftretende 
Tendenz zur Entwicklung bestimmter Krankheiten (Rhi­
nokonjunktivitis, Asthma bronchiale, Ekzem) auf dem 
Boden einer Überempfindlichkeit von Haut und Schleim­
häuten gegen Umweltstoffe, assoziiert mit erhöhter IgE-
Produktion und/oder veränderter unspezifischer Reaktivi­
tät« (Przybilla et al. 1991).

1.8	 Die Übertragbarkeit einer Allergie 
durch Blut oder  
»die Suche nach dem Übeltäter«

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

Ein bisher gesunder 35-jähriger Kellner mit einer nega­
tiven Familiengeschichte hatte eine Bluttransfusion (600 ml) 
wegen einer Anämie erhalten. Zwei Wochen später 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 
verdünntem (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 übertragen worden war. Der kurze Fallbe­
richt wurde 1919 veröffentlicht (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 Küstner 
(1897–1963) im weit entferntem Wroclaw (Polen) nachge­
wiesen, dass zur Übertragung einer Allergie nicht das gan­
ze Blut, sondern nur Serum ausreicht; Zellen spielten keine 
Rolle in der Übertragung.

Heinz Küstner arbeitete am Hygieneinstitut in Wroc­
law als jüngerer 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 Küstner wurde nun in verschiede­
nen Verdünnungen in die Haut von Prausnitz eingespritzt. 
Am nächsten Tag wurde ein Fischextrakt in der Nähe der 
Injektionsstellen des Serums von Küstner und in andere 
Gebiete gegeben. Nur dort, wo am Vortag Serum von Küst­
ner injiziert wurde, entstand eine Rötung und Schwellung.

Mit diesem Experiment und seiner Veröffentlichung 
(Prausnitz u. Küstner 1921) wurde bewiesen, dass die all­
ergische Reaktion mit dem Serum übertragen werden 
kann. Die Prausnitz-Küstner-Reaktion wurde für Jahr­
zehnte die klassische Methode, um allergenspezifische An­
tikörper zu demonstrieren. 

1.9	 Allergiediagnostik

Nach früheren überwiegend kasuistischen Beobachtungen 
über nasale und konjunktivale Reaktionen nach dem meist 
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zufälligen Kontakt mit Allergenen wurden wissenschaft­
lich fundierte Tests von Charles Harrison Blackley (1820–
1900) begründet, 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. Später 
wurde der »scarification test« von Blackley durch Oskar 
Menderson Schloss (1882–1952) 1912 ausführlicher be­
schrieben (Schloss 1912) und durch Isaac Walker 1917 
sehr populär als Asthmatest benutzt (Walker 1917).

1.9.2	 Läppchenprobe (Epikutantest)

Nach Hans Schadewaldt, dem Nestor der deutschen Aller­
giegeschichte (1923–2009), hat die Geschichte der moder­
nen allergologischen Hautteste mit der Einführung der 
sog. Läppchenprobe (. 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 »Läppchenprobe 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 Vorläuferform 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 veröffentlicht (Ebruster 1959). Dieser Test ist der 
weltweit am häufigsten angewandte Allergietest.

1.9.4	 Intrakutantest

Am 22. März 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 später, 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 kürzlich 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 Nützlichkeit des Konjunktival­
tests für die Diagnose der Tuberkulose aufmerksam (Cal­
mette 1907; Wolff-Eisner 1907).

.. Abb. 1.3  Läppchentest mit Textilstücken. (Aus Berger u. Hansen 
1940)

.. Abb. 1.4  Der Hautbohrer für den Prick-Test von Clemens von 
Pirquet. (Aus Ring 2014b)
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1.9.7	 Nasale Provokation

Die Entwicklung der nasalen Provokation begann u. a. 
1852 mit der Veröffentlichung eines Fallberichts durch den 
britischen Arzt William P. Kirkman (1827–1852). Kirkman 
hatte Heuschnupfen und in der Weihnachtszeit 1851 nahm 
er in seinem Gewächshaus Gräser in die Hand und sog 
Pollen durch die Nase ein: Er nieste sofort und hatte auch 
alle weiteren Symptome von Heuschnupfen innerhalb der 
nächsten 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 veröffentlichten die Brüder Simon S. (1892–1957) 
und Charles S. Leopold (1896–1960) eine Inhalationstech­
nik für Allergene. Sie war in erster Linie nicht für die Rou­
tine, sondern für experimentelle Tests gedacht (Leopold u. 
Leopold 1925). Ab 1952 nutzten Schiller und Lowell Aller­
genaerosole für die Inhalation, insbesondere für Haus­
staub und Pollenextrakte. Ein Abfall der Vitalkapazität 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 veröf­
fentlicht, anwendbar besonders für 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 Überstand nach den Ab­
sorptionen war eine Prausnitz-Küstner-Reaktion auslös­
bar. Damit war 1966 eine neue Immunoglobulinklasse 
namens Gamma E (Erythem) entdeckt worden (Ishizaka  
et al. 1996).

