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Atopische Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter: Hiufigkeiten und Trends
weltweit — eine Literaturauswahl zur In-
ternationalen Studie zu Asthma und Aller-
gien bei Kindern (ISAAC)

Einleitung; Asthma und allergische Er-
krankungen gehoren zu den wichtigsten chro-
nischen Erkrankungen im Kindesalter. Iy den
90er Jahren wurde von einer Zunshme der
Hiufigkeiten ausgegangen. Patienten und
Methoden: Zur Messung der Asthma- und
Allergieprivalenz wurden dic ISAAC-Studi-
en als Querschnittsstudien weltweit in iiber
50 Lindern bei iiber einer Million Kindern

 durchgefiihrt. Zum Einsatz kamen standardi-

sierte Fragebogen und in Phase 11 objektive
Messmethoden. Ergebnisse: Die Préivalenz
von Asthmasymptomen bei 6- bis 7-jahrigen
Kindern schwankte 1994/95 von 4,1 - 32,1%
zwischen den Studienzentren. Die Haufigkeit
von Heuschnupfensymptomen variierte von
0,8 - 14,9% und von Neurodermitis von 1,1 —
18,4%. Die Asthmaprivalenzen fiir 13- bis
14-Jahrige betrugen 2,1 — 32,2%, Der Anteil
an Asthmasymptomen, der aufeine atopische
Sensibilisierung zuriickzufiithren war, korre-
lierte in Phase II stark mit dem Bruttonatio-
naleinkommen (p = 0,74, p<0,001). In Phase
111 (2002/2003) zeigte sich insgesamt ein un-
cinheitliches Bild beziiglich Zu- und Abnah-
me der Krankheitshiufigkeiten. Bei einer’
Nachuntersuchung der deutschen Phase-
H-Kinder im Alter von 16 — 18 Jahren lag der
Anteil der inzidenten Falle mit-Asthmasym-
ptomen bei 13%, mit Heuschnupfen bei 27%
und it Neurodermitis bei 6%. Schlussfolge-
rung: Die Hiufigkeiten von Asthma, atopi-
schem Asthma und allergischen Erkrankun-
gen variierten weltweit sehr stark. Trotz un-
einheitlicher Entwicklungen war héufiger
¢ine Zunahme der Erkrankungen zu beobach-
ten. Auch im jugendlichen Alter muss von ei-
ner relevanten Neuerkrankungsrate ausge-
gangen werden.

Atopic diseases in childhood and ado-
lescence: Worldwide frequencies and
trends. A literature review on the Interna-
tional Study on Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC)

Introduction: Asthma and allergies are the
most important chronic diseases in child-
hood. During the 90es, a future increase in
prevalence rates was assumed. Methods: To
measure the prevalence of asthma and allergy
the ISAAC-Study was performed worldwide
in 3 phases in about 50 countries including
more than | million children. Standardised
questionnaires asking for diseases and risk
factors as well as objective measurements in
Phase 1I were applicd. Results: The preva-
lence of wheeze in 6- to 7-year-old children
ranged in from 4.1 — 32.1% in 1994/1995.
The frequency of hay fever varied from 0.8 —
14.9%, and that of flexural eczema from 1.1 —
18.4%. The prevalence of wheeze in 13- to
14-year-old children ranged from 2.1 -
32.2%. According to the results of Phase I
the fraction of wheeze attributable to atopic
sensitisation and the gross national income
were strongly correlated (p=0.74, p<0.001).
Overall, there was a heterogeneous pattern re-
garding increase and decrease of discase
prevalence assessed in Phase Three in
2002/2003. In Miinster (Germany) an in-
crease in prevalence rates of all 3 diseases of
up Lo 0.7% points per year could be observed.
In a follow-up of the German Phase II chil-
dren in the age of 16 — 18 years the incidence
of wheeze was 13%, of hay fever 27%, and of
flexural eczema 6%. Conclusion: The preva-
lence of asthma, atopic asthma and allergic
diseases varied strongly worldwide. Despite a
heterogencous pattern an increase of disease
was more often recorded. Even in adolescent
a relevant incidence rate of wheeze must be
assumed.
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Einleitung

