Die Epidemiologie des Autismus

Unterschiedliche Berechnungen in unterschiedlichen Landern

In den Neunzigerjahren stieg die Anzahl der Autismusdiagnosen bei Kindern stark an.

Studien belegen das flr Grossbritannien, die USA und Danemark. In Grossbritannien

blieb die Haufigkeit dieser Diagnose in der ersten Dekade des 21. Jahrhunderts stabil.

Ob sie in den USA im Lauf der Jahre zugenommen hat, ist ungewiss.

Von Hershel Jick

or 1990 wurde Autismus nur bei wenigen

Kindern diagnostiziert. In der medizini-

schen Fachliteratur erschien 1998 in «The

Lancet» eine der ersten Publikationen zur
deskriptiven Epidemiologie des Autismus (1). Man be-
schrieb darin eine Fallserie von 12 autistischen Kin-
dern mit gastrointestinalen Problemen; die meisten
von ihnen waren kurzlich geimpft worden, und zwar
mit dem MMR-Impfstoff (Masern-Mumps-Roteln).
Auf der Grundlage dieser anekdotischen Fallberichte
schlossen die Autoren, dass der MMR-Impfstoff so-
wohl zu den gastrointestinalen Problemen als auch
dem Autismus beigetragen haben konnte. Diese weit-
hin bekannt gemachte Publikation brachte den Autis-
mus ins offentliche Bewusstsein, und Kliniker forder-
ten epidemiologische Studien, um die Behauptung,
dass MMR-Impfstoff Autismus auslosen konnte, zu
Uberprdfen.

Epidemiologen widerlegten

die MMR-Hypothese

Im darauffolgenden Jahr publizierten Taylor et al. (2)
die Ergebnisse einer Kohortenstudie mit Kindern, die
zwischen 1979 und 1992 in einer bestimmten Region
Grossbritanniens geboren worden waren (North East
Thames). Sie fanden heraus, dass weniger als 10 Kin-
der, die zwischen 1979 und 1986 geboren worden wa-
ren, in den ersten 5 Lebensjahren als autistisch dia-
gnostiziert wurden. In den folgenden Jahrgangen
stieg die Anzahl der Kinder mit Autismusdiagnose all-
mahlich, und sie betrug 50 Falle fur die 1992 gebore-
nen Kinder. Es fand sich in der Studie kein Zusam-
menhang zwischen der MMR-Impfung und dem
Anstieg der Autismuspravalenz.

Kurz danach wertete man im Boston Collaborative
Drug Surveillance Program (BCDSP) die General Prac-
tice Research Database (GPRD, s. unten) seit 1990
aus, um die jahrlichen kumulativen Inzidenzraten der
Geburtskohorten 1988 bis 1993 fur Knaben im Alter
von 2 bis b Jahren zu ermitteln. Man stellte fest, dass
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die kumulative Inzidenz des Autismus um etwa das
Funffache gestiegen war: von geschéatzten 6 Diagno-
sen auf 10 000 Knaben, die 1988 geboren worden wa-
ren, auf 30/10 000 Knaben, die 1993 zur Welt kamen.
Jedoch wurden im gesamten Zeitraum 90 Prozent al-
ler Kleinkinder mit MMR geimpft, sodass man eine As-
soziation der Impfung mit dem dramatischen Anstieg
der Autismusdiagnosen ausschliessen konnte (3).

Die Autoren einer 2001 publizierten danischen Studie
errechneten, dass die Pravalenz des Autismus in
Danemark von weniger als 2/10 000 vor 1990 auf mehr
als 10/10 000 im Jahr 2004 gestiegen war, fanden aber
ebenfalls keine Assoziation zwischen der MMR-Imp-
fung und Autismus (4). In Berichten aus Kalifornien (5)
und Georgia (6) kam man ebenso zu dem Schluss,
dass es einen deutlichen Anstieg der Autismusdiagno-
sen bei Kindern in den frihen Neunzigerjahren gab.
Weitere Studien bestatigten, dass die Anzahl der Kin-
der mit Autismusdiagnose in den Neunzigerjahren an-
gestiegen war, aber es fand sich keine Assoziation zwi-
schen MMR und Autismus (7, 8). Aufgrund der
North-East-London-Studie folgerten Lingam et al. (7),
dass die Haufigkeit der Autismusdiagnosen bei Kin-
dern des Jahrgangs 1996/97 nicht mehr weiter an-
stieg.

