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Zusammenfassung

Im Kindesalter kommt es haufig zu Erkrankungen der Haut. Mehrere Faktoren
konnen die Hauterkrankungen beeinflussen. Dazu zahlen unter anderem die
geographische Lage, der soziodkonomische Status, das Klima und die
Jahreszeiten. Die padiatrischen Dermatosen zeigen eine grof3e Vielfalt, die von
Region zu Region einer starken Varietat unterliegt. Wahrend die Infektionen und
Infestationen in den Entwicklungslandern die hochste Pravalenz im Kindesalter
aufweisen, zeigen die Industrielander ein vermehrtes Auftreten von ekzematdsen
Hautveranderungen. Laut derzeitigen epidemiologischen Studien besteht unter
anderem aufgrund zunehmender Urbanisierung, ein Pravalenzanstieg der

ekzematdsen Hautveranderungen in den Entwicklungslandern.

Die atopische Dermatitis ist mit einer Pravalenz von bis zu 20% eine der
haufigsten entzindlichen Erkrankungen im Kindesalter. Eine Stérung der
Barrierefunktion sowie eine beeintrachtigte Immunantwort aufgrund eines
komplexen Wechselspiels von Umwelteinflissen und Genen, liegen der
Erkrankung zugrunde. Wegen der Heterogenitat der Erkrankung kommt es klinisch
zu einer Vielzahl an Phanotypen. Neben den Komorbiditaten treten bei der AD
gehauft sekundar bakterielle, virale oder mykotische Infektionen auf, die den
Krankheitsverlauf erschweren. Die wichtigste Komponente der Basistherapie, die
unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung angewendet werden soll, sind die
Moisturizer. Sie sorgen fur geringen transepidermalen Wasserverlust, eine erhohte
Hautfeuchtigkeit sowie eine intakte epidermale Barrierefunktion. Topische
Corticosteroide und topische Calcineurininhibitoren sind die antiinflammatorischen
Therapieoptionen bei akuten Schiben. Systemisch medikamentose Therapien
werden bendtigt, wenn topische Therapien vor allem bei einer moderaten bis

schweren Verlaufsform der AD nur mehr begrenzte bis keine Wirkung zeigen.
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Abstract

Skin diseases are common diseases in childhood. Many factors influence the skin
diseases such as geographical location, socioeconomic status, climate and
season. Pediatric dermatoses show a great diversity which varies from region to
region. While infections and infestations have the highest prevalence in developing
countries the industrialized countries show an increased occurence of eczematous
skin diseases. Epidemiological studies have demonstrated that because of
increasing urbanization a rise in prevalence of eczematous skin diseases partly

exists.

Atopic dermatitis is a common chronic relapsing disease in childhood with an
prevalence up to 20%. A complex interaction between genetic and environmental
factors that induce the immundysregulation and the abnormalities in function and
structure of the epidermal barrier forms the basis of the disease. The
heterogeneity of the disease clinically causes a variety of phenotypes. In addition
to the comorbidities AD shows heaped secondary bacterial, viral or fungal
infections which aggravates the course of the disease. The most important
component of the basic treatment which is independent of the severity of AD are
the moisturizers. They ensure a low transepidermal water loss, increased skin
hydration and an intact epidermal barrier function. Topical corticosteroids and
topical calcineurin inhibitors are the main antiinflammatory therapy options during
acute flares. The use of systemic medical therapies is necessary if topical

therapies show low to none effect.
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Food and Drug Administration
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Interleukin 6

Interleukin 13

Interleukin 17

Interleukin 22

Interleukin 31
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lympho-epithelial Kazal-type related inhibitor
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Methicillin resistant Staphylococcus aureus
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NMF

n-3 PUFA
PCA
PDE 4
PRR

S. aureus
S. epidermidis
S. hominis
SC

SG
SPINK5
TCI

TCS
TEWL
TGF-B1
TJ

TLR
TNF-a
TPMT
TSLP
UCA
WHO

natural moisturizing factor

n-3 polyunsaturated fatty acids
pyrrolidine carboxylic acid
Phosphodiesterase 4

pattern recognition receptors
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Stratum corneum

Stratum granulosum

serine protease inhibitor Kazal-type 5
topische Calcineurin Inhibitoren
topische Corticosteroide
trans-epidermaler Wasserverlust
Transforming growth factor 31
Tight Junctions

Toll like receptor
Tumornekrosefaktor a
Thiopurin Methyltransferase
thymic stromal lymphopoietin
urocanic acid

World Health Organization
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1 Einleitung

Im Kindesalter stellen die Erkrankungen der Haut mit einer weltweiten Inzidenz
von bis zu 37% eine haufige Diagnose dar. (1) In bis zu 20% der padiatrischen

Dermatosen handelt es sich um die Atopische Dermatitis (AD). (2)

1.1 Zielsetzung

Neben einem kompakten Uberblick der Erkrankungen der Haut im Kindesalter,
gibt diese Arbeit vor allem einen Einblick in die derzeitige Studienlage der

Atopischen Dermatitis.

1.2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine reine Literaturrecherche. Die
verwendeten Publikationen stammen aus Datenbanken wie PubMed und Google
Scholar. Um einen mdglichst aktuellen Uberblick zu gewahrleisten wurden
vorwiegend neuere Publikationen verwendet. Daneben wurde Literatur aus

Fachbichern zitiert. Es besteht kein Anspruch auf Vollstandigkeit.