Die atopischen Krankheitsbilder Asthma
bronchiale, Rhinokonjunktivitis und Neuro-
dermitis stellen weltweit und vor allem in den
westlichen Industrienationen ein grolles ge-
sundheitliches Problem dar. Asthma bron-
chiale ist in Deutschland und in anderen Lén-
dern die hiufigste chronische Erkrankung im
Kindesalter {3]. Zwar haben viele Studien in
letzter Zeit beschrieben, dass Asthma und
Allergien in den vergangenen Jahrzehnten
zugenommen haben [6, 7, 8], jedoch gibt es
auch widerspriichliche Ergebnf%se {8, 171.
Insgesamt mangelte es fiir die eindeutige Be-
urteilung einer Zu- oder Abnahme der Krank-
heitsbilder an Studien, die mit standardisier-
ten Methoden (vor allem betreffend der
Stichprobenziehung und der Erhebungsin-
strumente) valide Daten licfern konnen.

Asthma bronchiale ist eine klinische Bia-
gnose, die durch krperliche Untersuchungen
und objektive klinische Parameter gestiitzt
werden kann. Im Gegensatz dazu fehlen in
der epidemiologischen Forschung, die durch
eine groBe Anzahl von gréfBitenteils gesunden

Studienteilnehmern bei gleichzeitig extrem

Zielsetzung

knappen finanziellen Ressourcen gekenn-
zeichnet ist, eine einheitliche Definition und
eine klare und cinfache diagnostische Mog-
lichkeit zur eindeutigen Bestimmung von
Asthma. Erschwert wird diese Situation
durch die verschiedenen Phanotypen des

Hauptzeitraum

Asthma bronchiale, z.B. allergisches/nicht-
allergisches Asthma, mit/ohne Sputumbil-
dung, mit/ohne extreme plétzliche Anfille
von Atemwegsobstruktion [10].

Vor diesem Hintergrund wurde dic Inter-
nationale Studie zu Asthma und Allergien im
Kindesalter (ISAAC) ins Leben gerufen. Die
Studie gliedert sich in drei Phasen mit unter-
schiedlicher Zielsetzung (siche tabellarische
Ubersicht unten). Durchgefiihit wurde die
ISAAC-Studie in Form von Querschnittsstu-
dien, in denen standardisierte Fragebigen
und Messmethoden zum Einsatz kamen, um
so regional und zeitlich vergleichbare Daten
zu erlangen. Zusiitzlich wurden im Rahmen
der ISAAC-Phase-1I-Studie in Deutschland
einzelne Satellitenstudien durchgefiihit,

Patienten und Methoden

In der Phase I wurden in den teilnehmen-
den Zentren 463.801 Kinder im Alter von 13
— 14 Jahren und 257.800 Kinder im Alter von
6 —7 Jahren bzw. deren Eltern befragt. Fiir die
Phase 1l wurden 30 informative Zentren aus-
gewihlt und dabei 54.439 Kinder im Alter
von 8 — |2 Jahren befragt und untersucht. Die
Phase [II der ISAAC-Studie wurde an
304.679 13- bis 14-jahrigen und 193.404 6-
bis 7-jihrigen Kindern mit den Erhebungsbo-
gen der Phase [ sowie zusétzliche Fragen zu
Risikofaktoren durchgefiihrt.

Anzahi Studienzentren und Lander

[
2

It
[14]

Hl
)

Die Phase | wurde entwickelt, um bei 6-7jahrigen und

13-14jahrigen Kindern in moglichst vielen definierten
Populationen mit einfachen, aber validen Methoden
die Pravalenz und Schwere von Asthma, allergischer
Rhinokonjunktivitis und atopischer Neurodermitis

2u bestimmen.

Die Phase It hat zum Ziel, bei 8-12jahrigen Kindern in

ausgewahiten Populationen die Ergebnisse der
Phase | mit weiteren objektiven Parametern (u. a.
Lungenfunktion, atopische Sensibilisierung) zu
erweitern und genauere Kenntnis iber die Risiko-
faktoren dieser Erkrankungen zu erhaiten.

Die Phase Hll wiederholt die Privalenzstudien aus

Phase | nach mindestens 5 Jahren, um weltweit
die zeitlichen Veranderungen der Pravalenz und
Schwere von Asthma und Allergien bei Kindern zu

quantifizieren.