Zusammengenommen zeigen die publizierten Studi-
enresultate, dass es in den Neunzigerjahren gleichzei-
tig in den USA, Grossbritannien und Danemark einen
dramatischen Anstieg der Anzahl von Kindern mit Au-
tismusdiagnose gab. Zusatzlich lieferten sie ausserst
Uberzeugende Evidenz, dass die MMR-Impfung nicht
die Ursache dieses Anstiegs war. Trotz dieser soliden
Evidenzlage wurden bis 2010 Schadenersatzprozesse
vor US-Gerichten gefuhrt.

Seit Jahren stabile Autismusrate
in Grossbritannien

Das BCDSP beobachtete den Autismustrend weiter-
hin und aktualisierte die Daten mit weiteren Geburts-
jahrgangen, die in der britischen Datenbank GPRD er-

In den Neunzi-
gerjahren gab
es einen deutli
chen Anstieg.

Die MMR-Imp-

fung war nicht
die Ursache die-

ses Anstiegs.
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Seit etwa

10 Jahren
scheint die
Autismusrate

stabil zu sein.

fasst wurden. Die Ergebnisse fur die Jahrgange 1994
bis 1995 (8) zeigten einen weiteren Anstieg der ku-
mulativen Inzidenz von Autismusdiagnosen, aber ab
1996 bis 1997 scheint ein Plateau erreicht zu sein (8).
Das Follow-up der GPRD-Daten bestatigte, dass das
seit 1996 der Fall war und dass die Autismusdiagno-
serate bei Kindern, die zwischen 1996 und 2001 ge-
boren wurden, stabil geblieben ist (9). Hierbei gilt es
anzumerken, dass autistische Kinder, die 2001 gebo-
ren worden waren, im Alter von 2 bis 4 Jahren (2003-
2005) diagnostiziert wurden. In den ersten Autismus-
studien stutzte man sich hauptsachlich auf Geburts-
kohorten mit Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren.

Fur die Errechnung der Inzidenzrate wird die Anzahl
der neu diagnostizierten Falle (Inzidenz) durch die An-
zahl der Kinder im entsprechenden Geburtsjahr divi-
diert; das ergibt eine kumulative Inzidenzrate fur jede
jahrliche Geburtskohorte.

Im Gegensatz dazu ist die Berechnung und Interpre-
tation einer jahrlichen Pravalenzrate (wie in den USA,
s. unten) wesentlich komplexer und, oberflachlich be-
trachtet, nicht intuitiv — insbesondere, wenn Trends
im Verlauf von Jahren betrachtet oder mit Resultaten
anderer, ahnlich gestalteter Studien verglichen wer-
den sollen.

Epidemiologie, Inzidenz und Pravalenz

Der Begriff Epidemiologie ist seit der Mitte des 19. Jahrhunderts gebrauchlich. Die
Epidemiologie diente urspriinglich der Charakterisierung von Ausbriichen akuter in-

fektioser Krankheiten beziiglich Region und Populationsmerkmalen sowie Dauer, Fre-
quenz, Morbiditat, Mortalitat und mikrobieller Ursachen. In den USA wurde 1947 das
CDC (Center for Disease Control and Prevention) gegriindet, um den Ausbruch von
Seuchen zu erfassen, zu iberwachen und zu dokumentieren; diese Aufgaben wurden
spater auch auf Malaria und Geschlechtskrankheiten erweitert.

