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Akne — Diagnostik und Behandlung

Eine interdisziplinare Herausforderung

Dr. Alfons Kowatsch

Wie die jiingsten genetischen und
molekularbiologischen Untersuchungen
zeigen, ist die Akneerkrankung und de-
ren Atiologie ein komplexes Geschehen,
sodass diese Thematik nicht nur den
Fachbereich der Dermatologie, sondern
auch jene der gynékologischen Endokri-
nologie, internistischen Stoffwechseler-
krankungen, Immunologie sowie Gene-
tik beschéftigen muss.

Die haufigste Erkrankung der Haut ist
Akne. Bis zu 90% der Adoleszenten mit
einem Altersgipfel um das 14. Lebens-
jahr leiden in unterschiedlichem Aus-
mal3 unter dieser Erkrankung, die mit
Abschluss der Pubertit ausheilen sollte.

Die Haut ist ein Hormon produzieren-
des aber auch Hormon sensitives Organ,
sodass Akne, Hirsutismus und androge-
netische Alopezie nur verschiedene kli-
nische Formen der kutanen Androgeni-
sierung sind und einen gemeinsamen
Verursacher haben, ndmlich die Dysba-
lance der Sexualhormone und deren
Metaboliten.

Auf der zelluldren Ebene sind geneti-
sche Faktoren wie Polymorphismen, Mu-
tationen, Deletionen, Rezeptordefekte
sowie gestorte nukledre (mitochondriale)
Transkription ursichlich beteiligt. Ande-
rerseits spielen auf dem epigenetischen
Weg Umweltfaktoren, Lifestyle und Me-
dikamente eine Rolle.

Die persistierende Akne sowie Hirsu-
tismus und androgenetische Alopezie
sind leicht diagnostizierbare Symptome
eines komplexen, pathologischen Pro-
zesses, der iiber Jahre andauern und zu
schwerwiegenden Morbiditdten wie
dem metabolischen Syndrom mit Diabe-

10 1/2011

tes Typ II, Hypertonie, Herzinfarkt,
Schlaganfall aber auch Brust- und Endo-
metriumkarzinom, weiters Endometrio-
se sowie Sterilitdt und bei Schwangeren
zu Gestationsdiabetes fithren kann. Die
chronische kutane Inflammation der
Akneeffloreszenzen zieht eine immuno-
logische Kaskade mit den bekannten
Folgen, wie etwa Autoimmunerkrankun-
gen, Arteriosklerose etc. nach sich. Nicht
zu vernachléssigen ist der psychosoziale
Aspekt durch das verminderte Selbst-
wertgefiihl der Aknekranken.

Wenn man von der Tatsache ausgeht,
dass sich die persistierende oder wieder-
auftretende Akne im jiingeren Alter,
Hirsutismus in mittleren und die andro-
genetische Alopezie eher praklimakte-
risch présentieren, dann amplifiziert die
Akne schon relativ friih jene Morbiditét,
die Jahre spéter auftreten kann. Aus die-
sem Grund sollte jede Akneerkrankung
nach dem 20. Lebensjahr endokrinolo-
gisch, internistisch und gegebenenfalls
genetisch abgeklirt werden.

Grundlagen der Steroidsynthese

Androgene (C19 Steroide) werden
hauptséchlich in den Nebennieren und
den Gonaden aber auch direkt in der
Haut aus Cholesterol unter Steuerung
von Genen, wie Cyp (Cytochrom P) 11,
Cyp 17, Cyp 21 usw., iiber Pregnenolon,
17-Hydroxy-progesteron, Dehydroepi-
androsteronsulfat (DHEAS), Androste-
ron zu Testosteron und im Ovar unter
pulsatilem Einfluss von Follikel stimulie-
rendem Hormon (FSH) und luteinisie-
rendem Hormon (LH), gesteuert durch
GNRH-Pulsgenerator in den Granulo-
sezellen und in der Subcutis durch Aro-
matase zu Ostradiol (E2) bzw. Ostron
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metabolisiert (siche Abbildung 1). Das
gebildete Testosteron ist nicht bioaktiv
und zu 99% an das Sexualhormon bin-
dende Protein (SHBG) gebunden. Insu-
lin, IGF1 und Inhibin potenzieren die
Androgenwirkung durch Stimulation
der Testosteronbildung in den Thekazel-
len des Ovarialfollikels und reduzieren
die SHBG-Produktion in der Leber.