1994/1995

1996 - 2000

2002/2003

156 Zentren in 56 Landern

30 Zentren in 22 Landern

107 Zentren in 56 Landern
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Im Rahmen der Phase 1l wurde 1995/1996
in den deutschen Studienzentren Miinchen
und Dresden eine eingebettete Fall-Kon-
troll-Studie an 2 x 300 Kindern durchgefiihrt.
In den Jahren 2002/2003 nahmen 3.785 Kin-
der aus diesen Zentren in der SOLAR-Studie
(cohort study on occupational allergy risk) an
einer Nachuntersuchung teil.

Fragebogen

Symptome und Diagnosen zu Asthma,
Rhinokonjunktivitis und Neurodefnitis wur-
den per stundardisiertem Fragebogen erho-
ben. Im Folgenden ist cine Auswah] der wich-
tigsten Fragen im deutschen Originaltext
wiedergegeben:
~ Asthmasymptom Wheeze: “Hattest Du/

Hatte Thr Kind in den letzten 12 Monaten

beim Atmen pfeifende oder keuchén__de

Gerdusche im Brustkorb?”
— Asthmasymptom-Schweregrad: “Wie oft

bist Du/Wie oft ist thr Kind im Durch-

schnitt in den letzten 12 Monaten wegen
pfeifender oder keuchender Atmung auf-
gewacht?” ‘

— Asthma: “Hattest Du/Hatte Ihr Kind ir-
gendwann einmal Asthma?”

~ Heuschnuptfensymptom: “Hattest Du/Hatte
Ihr Kind in den letzten 12 Monaten Nies-
anfille oder eine laufende, verstopfte oder
juckende Nase, obwohl Du/es nicht erkil-
tet warst/war?” Wenn ja: “Hattest Duw/
Hatte Thr Kind in den letzten 12 Monaten
_gleichzeitig mit diesen Nasenbeschwer-
den juckende oder trdnende Augen?”

~ Heuschnupfen: “Hattest Du/Hatte Thr
Kind irgendwann cinmal Heuschnup-
fen?”

— Neurodermitissymptom: “Hattest Du/Hatte
Ihr Kind in den letzten 12 Monaten einen
juckenden Hautausschlag, der stdrker
oder schwicher iiber mindestens 6 Mona-
te auftrat?” Wenn ja: “Trat dieser jucken-
de Hautausschlag irgendwann einmal an
ciner der folgenden Korperstellen auf: in
den Ellenbeugen oder den Kniekehlen, an
den Hand- oder Fu3gelenken, im Gesicht,
am Hals?”

~  Neurodermitis: “Hattest Du/Hatte lhr
Kind irgendwann einmal Neurodermatitis
(Atopisches Ekzem, Endogenes Ek-
zem)?”

Objektive Untersuchungen

In Phasc 1 wurden (teilweise an Substich-
proben von je 100 Kindern mit und ohne das
Asthmasymptom Wheeze) auch objektive
Messmethoden eingesetzt [ 14]. Die einzelnen
Methoden sind im Folgenden kurz charakte-
risiert:

— Haut-Prick-Test: Extrakte von 6 hiufig
vorkommenden Allergenen (D. pteronys-
sinus, D. farinae, Katzenhaar, Alternaria
tenuis sowie gemischte Baum- und Gré-
serpollen) wurden bei allen Kindern ver-
wendet. Schaben und andere Allergene,
die lokal von grofler Bedeutung sind,
konnten hinzugefiigt werden. Eine Quad-
delbildung von mindestens 3 mm Durch-
messer (nach Abzug der Negativkontrol-
le) wurde als positive Reaktion gewertet.

— Immunglobulin E (IgE): In Serumblut-
proben wurde das Gesamt- sowie spezi-
fische IgE gegen eine Reihe hiufiger
inhalativer Allergene sowie einiger Nah-
rungsmittelallergene bestimmt. Ein Mess-
wert iiber 0,35 TU/ml wurde als Sensibili-
sierung gewertet.

—~ DNA/Genotypisierung: Die Blutproben
der Kinder wurden hinsichtlich afler be-
kannten genetischen Polymorphismen,
die mit Asthma und Allergien in Zusam-
menhang gebracht werden, genotypisiert.

— Lungenfunktion: Gemessen wurde der
Ausgangs-FEV |-Wert (forced expiratory
volume after | second). Mindestens 2 Spi-
rogramme wurden aufgezeichnet und der
héhere von 2 reproduzierbaren Werten als
Messwert genommen.