Inzidenz und Pravalenz sind die zentralen Begriffe, um die Haufigkeit einer Krankheit
im Lauf der Jahre zu charakterisieren. Uber viele Jahre hinweg wurden diese Begriffe
primar fir die Beschreibung akuter infektioser Erkrankungen verwendet, wie bei-
spielsweise Grippe, Masern oder Mumps. Seit den Fiinfzigerjahren werden sie auch
zur quantitativen Bewertung chronischer Krankheiten wie Diabetes oder Krebs einge-
setzt sowie, seit relativ kurzer Zeit, bei Autismus. Selbst bei einer nur oberflachlichen
Betrachtung der Begriffe Inzidenz und Pravalenz zeigen sich Komplexitat und Feinhei-
ten ihrer Anwendung in der klinischen Medizin, wenn es um die Beobachtung der
Haufigkeit von Krankheiten im zeitlichen Verlauf geht.

Wahrend der Begriff Inzidenz die Anzahl der neu aufgetretenen Ereignisse (Erstdia-
gnosen) innerhalb eines Jahres beschreibt und ausserhalb der epidemiologischen
Fachliteratur selten auftaucht, wird der Begriff «Pravalenz» auch haufig verwendet,
um die allgemeine Eigenschaft einer nicht naher bestimmten Gruppe zu beschreiben
(z.B.: «Die Pravalenz konservativer Wahler ist in landlichen Regionen hoher als in
Stadten.») oder die Haufigkeit einer Krankheit im Allgmeinen zu beschreiben (z.B.:
«Die Pravalenz der Grippe ist im Winter hoher als im Sommer.»).

In der epidemiologischen Forschung hingegen sind fir eine verlassliche quantitative
Einschatzung von Inzidenz und Pravalenz exakte Daten ndtig, zum Beispiel die Kennt-
nis der exakten Anzahl der neu diagnostizierten Falle innerhalb einer definierten Be-
volkerungsgruppe, in einem bestimmten Alter, wahrend eines bestimmten Zeitraums.
Zuverlassige Vergleiche zur Haufigkeit einer Krankheit iiber viele Jahre hinweg han-
gen somit von der Stabilitat der urspriinglichen Bevolkerungsgruppe ab und von den
Kriterien, nach denen die jeweilige Krankheit diagnostiziert wird.
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Unterschiedliche Datenqualitat
und Methoden in verschiedenen
Landern

Die in diesem Artikel formulierten Schlussfolgerun-
gen beruhen im Wesentlichen auf der General Prac-
tice Research Database, einer einzigartigen und pro-
spektiv aufgebauten Quelle medizinisch-klinischer
Informationen. Sie liefert in ganz Grossbritannien seit
mehr als 20 Jahren verlassliche und kontinuierliche
Daten zu Demografie, medizinischen Diagnosen und
Medikamentenverordnungen «in Echtzeit». Die Quali-
tat und die Genauigkeit der erfassten medizinischen
Information wurden in mehr als 150 Publikationen un-
ter Beweis gestellt (10-14). Diese verlasslichen und
exakten Daten konnen fur Aussagen sowohl zur Inzi-
denz als auch zur Pravalenz des Autismus im Laufe
der Zeit in Grossbritannien herangezogen werden.
Wir haben in einer 20-Jahres-Studie die jahrliche Au-
tismusrate bei Kleinkindern anhand der oben genann-
ten GPRD-Eintrage von rund 1000 Hauséarzten in
Grossbritannien untersucht (9). Wir konnten zeigen,
dass die kumulative Inzidenz des Autismus bei Kin-
dern, die zwischen 1988 und 1995 geboren worden
waren, zu steigen begann und von einem niedrigen Ni-
veau um mehr als das Funffache anstieg. Die Inzidenz
flachte dann ab und erreichte ein Plateau bei Kindern,
die zwischen 1996 und 2001 geboren worden waren.
In den USA hatte sich das CDC fiur eine andere Me-
thode entschieden: Hier erfasst man Jahr fur Jahr die
Pravalenzrate von Kindern im Alter von 8 Jahren, die
irgendwann zuvor als autistisch diagnostiziert wur-
den. Diese Anzahl wird durch die Anzahl aller 8-Jahri-
gen dividiert. Bei dieser Methode kann jeder Autis-
musfall in mehreren Jahren als pravalent gezahlt
werden. Ein Beispiel: Wenn man den Zeitraum 2004
bis 2010 betrachtet, wirde ein Kind, das 2004 im Al-
ter von 2 Jahren die Autismusdiagnose erhielt, in den
nachsten 6 Jahren mitgezahlt, bis es mit 9 Jahren aus
der Statistik fallt. Ein Kind, das im Alter von 6 Jahren
in 2005 diagnostiziert wird, wurde fur 3 Jahre in die
Pravalenzberechnung eingehen. Das Alter bei der
Erstdiagnose ist somit eine kritische Variable fur die
Berechnung der jahrlichen Pravalenz. Darum mussen
die Daten, die der Berechnung zugrunde liegen, voll-
standig und in allen Details bekannt sein (z.B. Alter
und Kalenderjahr der Erstdiagnose).