Unter der Wirkung von 5a-Reduktase
Typ 1 in den Talgdriisen und Typ 2 in den
Haarfollikeln wird das Testosteron in
seine biologisch aktive Form, in das Di-
hydrotestosteron, umgewandelt.

Die Funktion der Talgdriisen- und
Haarfollikel wird primédr hormonell ge-
steuert. Die Ostrogene stimulieren das
Wachstum der Kopfbehaarung, die An-
drogene hingegen der Sekundirbehaa-
rung. Die Ostrogene hemmen die Talg-
produktion wihrend die Androgene die
Mitoserate und die Lipidsynthese erho-
hen. Durch die duktale Hyperkeratini-
sierung und Talgiiberproduktion dndert
sich auch die mikrobakterielle Flora.
Die Vermehrung des Pityrosporum ova-
le, Corynebacterium acne und Staphylo-
coccus aureus leitet durch Freisetzung
von Entziindungsmodulatoren wie In-
terleukine, TNF-o. usw. eine entziindli-
che Reaktion ein, die in unterschiedli-
chen Akneformen resultiert.

Atiologie der Androgenisierung

Nach der Ursache der Androgenisie-
rung werden drei Gruppen gebildet:

1. Tumordse Androgenisierung

Durch gutartige oder maligne Tumo-
ren der Keimdriisen, der Nebenniere,
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aber auch adrenocorticotrope (ACTH),
Gonadotropin oder Prolaktin produzie-
rende Tumoren der Hypophyse bzw.
durch hormonaktive ektope Tumoren
(z.B. Bronchuskarzinom) kommt es zu
einer exzessiven Androgenausschiittung,
die zu einer raschen Defeminisierung
fithren kann. Die Diagnose erfolgt durch
Hormonanalyse und bildgebende Ver-
fahren (Sonographie, CT bzw. MRT) der
betroffenen Organe oder in seltenen
Fillen durch eine selektive Venenkathe-
terisierung. In den meisten Féllen ist ei-
ne chirurgische Intervention indiziert.

2. Pharmakologische Androgenisierung

Durch die Anwendung von Medika-
menten, die eine androgene oder restan-
drogene Wirkung haben oder den An-
drogenmetabolismus beeinflussen wie
Anabolika, synthetische Androgene, An-
tiepileptika, Neuroleptika und bestimmte
Gestagene kann es zu einer Androgeni-
sierung kommen. Begiinstigt wird dieser
Prozess durch Vorliegen einer geneti-
schen Aberation oder Polymorphismen.

3. Funktionelle Androgenisierung

Eine permanente Erhohung der An-
drogenproduktion fiihrt iiber die Aro-

2. 3p-Hydroxysteroid Dehydrogenase
4524 Isomenase

3. CYP 17: 17a-Hydroxylase (2a)
17,20-Lyase (3b)

4. CYP 21: 21-Hydrooylase

5. CYP 11B1: 11 fp-Hydronylase

6. CYP 11B2: 11 p-Hydrosylase (8a)
18-Hy droxylase (Bb)
18-Onydase (62)

7. 17-Ketostercid Reductase

8. CYP 19 Aromatase

9. 3p-Hy drosysteroid Sulfotransferase

Quelle: http://www.mdche.u-szeged.hu/oktatas/Steroid%20Lecture %202006.pdf; 28.07.2008

matisierung der Androgene im Fettge-
webe zu Ostrogenen. Daraus resultiert
eine chronische und starre relative Hy-
perdstrogendmie und diese blockiert die
pulsatile  Gonadotropin-releasing-hor-
mon-Sekretion (GNRH). Das fiihrt zu
einer Erhohung des Luteinisierungshor-
monspiegels im Vergleich zum FSH im
Serum und zu einer Hypertrophie der
Thekazellen im Opvarialfollikel. Auf-
grund des relativen FSH-Mangels in den
Granulosezellen des Ovars wird das Tes-
tosteron zu Ostrogen nur mangelhaft
transformiert und daraus resultiert eine
Hyperandrogendmie im Serum. Einen
Beitrag zur Androgenisierung leisten
auch IGF 1, Hyperinsulindmie, Inhibin
und Dihydrotestosteron.