— Bronchiale Hyperreagibilitit: Das Vorlic-
gen einer bronchialen Hyperrcaktivitit
(BHR) wurde definiert als ein Abfall von
mindestens 15% des FEV,-Werts vom
Ausgangswert |5] wihrend einer bron-
chialen Provokation mit hypertoner
(4,5%) Kochsalzldsung in einem mehr-
stufigen Provokationsprotokoll (mit zu-
nehmenden Inhalationsdauern von 0.5, 1,
2, 4 und 8 Minuten).

— Untersuchung auf Neurodermatitis: An-
hand eines detaillierten Fotoprotokolls
wurden definierte Regionen auf das Be-
stehen einer Neurodermatitis hin unter-
sucht.

— Staubanalysen: Staubproben wurden von
der kindlichen Matratze und vom Wohn-
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Tab. 1. Ergebnisse der ISAAC-Phase-I-Studien.

Spannweite der Pravalenz

Deutsche Zentren

farinae, Hund und Katze bestimmt,

Niedrigste Hochste Greifswald Minster
6- bis 7-jdhrige Kinder Werte Werte
Asthmasymptom Wheeze 4,1% 321% 7.2% 9,6%
in den letzten 12 Monaten Indonesien Costa Rica
Asthma 1,4% 271% 2,9% 4,1%
Estland Australien
Schiafstdrungen durch Wheeze 0,3% 5,8% 1,2% 2,1%
) Hongkong Brasilen
Symptome von 1,5% v 41,8% 10,4% 12,5%
Rhinokonjunktivitis in einem gx einem
in den letzten 12 Monaten indischen argentinischen
Zentrum Zentrum
Heuschnupfen 0,0% 28,8% 2,9% 6,0%
Indonesien Brasilien :
Symptome des atopischen 1,1% 18,4% 6,7% 6,8%
Ekzems in den letzten 12 Monaten ran " "Schweden
Neurodermitis | 1,3% - 57,2% 5 9,7% 13,7%
Singapur Japan °
13- bis 14-jéhrige Kinder
Asthmasymptom Wheeze 2,1% .-32,2% 13.3% 14,1
in den letzten 12 Monaten Indonesien GroRbritannien
Asthma 1,6% 28,2% 4.2% 7.0%
" indonesien Australien
Schiafstorungen durch Wheeze 0,1% 5,7% 1,1% 1,3%
Russland Kuwait
Symptome von 3,2% 66,6% 29,3% 28.7%
Rhinokonjunktivitis in éinem athiopi- Paraguay
in den letzten 12 Monaten schen Zentrum
0,0% 54.4% 1,7% 21, 7%
Heuschnupfen indonesien in einem austra-
lischen Zentrum
Symptome des atopischen Ek- 0.8% 17,7% 6,6% 71%
zems in den lefzten 12 Monaten Albanien Nigeria
Neurodermitis 1,3% 48,0% v 5,8% 10,0%
Albanien Schweden
zimmerboden gesammelt und die Endoto- Ergebnisse
xinkonzentration sowie die Konzentrati-
on der Allergene D. pteronyssinus, D. [SAAC Phase |

Eine Auswahl der wichtigsten Ergebnisse
der ISAAC-Phase-1-Studien ist in Tabelle 1

wiedergegeben.

Asihma/-symptome,

Rhinokonjunktivitis/-symptome und Neuro-
dermitis/-symptome zeigten sich grofie Un-
terschiede zwischen den teilnehimenden Zen-
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Tab. 2. Ergebnisse der ISAAC-Phase-II-Studien bei 8- bis 12-jahrigen Kindern.