2 Erkrankungen der Haut im Kindesalter

Hauterkrankungen im Kindesalter treten weltweit mit einer Inzidenz von bis zu
37% auf. Im Gegensatz zu den Erkrankungen der Haut im Erwachsenenalter
erfordert der Umgang mit padiatrischen Diagnosen ein spezialisiertes Wissen. (1)
Die Kinderarztin/der Kinderarzt wird in 30% der Falle aufgrund eines
dermatologischen Problems konsultiert. (3)

Die Erkrankungen der Haut im Kindesalter kdnnen von mehreren Faktoren wie
dem Klima, der Jahreszeiten, der geographischen Lage wund dem
soziodkonomischen Status beeinflusst werden. Es gibt eine grofe Vielfalt an
padiatrischen Dermatosen, die innerhalb verschiedener Staaten, Lander und

sogar Gesellschaften stark variieren. (1)

Skin disease n %
Dermatitis / eczema 312 35
Wiral infection 127 12.5
Pigment disorders 74 73
Melanocytic nevi 59 58
Alopecia areata 57 56
Acne 57 56
Mail dizorders 34 i3
Vascular malformations/hemangiomas 30 30
Psoriasis 27 246
Bacterial infections 27 246
Fungal infections 25 24
Mastocytosis 23 212
Infestations (other tham scabies) 2| 20
Cysts/tumors ] 1.5
Hair disorders (other than alopecia areata) I5 1.5
Urticaria 13 1.3
Lichenoid dermatoses I3 1.3
Scabies I3 1.3
Epidermal nevi 10 1.0
Morphea i 08
Genodermatoses 6 0.6
Pityriasis rosea & 0.6
Granulomas 6 0.6
Erythema multiforme 5 0.5
Juvenile xanthogranuloma 4 0.4
Granuloma annulare 4 0.4
Lichen sclerosus et atrophicus 4 0.4
Disorders of the mucous membranes 3 0.3
Miscellaneous I 1.1
Total 1020 100

Tabelle 1: Erkrankungen der Haut im Kindesalter in Griechenland (4)




In Tabelle 1 werden Erkrankungen der Haut im Kindesalter (0-18 Jahren), die in
einer griechischen retrospektiv, epidemiologischen Studie vom Janner 2013 bis
Dezember 2015 ermittelt wurden, dargestellt. Die Dermatitiden stellen mit 31,5%
die haufigsten Hauterkrankungen im Kindesalter dar. Die AD, die zur Gruppe der
Dermatitiden gehort, weist eine Pravalenz von 20,9% auf. Nach den Dermatitiden
sind virale Infektionen mit 12,5% gehauft fur die Erkrankungen der Haut im
Kindesalter verantwortlich. Bei diesen viralen Infektionen handelt es sich
vorwiegend um Warzen. Zu den dritthaufigsten Erkrankungen, die zu
Veranderungen des Hautbildes fihren zahlen die Pigmentstorungen mit 7,3%.
Weitere Hauterkrankungen im Kindesalter sind in Tabelle 1 zu finden. (4)

Im Vergleich zur griechischen Studie zeigt eine Studie von Erkrankungen der Haut
im Kindesalter (0-18 Jahren) in der Turkei, im Zeitraum von Janner 2004 bis April
2010, bei allergischen Hauterkrankungen die hdchste Pravalenz mit 47,1%. Das
unklassifizierte Ekzem sowie die AD sind Hauptvertreter der Gruppe der
allergischen Hauterkrankungen. Ein gehauftes Auftreten von infektidsen
Hauterkrankung (14,7%) wird ebenfalls beobachtet. Bei den infektidsen
Hauterkrankungen kommt es vermehrt zu Infektionen mit Bakterien und Viren und
selten bis kaum zu mykotischen oder parasitaren Infektionen. Systemische
Erkrankungen die Manifestationen an der Haut aufweisen wurden in 10,2%
diagnostiziert. (5)

In afrikanischen  Entwicklungslandern sind Kinder in 21-87% von
Hauterkrankungen betroffen. Fur die padiatrischen Dermatosen, die von Region
zu Region stark variieren, wird in Afrika neben den potentiell lebensbedrohlichen
Erkrankungen wie Pneumonien, Malaria oder HIV/AIDS wenig Interesse gezeigt.
In einer Querschnittstudie im Norden von Tansania mit Kindern im Alter von einer
Woche bis 13,9 Jahren im Zeitraum von September 2012 bis August 2013 wurde
die Pravalenz der Hauterkrankungen erforscht. Wie in Abbildung 1 zu sehen ist,
kommt es in dieser Region im Kindesalter am haufigsten zu Infektionen sowie
Infestationen (43,5%). Bei der Gruppe der Infektionen werden mykotische
Infektionen wie Tinea capitis und bakterielle Infektionen wie Impetigo gehauft
beobachtet. Bei der Gruppe der Infestationen handelt es sich im Kindesalter in
dieser Studie ausschiellich um Scabies. Eine Pravalenz von 28,5% weisen die
ekzematdsen Erkrankungen auf. In 92,2% der Falle handelt es sich bei den

ekzematosen Hauterkrankungen um die AD. Zu den weiteren Erkrankungen der
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Haut, die in dieser Studie diagnostiziert wurden, zahlen die
Medikamentenreaktionen und Urtikaria, Pigmentstorungen, Erkrankungen der

Hautanhangsgebilde, Genodermatosen und Tumore. (6)