Das Ergebnis dieses Prozesses ist die
Storung der Follikulogenesis im Ovar
mit Anovulation und Sterilitdt. Die ano-
vulatorischen Zyklen mit einer Corpus-
luteum-Insuffizienz sind charakterisiert
duch einen Progesteronmangel, der
ebenfalls zur Storung der GNRH-Pulsa-
tilitdt und LH-Erhohung fiithrt und da-
durch wird der circulus vitiosus be-
schleunigt. Die Rolle des Vitamin D in
der Aknepathogenese ist nicht eindeutig
gekliart. 73% der PCO-Patientinnen
haben jedoch einen Vitamin-D-Mangel
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(1). Morphologisch 14sst sich ,,das poly-
zystische Ovar (PCO)“ durch vaginale
Sonographie relativ einfach nachweisen.
Diese Bezeichnung ist an und fiir sich
falsch, da es sich nicht um Zysten, son-
dern um in ihrer Entwicklung arretierte
Follikel handelt.

Das  polyzystische = Ovarsyndrom
(ESHRE-Konsensukonferenz, Rotter-
dam,2003) wird nach dem Vorschlag von
Prof. Dr. Franz Geisthovel (Freiburg)
unter dem Begriff der funktionellen An-
drogenisierung definiert und systemati-
siert (2).

Gegenwirtig wird auch eine Diskussi-
on iiber die Rolle des metabolischen
Syndroms bei der Akneerkrankung der
Manner gefiihrt.

Hypophyse

Stressbedingte LH-Erhohung bei
schlanken Frauen oder bei hypogonado-
troper Anorexie sowie bei der Hyper-
prolaktindmie oder (latenter) Hypo-
respektive Hyperthyreose fiihrt iiber die
Suppression der 17-B-Ostradiol-Produk-
tion zur Senkung des SHBG und zu ei-
ner relativen ovariellen oder adrenalen
Androgendominanz.
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Abbildung 2

ELOS-Technologie (Electro-optic-synergy)

Die Innovation der Aknetherapie besteht auch in der Anwendung einer Kombination aus pulsatiler,
optischer Energie mit bipolarem Strom (Radio Frequency).

Ovar

Ovarielle Androgenisierung ist charak-
terisiert durch eine subcapsulére, polyfol-
likulire Morphologie (PCO) und eine
Vergroferung des Stroma des Eiersto-
ckes. Die Erhohung von LH im Vergleich
zu FSH resultiert in einer permanenten
Uberproduktion des Testosterons, verge-
sellschaftet mit Zyklusstorungen und Ste-
rilitdt. Verantwortlich dafiir sind geneti-
sche Verdanderungen wie Single nucleotid
polymorphism (SNP), bzw. Stérungen der
para- und endokrinen Zytodifferenzie-
rung und Wachstumsfaktoren.

Nebennierenrinde

Die adrenale Hyperandrogendmie
wird durch die Erhhung des DHEAS
im Rahmen einer Uberfunktion oder
angeborenen Hyperplasie der Neben-
niere, z.B. adrenogenitales Syndrom late
onset (AGS) oder Morbus Cushing, ver-
ursacht. Chronische Stresssituationen
fiihren via Noradrenalin — Cortisol —
ebenfalls zur Intensivierung der Akne.

Pankreas

Der primére Hyperinsulinismus wirkt
bei schlanken Patientinnen mehrfach
auf die Steigerung der Androgenpro-
duktion und zwar iiber eine Erhohung
des IGF 1, Aktivierung von Cyp 17 (17-
o-Hydroxilase) und iiber die Hypophyse
zur LH- Steigerung und Reduktion der
SHBG-Produktion in der Leber. Bei
adiposen Patientinnen kommt es zu-
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néchst zu sekundidrem Hyperinsulinis-
mus oder zur Insulinresistenz. In beiden
Fillen kann diese Entwicklung in Diabe-
tes mellitus, Hypertonie, schlieflich in
Arteriosklerose, KHK, Mamma- und
Corpuskarzinom usw. resultieren. Die
funktionelle Hyperandrogenimie ist mit
einer Privalenz des Diabetes mellitus in
7-10% behaftet.

Kutane Androgenisierung

Haut und besonders deren Anhangs-
gebilde wie Talgdriisen und Haarfollikel
konnen Androgene de Novo aus dem
Cholesterol synthetisieren. Bei Vorlie-
gen eines SNP oder Rezeptordefektes
tritt die entsprechende kutane Sympto-
matik auf (3).