Spannweite der Pravalenz Deutsche Zentren

Niedrigste Werte Hbchste Werte Dresden Mdnchen
Wheeze in den letzten 0.8% 25,6% 7.9% 8.3%
12 Monaten Ecuador Brasilien
Positiver Haut-Prick-Test 1,7% 45,3% 257% 22,3%
Ghana Hongkong
Erhohte IgE-Werte 16,7% 48,5% 37,0% 37.4%
Estland in einem
spanischen
Zentrum
Atopisches™ Wheeze 50,2% 13,4% 4,5% 4.3%
¥ cuador Neuseeland
Nicht atopisches Wheeze 0,4% 20,9% 3.2% 4.1%
in einem chinesi- Brasilien
schen Zentrum
Bronchiale Hyperreagibilitat 2.1% 47.8% 10,5% 17,9%
Albanien Indien
*positiver Haut-Pricktest
Tab. 3. Ergebnisse der ISAAC-Phase-lil-Studien.
Wheeze Rhinokonjunktivitis Neurodermitis
Anteif Zentren mit ... ) - Anteil Zentren mit ... Anteil Zentren mit ...
-1 L e 1 4 o t 4 YRS
§- bis 7-idhrige
Kinder 38% 21% 1% 67% 14% 19% 69% 12% 19%
13- bis 14-jéhrige )
Kinder 40%. 38% 22% 45% 25%  30% 45% 30% 25%
Veréndérung in Minster (Anstieg der Pravalenz in Prozentpunkten pro Jahr):
6- bis. 7-jahrige :
Kinder +0,65 +0,30 +0,23
13- bis 14-jdhrige
Kinder +0,68 +0,12 +0,12

T Zunahme der Pravalenz, | Abnahme der Pravalenz, < nur leichte Veranderung der Pravalenz.

tren und Landem - in beiden befragten Al-
tersgruppen.

waren insgesamt héhere Raten von Rhino-
konjunktivitissymptomen in den letzten 12

Asthma [13]: Die Privalenz des Asthma-
symptoms Wheeze variierte von 2,1 — 32,2%
mit besonders hohen Raten in englischspra-
chigen Léndern und Lateinamerika. Die
Unterschiede zwischen den verschiedenen
Lindern waren gréf3er als zwischen verschie-
denen Zentren eines Landes. Die Pravalenzen
von Wheeze der 6- bis 7-Jéhrigen und der 13-
bis 14-Jahrigen waren stark miteinander kor-
reliert (r= 0,71, p <0,0001).

Rhinokonjunktivitis [12]: Bei ebenfalls
einer schr grofien Spannbreite der Privalenz

Monaten bei 13- bis 14-Jahrigen im Vergleich
zu 6- bis 7-Jihrigen zu beobachten.

Neurodermitis [16]: Hohere Privalenz-
werte wurden in Australasien und Nordeuro-
pa, niedrigere Raten in Ost- und Zentraleuro-
pa sowie in Asien berichtet,

ISAAC Phase Il

Die Haufigkeiten von Wheeze, positivem
Baut-Prick-Test und von erhShten IgE-Wer-
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2002/2003.
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Abb 3. Neuerkrankungsrate fiir das Asthmasym-
ptom wheeze in Relation zu Rauchen fir atopische
und nicht atopische Jugendiiche.

ten variierten schr stark zwischen den einzel-
nen Zentren (Tab. 2) {15] Der Anteil der Pri-
valenz von Wheeze, der auf eine atopische
Sensibilisierung (Hautpricktest) zurlickzu-
fuhren war, variierte extrem von 0% in der
Ttirkei bis zu 93,8% in einem chinesischen
Zentrum (zum Vergleich: Dresden 54,2%,
Miinchen 39,4%). Deutliche Unterschiede

waren dabei zwischen wohlhabenden (laut
Definition der Weltbank: Bruttosozialpro-
dukt > 9,200 § pro Kopf pro Jahr) und nicht
wohlhabenden Léindern zu beobachten
(40,7% vs. 20,3%). Auf Linderebene war die
Privalenz von atopischem Wheeze stark mit
dem Bruttosozialprodukt korreliert (p= 0,6, p
<(,001). Noch stirker korrelierten der Anteil
an Wheeze, der innerhalb der Population auf
eine atopischen Sensibilisierung zuriickzu-
fithren war, und das Bruttosozialprodukt (p =
0,74, p < 0,001).

Die Hiufigkeit von bronchialer Hyperre-
agibilitdt (BHR) variierte ebenfalls sehr stark
zwischen den Zentren (Tab. 2) und hohe Ra-
ten waren nicht nur auf wohlhabende Lander
beschréinkt (Indien, Ghana) {4]. Auf Linder-
ebene bestand nur in den wohthabenden Lin-
dern eine moderate Korrelation zwischen
BHR und Wheeze (p = 0,47, p = 0,08), wih-
rend eine deutliche positive Assoziation auf
Individualebene zu beobachten war (odds ra-
tio fur wohlhabende Léinder 3,6 und fur nicht
wohlhabende Lander 2,9).