Others

Tumours

Papulosguamous disorders
Genodermatoses

Diseases of skin adnexia

Skin diseases

Pigmentary disorders

Urticaria and drug reaction

Eczyma

[
|
0 50 100 150 200

Frequency

Infection and infestation

Fig. 1 The spectrum of skin diseases in 340 children treated at the Regional Dermatology Training Canter

Abbildung 1: Hauterkrankungen im Kindesalter im Norden von Tansania (6)

Wahrend Kinder in den Entwicklungslandern bei den Erkrankungen der Haut
vermehrt zu Infestationen und Infektionen neigen, so nehmen die ekzematdsen
Hautveranderungen, vor allem die AD, in den Industrielandern eine dominante
Rolle ein. (6) Wie im Kapitel 3.2 ,Epidemiologie“ gezeigt wird, kommt es in den
letzten Jahren auch in den Entwicklungslandern, unter anderem aufgrund

zunehmender Urbanisierung, zu einem gehauften Auftreten der AD. (7)

Diese Studien zeigen, dass die AD als weltweite Hauterkrankung anzusehen ist,
welche vor allem im Kindesalter vermehrt auftritt und daher den Schwerpunkt

dieser Arbeit darstellt.




3 Atopische Dermatitis
3.1 Definition

Die Atopische Dermatitis (AD) (Synonym=atopisches Ekzem) ist eine der
haufigsten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen im Kindesalter. Besonders
der stark ausgepragte Juckreiz, das Leitsymptom dieser Erkrankung, fuhrt zu einer
Einschrankung der Lebensqualitat von betroffenen Patientinnen, wie auch deren
Familienmitgliedern. (8)

Neben dem frihen Krankheitsbeginn und der trockenen Haut, sind vor allem die
akuten Krankheitsschube charakteristisch fur die AD. Besonders wahrend der
akuten Schube zeigen die ekzematdsen Lasionen einen intensiven Juckreiz. (9)
Eine Storung der Barrierefunktion sowie eine beeintrachtigte Immunantwort,
aufgrund eines komplexen Wechselspiels von Umwelteinflussen und Genen,
liegen der Erkrankung zugrunde. (10)

Die AD ist haufig die erste Manifestation einer Reihe von Erkrankungen des
sogenannten atopischen Marsches. Zum atopischen Marsch gehoren, in
chronologischer  Reihenfolge aufgezahlt, folgende Erkrankungen: AD,
Nahrungsmittelallergien, Allergische Rhinitis sowie allergisches Asthma. Je
schwerer der Krankheitsverlauf der AD, desto haufiger kommt es zur Entwicklung

einer weiteren Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis. (11)
3.2 Epidemiologie

Da weltweit bis zu 20% der gesamten Population von der Atopischen Dermatitis
betroffen sind, ist diese Erkrankung als globales Gesundheitsproblem anzusehen.
Bei 10-20% der Betroffenen handelt es sich um Kinder, 1-3% betragt im Vergleich
dazu die Pravalenz der betroffenen Erwachsenen. (2)

Der Zeitpunkt des Auftretens der initialen Symptome variiert. Sauglinge unter
sechs Monaten zeigen eine Inzidenz von 45%, die sich innerhalb des ersten
Lebensjahres auf 60% erhoht. Bei den Kindern bis zum funften Lebensjahr wird
die AD in 30% der Falle diagnostiziert. Bei 10% der Betroffenen entwickeln sich

die ersten Symptome erst im Alter von 6-20 Lebensjahren. (12)




Es wird ein stetiger Anstieg der Pravalenz der AD in Europa in den letzten vierzig
Jahren vermutet, diese Annahme kann jedoch derzeit wissenschaftlich nicht belegt
werden. In Tabelle 2 wird die durchschnittliche Pravalenz der Erkrankung von

Kindern im Alter von 13-14 Jahren sowie von Erwachsenen innerhalb von Europa

veranschaulicht.

verschiedenen Léandern

sondern

beziehungsweise einer Stadt. (12)

Austria (Asher 2006 -)

Belgium (Asher 2006; Harrop 2007)
Bulgaria (local; localy

Denmark (Spiewak 2012; Spiewak 2012)
Estonia (Asher 2006; Harrop 2007)
Finland (Asher 2006; -)

France (-, Harrop 2007)

Germany (Asher 2006, Harrop 2007}
Hungary (local; local)

Iceland (-; Harrop 2007)

Italy (Asher 2006; Harrop 2007}
Latvia (Asher 2006; -}

Lithuania (Asher 2006; -}

Norway (-, Harrop 2007)

Poland (Asher 2006; -)

Poland (Sybilski 2015; Sybilski 2015)

Portugal (Asher 20065; )

Serbia (local; local)y
Spain (Asher 2006, Harrop 2007}
Sweden (Asher 2006; Sybilski 2015)

Switzerland (-; Sybilski 2015}

Children aged

21,3%

17,9%

15,6%

17.3%

Unterschiedliche Haufigkeiten

13-14

auch

years

7.5%
7.2%

8.7%

7. 7%

7. 7%

8,5%

8,2%

Adults

4,3%

treten nicht

innerhalb

ND -

ND

ND
ND

ND

34% ND

1.8% ND
ND

MND

3.0%

nodata

5,9%

10,0%

8.0%

51%

5.0%

B, 1%
6.6%

8,6%

nur

eines

4,0%

4.0%

4,2%

ND 2.2%

zwischen

Landes

15,0%

17.6%

Ukraine (Asher 2006; local) 5,7% 5,0%

United Kingdom (Asher 2006; Sybilski 2015) 106% 8.1%

Tabelle 2:die durchschnittliche Prdvalenz der AD bei Adoleszenten im Alter von
13-14 Lebensjahren sowie Erwachsenen innerhalb von Europa (12)