Diagnostik

Bei der nach der Pubertit persistie-
renden oder rezidivierender Akne sollte
eine eingehende Abkldrung erfolgen:

¢ Ausfiihrliche Anamnese, Hinweise
auf eine familidre Belastung (AGS, X-
Chromosom), Fragen des Lifestyle, Me-
dikation (reine Gestagen- oder gesta-
genbetonte Pille, Depocon, Implanon).
¢ Morphometrie: Body-Mass-Index
(BMI) die Norm zwischen 21 und 25
kg/m?, waist to hip ratio (< 0,85), Bauch-
umfang < 88 cm, body composition mit
Dexa-Gerit.

e Hormonanalyse: zwischen drittem und
fiinftem Zyklustag (LH, FSH, Prolaktin,
TSH, Ostrogen, Testosteron, DHEAS,
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Androstendion, 17-OH-Progesteron (bei
Verdacht auf AGS molekulargenetische
Diagnostik CYP21B), ACTH, Cortisol,
25-OH Vitamin D3,SHBG und Progeste-
ron zwischen 20. und 25. Zyklustag) nach
einer mindestens einmonatigen hormon-
subsitutionsfreien Zeit (Pille).

¢ Blutdruckkontrolle.

¢ Stoffwechsellabor: Leberfunktion und
Cholesterin + Lipidstoffwechsel, Insulin,
C-Peptid, Glukosebelastungstest und
HOMA-Index.

Therapie

Die konventionelle Aknetherapie be-
ruht auf Keratolyse und Bakteriostase,
z.B. Benzoylperoxid oder o-Hydroxy-
Sauren (Isotretinoin) sowie topischer
resp. systemischer Antibiotikaanwen-
dung (Erythromycin, Clindamycin).
Diese Behandlung ist nur symptoma-
tisch. Durch die hiufige Wiederholung
kommt es zur Therapieresistenz. Isotre-
tinoin wirkt teratogen und in Kombina-
tion mit Antibiotika konnen hiufig
Hautirritationen, Erythema, Chelitis,
trockene Augen, Leber-, Nieren- und
Schilddriisenkomplikationen, Anéimie,
Leukopenie, Lupus erythematodes, Hy-
perostosis, Photosensibilitit, Depressio-
nen usw. auftreten. Aufgrund der hohen
Teratogenitidt des Isotretinoins ist bei
Frauen im reproduktiven Alter eine Kon-
trazeption wihrend und zwei Monate
nach der Behandlung dringend indiziert.
Meistens wird hier eine orale hormonelle
Kontrazeption (Pille) verwendet. Sinn-
vollerweise sollte eine Kombination ge-
wihlt werden, die einen hohen antiandro-
genen Effekt aufweist (siehe unten).

Die Therapie der Akne bzw. anderer
Formen der kutanen Androgenisierung
sollte sich entsprechend einer Analyse
der erhobenen anamnestischen und kli-
nischen Daten orientieren.

Nichtmedikamentose MalBnahmen

Normalisierung des Gewichtes. Bei
stark untergewichtigen Patientinnen
(BMI < 19 kg/m?) ist auf Grund des
Mangels an subkutanem Fettgewebe die
Konversion des Testosteron in Ostrogen
mangelhaft und dadurch auch die andro-
genbindende Bildung von SHGB in der
Leber reduziert.

Bei iibergewichtigen bzw. adipdsen
Patientinnen (BMI > 25 kg/m?) sollte ei-
ne Gewichtsreduktion unter einer pro-
fessionellen Lebensstil- und Diétbera-
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tung erfolgen. Stressreduktion und Spiri-
tualitét, niederkalorische Erndhrung mit
mehrfach ungesittigten Fettsduren und
kohlehydratarm (allenfalls komplexe
Kohlehydrate), sojabetont und mog-
lichst wenig Kuhmilch(produkte) (4).
Ausreichende Bewegung mindert die In-
sulinresistenz und Nikotinabstinenz die
Entziindungsfaktoren; dadurch normali-
siert sich die endokrine bzw. reprodukti-
ve Symptomatik.