ISAAC Phase Il

[nsgesamt lédsst sich beobachten, dass es
in beiden Altersgruppen fiir Symptome von
Asthma, Rhinokonjunktivitis und Neuroder-
mitis 0fter zu einem Anstieg der Haufigkeiten
als zu einer Abnahme gekommen ist (Tab. 3)
[1]. Am héufigsten fand eine Pravalenzzu-
nahme fir Rhinokonjunktivitis statt. Die Al-
tersgruppe der 6- bis 7-Jihrigen war stirker
von Privalenzanstiegen betrotten als die 13-
bis 14-Jdhrigen. Im deutschen Studienzen-
trum Miinster konnte eine Zunahme fiir alle
drei Krankheitsbilder in beiden Altersgrup-
pen festgestellt werden. Betrachtet man die
Verdnderung der Krankheitshiufigkeiten von
Wheeze bei 13- bis [4-Jdhrigen genauer
(Abb. 1), fillt auf, dass eine Art Nivellierung
der Priivalenz stattgefunden hat. Das heifit,
dass es liberwiegend in den Ldndern, in denen
bei Phase I hohe Raten beobachtet wurden, zu
einem Riickgang bzw. zu ciner Slagnation
kam (siche England, Neuseeland und einzel-
ne Zentren in Stidamerika), wihrend Zentren
mit vormals nicdrigen Raten einen Anstieg zu
verzeichnen hatten (z.B. Indonesien, Albani-
en).
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ISAAC-II-Kohortenstudie SOLAR

Widmungm

Bei einer spiitcren Nachuntersuchung der
deutschen Phase-11- Kinder nach ca. 8 Jahren
im Alter von 16 — 18 Jahren lag der Anteil der
inzidenten Falle mit Asthmasymptomen bei
13%, mit Rhinokonjunktivitis bei 27% und
mit Neurodermitis bei 6% [11]. Dic Prognose
von Asthma und Allergien bei den damals 8-
bis 12-Jahrigen ist in Abbildung 2 dargestellt.

Dass Rauchen fiir die Entwicklung von
Asthma einen relevanten Risikofaktor dar-
stellt, ist bekannt. In der SOLAR-Studie
konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass
bereits bei jungen Erwachsenen mit einer re-
lativ kurzen “Raucherkarriere” deutliche Ri-
sikoerhbhungen vorlagen und gerade bei
nicht atopischen Jugendlichen das Risiko,
Wheeze neu zu entwickeln, grolier war als bei
atopischen Jugendlichen [9] (Abb. 3). .

Diskussion

Durchfithrung und Ergebnissc der ISAAC-
Studien haben gezeigt, dass ein solches Rah-
menprogramm das Potential hat, dic Bela-
stungen und Ursachen von Asthma, Rhino-
konjunktivitis und Neurodermitis auf
globaler Ebene zu untersuchen. Einzigartig
ist die grofle Fallzah] an Léndern, Zentren
und untersuchten Kindern weltweit.

Die Querschnittsstudien in ISAAC zeig-
ten deutliche Unterschicde international aber
auch national. Zwar sind die genauen zugrun-
deliegenden Mechanismen weiterhin unklar,
aber die groBe Bedeutung der Lebensbedin-
gungen und Umwelteinfliisse bei der Ent-
wicklung von Asthma und Allergien ist dank
des breitangelegten, internationalen Ansatzes

mit standardisierten Erhebungsinstrumenten '

klar geworden.

Fiir das vollstindige Verstindnis der
Krankheitsentstehung zeigte sich dennoch
die Notwendigkeit von weiteren Kohorten-
studien sowie die weiterfithrende Forschung
im Bereich der Gen- (Gen-)Umweltinterak-
tionen. Doch diirfen gerade von Analysen der
objektiven Parameter und der Risikofaktoren
sowie der SOLAR-Studie noch weitere Er-
kenntnisse iiber Atiologie und Risikofaktoren
von Asthma und Allergien erwartet werden.

Unser besonderes Gedenken gilt Prof. Dr.
Stephan K. Weiland, dem Initiator und Koor-
dinator der ISAAC-Phase-II-Studie, der 2007
unerwartet gestorben ist.
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