Die Pravalenz an einer AD zu erkranken schwankt bei den 13-14 Jahrigen
innerhalb von Europa zwischen 1,8% in Litauen und 21,3% in Danemark .Wie in
Tabelle 2 zu sehen ist, weisen neben Danemark auch die nordlichen Lander
Finnland und Schweden eine hdhere Pravalenz auf. Osterreich liegt mit einer
Pravalenz von 7,5% im mittleren Bereich. Zu den Landern mit niedriger Pravalenz
an einer AD zu erkranken gehoren neben Litauen unter anderem auch Lettland,
Spanien und Polen. Im Vergleich zu den Jugendlichen mit 13-14 Lebensjahren
zeigt bei den Erwachsenen die Schweiz mit 2,2% die niedrigste und Estland mit

17,6% die hochste Pravalenz an einer AD zu erkranken. (12)




Neben den Industrielandern kommt es auch in den Entwicklungslandern, unter
anderem aufgrund zunehmender Urbanisierung, zu einem gehauften Auftreten der
AD. (7)

Derzeit ist kein internationaler Vergleich der Pravalenz der AD mdglich, da es
aulRerhalb von Europa nicht ausreichend epidemiologische Daten aus validierten
Datenbanken gibt. (12)

3.3 Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie der AD kann bis heute nur unzureichend erklart
werden. Eine Immundysregulation sowie eine epidermale Hautbarrierestorung,
stehen im komplexen Wechselspiel mit Umwelteinflissen und genetischen
Veranderungen. (8)

Eine beeintrachtigte Immunantwort wurde Uber viele Jahre als Hauptursache fur
eine Hautbarrierestorung mit veranderter Permeabilitdt sowie Entzindung
angenommen (Inside-Outside Theorie). Mit der Outside-Inside Theorie wurde
dann eine neue Theorie zur Pathophysiologie der AD konzipiert, bei der die
Hautbarrierestorung eine Schlusselrolle spielt. (13) Diese Outside-Inside Theorie
beruht zum einen auf den Entdeckungen, dass der Schweregrad der Erkrankung
direkt mit dem Ausmald der Barrierestorung korreliert und des weiteren auch funf
Jahre nach einem akuten Entzindungsschub signifikante Veranderungen der
Hautbarriere, bei von Entzindung befreiter, sowie nicht involvierter Haut
vorhanden sind. Aulerdem spricht fur die Outside-Inside Theorie, dass eine
spezifische Ersatztherapie mit verschiedenen speziellen Lipiden, die bei der
Hautbarrierestérung beeintrachtigt sind, neben einer Verbesserung der
Barrierstérung auch anti-inflammatorisch wirkt. (14) Die Hypothese der ,Outside-
to-Inside-and-back-to-Outside“ Theorie schliel3t den Kreis, mit der Annahme, dass
es aufgrund einer gestorten Hautbarriere zu einer Immundysregulation kommt,

wodurch wiederum die Hautbarriere zusatzlich geschadigt wird. (15)




3.3.1 Die Hautbarriere in der AD
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Abbildung 2: Aufbau der Haut (16)

Die Haut bildet die aulerste Schutzschicht des Korpers. Wie in Abbildung 2 zu
sehen ist, besteht die Haut aus der Epidermis und der Dermis. Die Epidermis setzt
sich, von apikal nach basal, aus dem Stratum corneum (SC), dem Stratum
granulosum (SG), dem Stratum spinosum und dem Stratum basale zusammen,
wahrend die Dermis aus dem Stratum papillare sowie dem Stratum reticulare
besteht. Des Weiteren ist in dieser Abbildung noch die Struktur des SC und der
Tight Junctions (TJ), charakteristische Zell-Zell Verbindungen, zu sehen. Das SC
besteht aus abgestorbenen verhornten Keratinozyten, den sogenannten
Korneozyten, die in einer speziellen ,Ziegelstein und Mortel“-Struktur von
intrazellularen Lipiden umgeben sind. Corneodesmosomen verbinden die

Corneozyten untereinander. Spezifisch wird noch die genaue Struktur der




Desmosomen sowie der Cornified Envelope (CE), einer die Corneozyten
umgebenden Schutzhulle, dargestellt. (16)

Das SC, welches unter anderem maligebend fur die Aufrechterhaltung der
Barrierefunktion der Haut verantwortlich ist, entsteht bei der Differenzierung der
Keratinozyten zu den Korneozyten. Bei der sogenannten Verhornung
durchwandern die Keratinozyten alle Zellschichten der Epidermis vom Stratum
basale bis hin zum SC. (16) Dabei handelt es sich um einen streng geregelten
Prozess der Keratinozyten von Proliferation, Differenzierung bis hin zur
Verhornung oder zum Zeltod. Um die epidermale Homdostase
aufrechtzuerhalten, kommt es schlussendlich zur Desquamation und
Abschilferung von ausgewahlten Korneozyten. (17)

Das SC besteht neben den abgeflachten, abgestorbenen Hornzellen zusatzlich
noch aus der, die Korneozyten umgebenen Schutzhille (cornified envelope) und
einer auleren Lipidschicht. Wahrend Proteine, wie Involucrin, Loricrin und
Filaggrin einen wesentlichen Anteil der cornified envelope darstellen, bilden
langkettige Ceramide den Hauptbestandteil der auf3eren Lipidschicht. Neben der
Aufrechterhaltung der Hautbarriere, ist das SC auch dafur zustandig den trans-
epidermalen Wasserverlust (TEWL) zu reduzieren und die Haut vor verschiedenen

Umweltreizen zu schutzen. (18)

In den folgenden Kapiteln werden genetische Veranderungen sowie
Immunmechanismen beschrieben, die Uber eine Barrierestorung der Haut zur AD

fuhren konnen.