Medikamentése Therapie

Sekundire Hyperandrogenimie

Liegt eine Hyperandrogenidmie vor,
die als Folge einer anderen endokrinolo-
gischen Erkrankung auftritt, so sollte die
primédre Endokrinopathie zunéchst be-
handelt werden. Bei einer Hyperprolak-
tindmie ist die Anwendung von Prolak-
tin senkenden Medikamenten, bei einer
Thyreopathie die Normalisierung der
Schilddriisenfunktion bzw. bei der Uber-
funktion der Nebenniere die entspre-
chende Senkung des DHEAS bzw. Cor-
tisol indiziert.

Insulinsynthesizer

Metformin bewirkt eine Verminderung
der hepatischen und peripheren Gluko-
neogenese und erhoht die Insulinsensibi-
litat. Durch die Androgensenkung bes-
sert sich die kutane Androgenisierung
und Zyklizitit. Dieses Préparat ist die ers-
te Wahl bei Patientinnen mit Kinder-
wunsch. Empfohlene Dosierung: anstei-
gend bis dreimal 500 mg/d.

Pioglitazon 45 mg/d sorgt durch selek-
tive Bindung von PPAR v fiir eine Opti-
mierung der Aufnahme der Fettsduren
in das Fettgewebe und erhoht die Adipo-
nektinexpression sowie Verbesserung
der Insulinempfindlichkeit in den Leber-
und Muskelzellen sowie Reduktion von
chronisch entziindlichen Prozessen.
Durch die Senkung des Androgenspie-
gels erzielt man ebenfalls eine Besse-
rung der Akne und des Hirsutismus.

Arcabose 300 mg/d: nach drei Mona-
ten deutliche Reduktion des Hyperan-
drogenismus, somit Akne und Hirsutis-
mus.

Orale Kontrazeptiva
mit antiandrogener Wirkung

Fast alle kombinierten oralen Kontra-
zeptiva beinhalten als Ostrogenkompo-
nente das Ethinylestradiol (EE2) in un-
terschiedlicher Dosierung. Unter EE2-
Einfluss wird in der Leber das Androgen
bindende SHBG erhoht und die Aus-
schiittung der hypophysdren Gonado-
tropine LH und FSH und damit die Tes-
tosteronproduktion im Ovar sowie das
DHEAS in der Nebenniere reduziert.

Auch die zweite Hormonkomponente
im oralen Kontrazeptivum sollte eine
antiandrogene Wirkung haben. Die vom
Progesteron abgeleiteten Gestagene sind
hier von Vorteil. Das Cyproteronacetat
(CPA) gefolgt von Chlormandinoacetat,
Drospirenon aber auch Dienogest bin-
det kompetitiv die Androgenrezeptoren
und reduziert duBlerst effektiv die An-
drogenisierung der Haut. Die therapeu-
tische Dosis — praktisch ohne Nebenwir-
kungen (nach Ausschluss einer APC Re-
sistenz) — wird durch die Kombination
des oralen Kontrazeptivums (z.B. Diane
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mite® oder Midane®) mit dem reinen
CPA (Androdiane® oder Androcur®) er-
reicht. Auch bei menopausalen Patien-
tinnen bietet sich die CPA-Therapie in
Kombination mit 17-B-Ostradiol (z. B.
Climen® oder Climapur® mit Androcur®
resp. Androdiane®) an.

Topische Therapie

Die Anwendung von topischer Formu-
lierung von CPA bringt ebenfalls gute
Ergebnisse, wobei hier die wesentlich
niedrigeren CPA-Serumspiegel als bei
einer peroralen Applikation erreicht
werden (z.B. bei eingeschriankter Leber-
funktion). Als Grundlage und Triger
werden DMS®-Cremes (Derma Mem-
brane Structure) eingesetzt. Diese inte-
grieren sich mit den Lipiden des Stratum
corneum und dadurch eignen sie sich als
gute Tréager fiir CPA. Sie enthalten keine
Konservierung sowie Duft- oder Farb-
stoffe und werden mittels Hochdruckho-
mogeniserung hergestellt.

Physikalische Therapie

ELOS-Technologie
(Electro-optic-synergy)

Die Innovation der Aknetherapie be-
steht auch in der Anwendung einer
Kombination aus pulsatiler, optischer
Energie mit bipolarem Strom (Radio
Frequency). Beide Systeme sind in ei-
nem gekiihlten Applikator mit einer de-
finierten Behandlungsfldche von 12 x 25
mm installiert (Abbildung 2).