2012 publizierte das CDC ein Follow-up ihrer Au-
tismusstudien, die 2000 begonnen hatten und danach
alle 2 Jahre wiederholt wurden (15). Fur 2000 und
2002 berechnete man eine jahrliche Pravalenzrate von
6,7 und 6,6/1000. Ab 2004 stieg die Pravalenzrate
stetig, bis sie 2008 11,3/1000 betrug, ein Anstieg um
78 Prozent seit 2004. Die jungsten Pravalenzraten wa-
ren von US-Staat zu US-Staat sehr unterschiedlich:
von 4,1/1000 in Alabama bis 21,2/1000 in Utah. Ein
detaillierter Kommentar zu den Limitationen des CDC-
Reports wurde kurz danach publiziert (16). Dieser
Kommentar wirft wichtige Fragen zu Préazision, Kon-
sistenz und Spezifitat der CDC-Angaben bezlglich
langfristiger Pravalenztrends auf.
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Abbildung: Der Trend der Autismusraten erscheint unterschiedlich, wenn zu seiner Berechnung unterschiedliche epidemiologische Methoden und unterschiedliche Datengrundiagen herangezo-
gen werden. Die Daten in Grossbritannien beruhen auf der «General Practice Research Databasen, in die Befunde und Diagnosen aller britischen Hausarztpraxen eingetragen werden. Die Daten
in den USA beruhen auf verschiedenen schulischen und/oder medizinischen Unterlagen aus 6 bis 14 US-Staaten (je nach Jahr); zur Berechnung der Inzidenz (Grossbritannien) und Pravalenz
(USA) s. Text. Diese Grafik zeigt die unterschiedlichen Trends; die absolute Autismusrate in den USA wird hdher als in Grossbritannien angegeben (zur besseren Vergleichbarkeit der Trends wurde

der Massstab der x-Achsen angeglichen).

Echter Anstieg oder Artefakt?

Es ist wahrscheinlich, dass zumindest ein Teil des fru-
hen Anstiegs der Autismusdiagnosen bei Kindern in
den Neunzigerjahren zum einen auf die Anderung und
die Ausweitung der diagnostischen Kriterien zurlck-
zuflhren ist (wodurch ein breites Spektrum an Sto-
rungen einbezogen wurde) und zum anderen auf die
erhohte Aufmerksamkeit bei Arzten wie Bevélkerung
bezlglich des Autismus.

Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass diese Faktoren
den ausserordentlichen Anstieg der Diagnosen in den
Neunzigerjahren vollstandig erklaren konnen, ge-
nauso wenig wie die stabilen Diagnosezahlen, die
nach dem Anstieg bis 2010 in Grossbritannien zu ver-
zeichnen sind. Wahrend die MMR-Impfung sicher
nicht die Ursache des dramatischen Anstiegs in den
Neunzigerjahren ist, bleibt der tatsachliche Grund
grosstenteils unklar.

Die Follow-up-Studien dokumentieren Uberzeugend,
dass die Inzidenzraten bei Kindern, die in den spaten
Neunzigerjahren geboren wurden, in Grossbritannien
stabil blieben — zumindest wie es in den Hausarzt-
praxen diagnostiziert und dokumentiert wurde.