3.3.2 Genetik

Das groRte Risiko eine AD zu entwickeln besteht bei positiver Familienanamnese.
(19) Wenn ein Elternteil eine Atopie aufweist, besteht fir die Nachkommen ein
zwei- bis dreifach groReres Risiko an der AD zu erkranken, als bei gesunden
Eltern. Sind beide Elternteile betroffen, erhdht sich das Risiko fur deren Kinder um
das drei- bis Funffache. Eine positive Familienanamnese kann in 70% der
Patientinnen mit AD nachgewiesen werden. (20) Aus diesem Grund gibt es
umfangreiche genetische Forschungen, die sich mit der Erkrankung der AD

beschaftigen. Auf diesem Gebiet wurde 2006 mit der Entdeckung der Filaggrin




Gene (FLG) ein groller Erfolg verbucht, der die damalige Sicht auf die AD, als
reine Immunerkrankung mafRgebend verandert hat. (19) Zum heutigen Zeitpunkt
sind zahlreiche genetische Mutationen bekannt, welche Bestandteile der
Hautbarriere betreffen und diese dadurch schadigen. Diese genetischen
Veranderungen gehen meist mit einem schweren Krankheitsverlauf und einem
fruhen Erkrankungsalter einher. (21)

Laut einer genomweiten Assoziationsstudie aufgrund von Metaanalysen sind
aktuell 31 Genloci beschrieben, die mit der Erkrankung der AD assoziiert sind.
(22) In Tabelle 3 werden Gene aufgelistet, die beim Entstehungsprozess des SC

involviert sind. (16)

TABLE I. A list of genes involved in the SC formation process

Gene Gene symbol Function Associated human disease  Knockout mice phenotype  Reference
FLG metabolism
Filaggrin® FLG Keratin filament aggregation  Ichthyvosis vulgaris (AD) Skin barrier deficiency 1, 13-17
Spontaneous dermatitis
Filaggrin 2% FLGZ Similar to FLG? 18
Cap 1/Prss8 FRSS8 Cleave pro-FLG to FLG Skin barrier deficiency 10
SASpase® ASPRVI Cleave pro-FLG to FLG SC dehydration 11
Peptidylarginine deiminase FADI Citrullination of FLG 12
Caspase 14 CASPI4 FLG metabolism Skin barrier deficiency 13
Calpain 1 CAPNI FLG metabolism 14
Bleomycin hydrolase BLMH FLG metabolism Penetrant ring-tail 14
dermatitis
Formation of CE
Involucrin VL Seaffold of CE Mo skin phenotype 19
Envoplakin EVPL Plakin family Mo skin phenotype 20
Periplakin EPL Plakin family Mo skin phenotype 21
Loricrin LOR Reinforce CE Shiny skin 22
Simall proline-rich protein SPRR Reinforce CE
Transglutaminase 1 TGMI Cross-link CE proteins ARCI-1 (AR) Skin barrier deficiency S
Transglutaininase 3 TGM3 Cross-link CE proteins Skin barrier deficiency 37
Transglutaminase 5 TGMS Cross-link CE proteins Peeling skin syndrome 24
2 (AR)
Intercellular lipid lamellae
formation
12R-lipoxyeenase ALOXIZE Ceramide processing ARCI-2 (AR) Skin barrier deficiency 25, 38
MNeonatal death
Epidermal lipoxygenase 3 ALOXIE Ceramide processing ARCI-3 (AR} Skin barrier deficiency 25,39
Neonatal death
ATP-hinding cassette ABCAIZ Transport of lamellar body ARCI -4 A48 (AR) Skin barrier deficiency 26, 40
subfamily A member 12 |Harlequin ichthyvosis]
Tmem 7% mattrin® TMEM?9 Secretion of lamellar bodies Spontaneous dermatitis 27, 28
Corneod esmosome
Desmogleinl DSG Cadherin family SAM syndrome T (AR) 29
Desmocollin 1 DoNT Cadherin family Skin barrier deficiency
Plakoglobin JUp Armadillo family Maxos disease (AR) Embryonic lethal
Plakophilin FKP Armadillo family Skin fragility PKP3-deficient mice
syndrome (AR} have dermatitis
(Envoplakin) EVPL Plakin family Mo skin phenotype 20
(Periplakin) PPL Plakin family No skin phenotype 21
Corneodesmosin COSN Support corneodesmosome Peeling skin Skin barrier deficiency 34
adhesion syndrome 17 (AR} MNeonatal death
Corneocy te desquamation
Kallikrein5 KILKS Serine protease Skin inflammation =
(when overexpressed)
Kallikrein7* KIK7 Serine protease Skin inflammation 45
(when overexpressed)
Kallikreinl 4 KLKI4 Serine protease
Lymphoepithelial Kazal-type—  SPINKS Serine protease inhibitor Metherton syndrome? Neonatal death cansed
related inhibitor (LEKTIF LAR) by dehydration
Protease-activated receptor 2*  PAR2 Receptor on keratinocy tes Altered skin immune 33

response

Maodes of inheritances are shown on the column of human associated discase,

AD, Autosomal dominant; AR, astosomal recessive.