Die pulsatile Einwirkung der kurzen
Wellen zwischen 440 nm und 600 nm auf
das Porphyrin der Propionibakterien
fithrt zu deren Destruktion. Auf der an-
deren Seite wird durch die RF-Energie
die Atrophie der Talgdriise eingeleitet
und dadurch die Reduktion der Talgpro-
duktion erreicht. Therapiert wird die
Haut in der gesamten Region (Gesicht,
Dekolleté und Riicken) also nicht nur
die aktiven Effloreszenzen. Nach der
Behandlung kann sich ein leichtes Ery-
them zeigen, das sich nach 30-90 Minu-
ten zurtickbildet. Ein Therapiezyklus be-
inhaltet zehn Behandlungen, d.h. zwei
bis drei pro Woche.

Zusammenfassung

Die interdisziplindre Betrachtung der
kutanen Androgenisierung, insbesonde-
re der Akne, ermoglicht eine kausale
und somit nachhaltige und nebenwir-
kungsdrmere Therapie. Auf der anderen
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Seite ist die persistierende oder postpu-
bertér auftretende Akne nur ein Symp-
tom eines pathologischen Metabolismus,
der sich im hoheren Alter als Krankheit
prasentiert. Durch die frithe und damit
auch rechtzeitige Diagnose konnen pré-
ventivtherapeutische MafBnahmen ge-
setzt und durch Anderung der Ernih-
rungs- bzw. Lebensgewohnheiten spéte-
re Morbiditit verhindert oder minimiert
werden.
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Austria derzeit jahrlich knapp 4.500

Prostatakarzinome neu diagnostiziert
und machen damit 24% aller Krebser-
krankungen bei Médnnern aus. Die Préva-
lenz nimmt mit steigendem Alter deutlich
zu, meist wird die Diagnose um das 70.
Lebensjahr gestellt. Das kumulierte Ster-
berisiko bis zum Alter von 75 Jahren liegt
bei 0,8%. Das heif3t, etwa einer von 100
im Jahr 2008 neugeborener Buben wird
unter der Annahme gleich bleibender al-
tersspezifischer Mortalititsverhéltnisse
bis zu seinem 75. Lebensjahr an Prostata-
krebs versterben (1).

In Osterreich werden gemif Statistik

Das Prostatakarzinom ist somit eine
Erkrankung hoher und zunehmender
Privalenz mit langer, oft Jahrzehnte
dauernder Latenzperiode und gehéuf-
tem Auftreten im hoheren Alter. Diese
Charakteristika machen es zu einem
idealen, potentiellen Ziel préventiver
MafBnahmen: Selbst eine verhéltnismé-
Big geringe Verzogerung des Krank-
heitsbeginns wiirde zu einer substantiel-
len Verringerung der Inzidenz und somit
zu einer Reduktion der Krankheitslast
fiir den Einzelnen und der Kosten fiir
das Gesundheitssystem fithren. Zudem
zeigen rezent publizierte Studien zum
Thema Screening beim Prostatakarzi-
nom, dass der Versuch, eine Reduktion
der Mortalitit mittels Fritherkennung zu
erreichen, mit betrichtlicher Uberdiag-
nose und Ubertherapie einhergeht (2).

Es scheint also von einigem Interesse,
die begiinstigenden Umstinde der
Krebsentstehung zu identifizieren und
im Sinne einer echten Primérpravention
beeinflussen zu konnen, um den Einzel-
nen vor einer Erkrankung zu bewahren
und damit die Haufigkeit der Krankheit
in der Gesamtbevolkerung zu senken.

Risikofaktoren der
Prostatakarzinomentstehung

Die drei am besten etablierten Risiko-
faktoren in der Entstehung des Prostata-
karzinom entziehen sich allerdings drzt-
licher Einflussnahme: Alter, ethnische
Zugehorigkeit und familidre Pradisposi-
tion. Ein erstgradig Verwandter mit
Prostatakarzinom verdoppelt das Er-
krankungsrisiko, zwei oder mehr erho-
hen das Risiko um das 5- bis 11-fache.
Auch variiert die Héufigkeit geogra-
phisch mit hohen Inzidenzen in den
USA und Nordeuropa und niedrigerer
Inzidenz in Siidostasien (3). Emigriert
ein Japaner jedoch nach Hawaii, erhoht