Die Zeit für 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 zunächst 
IgX, später 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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Kapitel 2 · Epidemiologie allergischer Erkrankungen

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. Für das Studium des natürlichen Verlaufs von der 
Kindheit bis in das Erwachsenenalter und für die Aufklä-
rung ursächlicher Faktoren in der Entstehung allergischer 
Erkrankungen erscheint die Anwendung epidemiologi-
scher Methoden sinnvoll, da ein großer Teil der Bevölke-
rung betroffen ist. Zudem sind allergische Erkrankungen 
von enormer gesundheitspolitischer Relevanz, da sie zu 
erheblichen Einbußen der Aktivität der Betroffenen, wie 
z. B. Schulausfall oder Arbeitsunfähigkeit, führen. Neben 
der individuellen Betroffenheit entstehen erhebliche 
volkswirtschaftliche Belastungen, die in der Größenord-
nung von 5–10 Mrd. Euro jährlich in Deutschland anzu-
setzen sind.

2.2	 Epidemiologische Grundbegriffe

Die Epidemiologie ist eine relativ junge Disziplin, die erst 
nach dem 2. Weltkrieg in großen Studien angewandt wur-
de. Als wissenschaftliche Methode ist sie geeignet, das Auf-
treten von Erkrankungen in der Bevölkerung zu untersu-
chen und in Beziehung zu möglichen Kausalfaktoren zu 
setzen. Mithilfe epidemiologischer Verfahren werden ei-
nerseits die Erkrankungshäufigkeit und andererseits die 
sog. Exposition, d. h. Einflüsse, denen einzelne Individuen 
oder Gruppen ausgesetzt sind und denen möglicherweise 
eine Rolle bei der Pathogenese der jeweiligen Erkrankung 
zukommen könnte, gemessen. Die Erkrankungshäufigkeit 
kann als Inzidenz oder als Prävalenz bestimmt werden. Die 
Inzidenz misst das Auftreten von Neuerkrankungen in ei-
nem bestimmten Beobachtungszeitraum. Die Prävalenz 
bestimmt den Anteil der Population (in %), die zu einem 
bestimmten Zeitpunkt erkrankt ist.
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Im epidemiologischen Sinn entspricht ein Effekt der 
Differenz des Krankheitsauftretens in 2 Bevölkerungs-
gruppen, die hinsichtlich eines charakteristischen, mögli-
cherweise kausal auslösenden Merkmals (= Exposition) 
unterschiedlich sind, also der Differenz der Inzidenzraten 
zwischen exponierter(11-) und nichtexponierter (10-) Po-
pulation. In aller Regel werden jedoch relative Effekte be-
rechnet. Dafür wird die Differenz der Inzidenzraten in 
Bezug auf einen Referenzwert, in diesem Fall die Inzidenz-
rate der nichtexponierten Population, gesetzt. Üblicher-
weise wird die Subtraktion von 1 vernachlässigt 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 Fälle einer bestimmten Erkrankung, die in einer 
Population auftreten, und eine Zufallsstichprobe aus allen 
Nichtfällen derjenigen Population, aus welcher die Fälle 
stammen, gesammelt und zur Exposition in Bezug gesetzt. 
Ähnliche Konstellationen ergeben sich auch bei Quer-
schnittstudien, in denen eine Zufallsstichprobe der Bevöl-
kerung untersucht wird, um die Krankheitshäufigkeit, die 
sog. Prävalenz, in exponierten und nichtexponierten 
Gruppen zu vergleichen (. 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 % erhöhtes Risiko, eine OR = 2 ein 2-fach erhöhtes 
Risiko usw. Eine angenehme statistische Besonderheit be-
trifft ferner die Odds Ratio: Wenn das 95-%-Vertrauensin-
tervall die1 nicht mit einschließt, ist eine statistische Signi-
fikanz auf dem Niveau p<0,05 gegeben.

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

Sie sind anfällig gegenüber einer Vielzahl von sog. 
Störvariablen, die den eigentlichen Zusammenhang zwi-
schen Erkrankung und Exposition verschleiern oder ver-
zerren können. Die Qualität epidemiologischer Studien 
hängt u. a. entscheidend davon ab, ob und wie derartige 
Störvariablen erfasst und in den statistischen Analysen be-
rücksichtigt werden.

.. Tab. 2.1  Querschnittstudie

Exponiert Nichtexponiert

Fälle a b

Kontrollen c d