*{ienes with mutations that have been linked o AD pathogenesis.

fDiszases that might represent AD-like dermatitis.

Tabelle 3: Gene, die bei der Bildung des SC involviert sind (16)
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Ausgewahlte genetische Veranderungen aus Tabelle 3 werden in den nachsten

Unterkapiteln genauer beschrieben.

3.3.2.1 Filaggrin
Wie im Kapitel 3.3.2 ,Genetik" bereits erwahnt, war die Entdeckung der FLG Gene

entscheidend fur das Verstandnis der AD. (19) Das Protein Filaggrin entsteht aus
dem Profilaggrin und unterliegt einem genau definierten Metabolismus. Das
Profilaggrin, welches im SG gebildet wird, ist in Keratohyalingranula als Polymer
gelagert. Wie in Abbildung 3 zu sehen ist, wird das Profilaggrin daraufhin
dephosphoryliert und von speziellen Proteasen (SASPase, Prss8) zu Filaggrin
Monomeren gespalten. Keratinflamente binden sich nun an die zuvor
entstandenen Filaggrin Monomere. Innerhalb der Korneozyten erflllen diese
Keratin-Filaggrinbindel eine wichtige strukturbildende Funktion. Anschlielend
werden die Keratinflamente wieder von den Filaggrin Monomeren getrennt. Die
Filaggrin Monomere werden in einem weiteren Prozess durch die Proteasen
Bleomycin Hydrolase, Calpain1 und Caspase 14 zuerst zu freien Aminosauren
degradiert und des Weiteren zu PCA (pyrrolidine carboxylic acid) sowie UCA
(urocanic acid) umgewandelt. Der natural moisturizing factor (NMF), mit seiner
Hauptkomponente PCA, ist dafur zustandig, den Wasserverlust im SC zu
reduzieren. Neben der Aufrechterhaltung eines sauren Hautmilieus, hat UCA auch

eine bedeutende UV-absorbierende Funktion. (16)
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Abbildung 3: Metabolismus von Filaggrin (16)

Profilaggrin, als Vorstufe des Proteins Filaggrin, wird vom gleichnamigen FLG
Gen, codiert. Das FLG Gen, welches am Chromosom 1921 des epidermalen
Differenzierungskomplexes lokalisiert ist, wurde zuerst mit der Erkrankung
Ichthyosis vulgaris in Verbindung gebracht. Die vollstandige Sequenzierung des
FLG Gens war ein komplizierter Prozess, daher wurde das Gen erst spater mit der
AD assoziiert. (23) Das polymorphe FLG Gen besteht aus drei Exons, wovon das
dritte Exon besonders lang ist und sich aus zehn bis zwdlf variablen
Sequenzwiederholungen zusammensetzt. (17) Aufgrund der unterschiedlichen
Anzahl dieser copy number variations (CNV) resultieren die FLG Mutationen in
verschiedenen Phanotypen. (23)

Bei einer sogenannten loss-of-function Mutation des FLG Gens kommt es zu
einem Funktionsverlust von Profilaggrin und damit einhergehendem Mangel an
Filaggrin. Die Funktionsverlustmutationen des FLG Gens mit der hochsten
Pravalenz sind 2282del4, R501X, S3247X und R2447X. (23) Die einzelnen FLG
Mutationen treten in verschiedenen Populationen unterschiedlich haufig auf. So

findet man in Europa hauptsachlich 2282del4 sowie R501X Mutationen,
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wohingegen die FLG Genmutationen S1515X und 3321delA in asiatischen
Populationen gehauft auftreten. Diese FLG Mutationen stehen im Zusammenhang
mit einem schweren persistierenden Krankheitsverlauf, einem frihen
Erkrankungsbeginn, sowie einer atopischen Assoziation. (17) Erwahnenswert ist
aulerdem, dass 40% der Individuen keine AD entwickeln, obwohl sie eine
Nullmutation im FLG Gen aufweisen. Im Gegensatz dazu gibt es eine signifikante
Anzahl von Betroffenen, die ohne genetische Veranderungen im FLG Gen an der
AD erkranken. (20)

Ein Mangel an Filaggrin kann infolge einer genetischen Mutation der FLG Gene zu
ausgepragten Veranderungen der Hautbarriere fihren. Wie in Abbildung 4 zu
sehen ist, gehdren zu diesen Veranderungen unter anderem eine Reduktion der
TJ’s, ein verringerter NMF, eine reduzierte Anzahl an Desmosomen, ein erhohter
pH-Wert und eine eingeschrankte Bildung und Freisetzung der CE sowie von
Lamellenkérpern. Aufgrund dieser Veranderungen kommt es zu einer erniedrigten
parazellularen Permeabilitat, einem reduziertem Lichtschutz, einer Xerosis, einer

geringeren Kohasion des SC und einer desorganisierten Lipidschicht. (24)