Ahnlichkeiten und Unterschiede

in Grossbritannien und den USA

Der langfristige epidemiologische Trend bei Autismus
weist wesentliche Ahnlichkeiten in den USA und
Grossbritannien auf. In beiden Landern wurde vor
1990 nur bei wenigen Kindern Autismus diagnosti-
ziert. In beiden Landern setzte in den frihen Neunzi-
gerjahren gleichzeitig ein aussergewohnlicher An-
stieg der Diagnosen bei Kindern ein — ein Trend, der
fur etwa 10 Jahre anhielt. Die Verteilung der Erstdia-
gnose nach Alter und Geschlecht war gleich, ebenso
das Verhéltnis Knaben zu Méadchen (ca. 3:1). Die Ahn-
lichkeiten zwischen den verschiedenen Landern so-
wie zwischen Regionen innerhalb eines Landes wei-
sen auf einen gemeinsamen Ursprung dieses
aussergewohnlichen medizinischen Phanomens hin.
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Im Gegensatz dazu gibt es grosse Unterschiede be-
zuglich des Anteils autistischer Kinder und der Ein-
schatzung des Autismustrends. Die Autismusrate
wird in Grossbritannien viel niedriger angegeben als
in den USA (ca. 30/10000 eines Geburtsjahrgangs vs.
88/1000 der 8-Jahrigen). Wahrend die gut dokumen-
tierten Inzidenzraten in Grossbritannien belegen, dass
nicht immer mehr Kinder mit Autismus geboren wer-
den, suggerieren die Pravalenzangaben der CDC et-
was anderes (Abbildung T). Leider werden nur die An-
gaben aus den USA immer wieder in der Presse und
in der medizinischen Fachliteratur zitiert.

Ein ahnlich grosser Unterschied zwischen den beiden
Landern findet sich auch bei einer anderen Verhaltens-
storung, namlich beim Anteil an Kindern mit ADHS-Dia-
gnose/-Therapie in Grossbritannien und den USA (17).

Hitzige Debatten in den USA

Die langfristige quantitative Epidemiologie des Au-
tismus krankt im Kern an offensichtlichen Unsicher-
heiten und Anderungen der klinischen Diagnosekrite-
rien dieser Storung, insbesondere in den USA. 2012
schrieb der US-Wissenschaftsjournalist Ferris Jabr
(18): «Man streitet sich seit Langem uber den Au-
tismus — was ihn verursacht, wie man ihn behandelt
und ob er Uberhaupt eine mentale Storung ist. Zurzeit
sind Psychiater und Mitglieder der Autismus-Commu-
nity in ein Legitimationschaos verstrickt, in dem es
um die Definition des Autismus geht und darum, wie
Kliniker ihn diagnostizieren.» Catherine Lord, Mitglied
der American Psychiatric Association (APA), sagte
(18): «Die Spezifitat ist entsetzlich schlecht. Wir mus-
sen sicherstellen, dass die Kriterien keine Kinder ein-
beziehen, die diese Storungen nicht haben.»

Neue Trends

in der Autismusforschung

Es ist mittlerweile gut belegt, dass die priméare Ursa-
che des Autismus genetischer Natur ist und somit ei-
gentlich nicht in den Bereich der epidemiologischen

sistenz und
Spezifitat der
Daten aus den
USA sind um-
stritten.

Prazision, Kon-

33




34

Forschung gehort (19). Trotzdem konnten die hohe
Aufmerksamkeit, die der Genforschung in Offentlich-
keit und Wissenschaft zuteil wird, zusammen mit
politischen Debatten Uber Sozialpolitik und Therapie-
kosten im Lauf der Zeit erheblichen Einfluss auf die
Bewertung des Autismusrisikos gehabt haben - zu-
mindest in den USA, wo die formalen Standardkrite-
rien zur Autismusdiagnose heiss diskutiert werden.

In den letzten Jahren ist ein deutlicher Anstieg an Stu-
dien zur Rolle von Umweltfaktoren fur die Entwicklung
von Autismus zu beobachten (20). Zu den vielen Fakto-
ren, die mit dem Autismusrisiko bereits in Zusammen-
hang gebracht wurden, gehoren das Alter der Eltern,
die Luftverschmutzung und eine zu frihe Geburt. Die
Erfahrung mit der MMR-Kontroverse in den spaten
Neunzigerjahren kann als ein Beispiel dienen, wie Kau-
salitatsfragen epidemiologisch abzuklaren sind.
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