Filaggrin Deficiency

Lamellar body :
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Abbildung 4: Auswirkungen eines Filaggrin Mangels (24)
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In der folgenden Tabelle 4 werden Patientinnen der AD mit genetischer Mutation
im FLG-Gen, den Patientinnen mit AD ohne FLG Mutation gegenuber gestellt.
Klinisch zeigen Betroffene mit AD und FLG Mutation einen schweren persistenten
Verlauf mit frihem Erkrankungsbeginn im Vergleich zu den Erkrankten ohne
genetische FLG Mutation. Zusatzlich kommt es bei Patientinnen mit FLG Mutation
haufiger zur Entwicklung eines Eczema Herpeticum, daruber hinaus besteht auch
ein hoheres Risiko einer Allergensensibilisierung sowie der Entwicklung von
Asthma. Wahrend Individuen mit AD und normaler FLG Expression keine palmare
Hyperlinearitaten aufweisen, kommen diese klinischen Veranderungen haufig bei
Patientinnen mit AD und FLG Mutation vor. Aufgrund des Mangels an Filaggrin bei
Patientlnnen mit genetischer Mutation kommt es nachfolgend zu einer Reduktion
des NMF, was sich unter anderem in einer Erh6hung des pH-Wertes im SC
aulert. Durch das veranderte Hautmilieu neigen die Patientinnen mit AD und FLG
Mutation zu einer vermehrten Besiedelung mit Staphylococcus aureus (S. aureus).
(25)
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Clinical Features Biophysical Features

Palmar Hypetlinearity Severe Decrease in Natural
Moisturizing Factor (NMF)

tRisk of Asthma

tSeverity

tEczema Herpeticum

Clinical Features Biophysical Features

No Palmar Hyperinearity Mild Decrease in Natural
Moisturizing Factor (NMF)

Lower Risk of Asthma

Tabelle 4: AD mit FLG Mutation im Vergleich der AD ohne genetische Mutation im
FLG Gen (25)

Eine Minderheit von nur 30% der Patientinnen mit AD weist in europaischen
Landern eine genetische Veranderung der FLG Gene auf. Zahlreiche andere
Gene, die die Barrierefunktion der Haut beeintrachtigen, sind mit der AD
assoziiert. (26)

Wahrend in asiatischen sowie nord-europaischen Populationen Mutationen im
FLG Gen auftreten, so ist diese Form der genetischen Veranderungen in
afrikanischen Populationen nicht vorhanden. Genetische Mutationen im
sogenannten FLG 2 Gen, die zu einer verminderten Expression des Proteins
Filaggrin 2 fGhren, konnten in afrikanischen Populationen beobachtet werden.
Diese genetischen Veranderungen stehen im Zusammenhang mit einer
persistenten Form der AD und zeigen klinisch ein ahnliches Erkrankungsbild wie
bei Mutationen im FLG Gen. (16)

3.3.2.2 SPINKS/LEKTI

Ein wichtiger Aspekt, um die epidermale Homoostase aufrechtzuerhalten, ist die
Desquamation von Korneozyten im SC. Dieser Vorgang wird von KLK 5, KLK 7

sowie KLK 14, den sogenannten Kallikrein-related Peptidasen, gesteuert. Die pH-
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abhangige Aktivitat der Kallikrein-related Peptidasen wird unter anderem von dem
Protein LEKTI (lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor) reguliert. Das Protein
LEKTI wird vom SPINKS Gen (serine protease inhibitor Kazal-type 5) codiert. Die
in Lamellenkorper gelagerten Kallikrein-related Peptidasen und das Protein LEKTI
werden beim Ubergang vom SG ins SC in den Interzellularraum freigesetzt. (16)
Die Aufgabe von LEKTI besteht darin, die Kallikrein-related Peptidasen in der
tiefen Schicht des SC bei neutralem pH-Wert zu binden und dadurch zu hemmen.
Im aulBeren SC herrscht ein saures Hautmilieu, wodurch das Protein LEKTI
inhibiert wird. Dadurch kdnnen die Proteasen die Desquamation und Abschilferung
der Korneozyten durch proteolytische Degradierung der Korneodesmosomen
unterstutzen. (11) Eine Mutation des SPINKS Gens (loss-of-function Mutation)
sowie eine Mutation von KLK7 (gain-of-function Mutation) sind mit der
Pathogenese der AD assoziiert. Bei beiden Mutationen ist die Aktivitat der
Kallikrein-related Peptidasen signifikant erhéht. (16) Eine Mutation im SPINK5
Gen fuhrt klinisch zum Comél-Netherton Syndrom. Pathophysiologisch kommt es
bei dieser Erkrankung aufgrund eines Mangels an LEKTI zu einer Uberexpression
von Kallikrein-related Peptidasen, die vor allem in den tieferen Schichten des SC
zur Zerstérung der Desmosomen und einer nachfolgenden erhéhten Permeabilitat
der Haut fuhren. Eine generalisierte Erythrodermie, Trichorrhexis invaginatum
(bamboo hair), erhdhte IgE-Level sowie Atopie und eine Ichthyosis sind spezifisch
fur dieses Erkrankungsbild. (21) Der erhéhte Oberflachen pH-Wert der Haut kann
bei Patientinnen mit AD auch aufgrund von einem Filaggrindefekt mit
nachfolgendem Mangel an UCA entstehen und zur Uberaktivierung der Kallikrein-
related Peptidasen fuhren. (16)

3.3.2.3 CDSN

Das Peeling Skin Syndrom vom Typ B entsteht aufgrund einer Mutation des
Corneodesmosin Gens (CDSN) und weist klinische Ahnlichkeiten mit dem Comeél-
Netherton Syndrom auf. Als Komponente der Desmosomen ist das Protein
Corneodesmosin dafur zustandig die Zell-Zellverbindungen aufrechtzuerhalten.
Charakteristisch fur das Peeling Skin Syndrom vom Typ B ist eine generalisierte
Exfoliation von Korneozyten, aufgrund eines Mangels an Corneodesmosin. (11)
Klinisch prasentiert sich das Syndrom mit einer diffusen Erythrodermie sowie

Ichthyose, des Weiteren tritt ein exzessiver Juckreiz auf. (21)
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Andere atopische Manifestationen wie Nahrungsmittelallergien, erhéhte Serum
IgE-Level, Hypereosinophilie oder Heuschnupfen kommen beim Peeling Skin
Syndrom vom Typ B gehauft vor. (11)

3.3.24 DSG 1

Ebenfalls ein Bestandteil der Desmosomen ist das Haftprotein Desmoglein-1
(DSG1). Ein Mangel an DSG1 aufgrund einer genetischen Mutation flihrt zum
sogenannten SAM-Syndrom. Dieses setzt sich klinisch aus einer schweren
entzindlichen Hautreaktion, einem metabolischen Wasting-Syndrom sowie
multiplen Allergien zusammen. Erhohte IgE-Level sind ebenfalls mit dem SAM-
Syndrom assoziiert. Beim Pemphigus foliaceus, einer blasenbildenden
Autoimmunerkrankung, gibt es Antikdrper, die gegen das koérpereigene Protein
DSG1 gerichtet sind. Interessanterweise kommt es bei dieser Erkrankung zu

keiner Atopie, obwohl die Hautdefekte ahnlich sind. (21)

3.3.3 Immunmechanismen

Neben der genetischen Komponente werden bei der AD auch Veranderungen der
Immunantwort beobachtet. Eine biphasische Immunantwort der T-Zellen ist
charakteristisch fur die Pathogenese der AD. Wahrend in der akuten Phase die
Th2 und Th22 Zellen dominieren, kommt es bei der chronischen Phase zu einem
Th2 zu Th1 Wechsel. (27)

Die Barrierefunktion der Haut wird unter anderem durch Filaggrin sowie dessen
Abbauprodukten und die TJ aufrecht erhalten. Kommt es zu einer geschadigten
Hautbarriere, so bedarf es einer schnellen Aktivierung des angeborenen
Immunsystems, um vor potentiellen mikrobiellen Erregern zu schutzen. Pattern
recognition receptor (PRR), wie die Toll like Rezeptoren (TLR), werden von den
Antigen prasentierenden Zellen (APC) und den Keratinozyten exprimiert. Die
Freisetzung von Zytokinen, AMP und Chemokinen wird bei Gewebeschaden
sowie beim Kontakt mit Mikroben von den TLR stimuliert. Dadurch wird ein
weiteres Eindringen von mikrobiellen Erregern und Allergenen verhindert. Bei
Patientlnnen mit AD kommt es zu einer reduzierten Funktion der TLR und dadurch
vermehrter mikrobieller Kolonisation und entziindlichen Veranderungen der Haut.
(25)
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Abbildung 5: Akute vs. Chronische Phase der AD (18)

Wie in Abbildung 5 gezeigt, gibt es mehrere Faktoren, die zu einer
Hautbarrierestérung mit nachfolgender immunologischer Aktivierung fuhren. Zu
diesen Faktoren zahlen verringerte Level an Ceramiden, genetische Mutationen in
Genen, die das Protein Filaggrin sowie fur die TJ kodieren, vermehrte Kolonisation
mit S. aureus Bakterien, ein verandertes Mikrobiom der Haut sowie reduzierte
AMP. Das Zytokin thymic stromal lymphopoietin (TSLP), welches von den
Keratinozyten vermehrt exprimiert wird, fihrt Uber diese Veranderungen zu einer
gesteigerten Th2 vermittelten Immunantwort. Bei der Aktivierung der

Immunantwort der Th2-Zellen ist das Zytokin TSLP von bedeutender Funktion.

18




Eine biphasische Immunantwort ist charakteristisch bei der Entzindungsreaktion
der AD. Im akuten Stadium zeigt die Erkrankung eine Dominanz von Th2 Zellen
(IL-4, IL-5, IL-13), die mit einer Th17 (IL-17) und Th22 (IL-22) Immunantwort
koexistieren. Die Th2 Zellen sind zudem fur eine gesteigerte Differenzierung von
eosinophilen Granulozyten sowie einen Antikorperklassenwechsel zu IgE
verantwortlich. Im Vergleich zur akuten Phase, zeigt die chronische Phase einen
Wechsel von Th2 zu Th1 vermittelter Immunantwort mit Beteiligung von den Th17-
, Th22- sowie den Th2 Zellen. Wie in Abbildung 5 ersichtlich werden Interferon y
(INF-y), IL-2 und Transforming growth factor 1 (TGF B1) von den Th1 Zellen
produziert. (18)

Im Vergleich zum europaischen Phanotyp der AD, wird die Immunantwort beim
asiatischen Phanotyp der AD, der sich klinisch ahnlich prasentiert, vorwiegend von
den Th17 Zellen mediiert. (18)

3.3.4 Risikofaktoren

Neben der Immundysregulation und den genetischen Veranderungen spielen
verschiedene Umweltfaktoren eine Rolle bei der Entwicklung einer AD. Tabelle 5
zeigt Faktoren, die die AD entweder verschlimmern kénnen oder einer Entstehung

der Erkrankung entgegenwirken. (7)
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TapLE 1: Protective and aggravating factors in the determinism of
atopic dermatitis.

(1) Environmental factors

Climate (temperature, UV, humidity, and precipitation)
Urban vs rural life

Diet

Breastfeeding and weaning

Obesity

Physical exercise

Atmospheric pollution {outdoor, indoor pollutants)
Tobacco smoke

Ozone

{2) Cutaneous barrier and allergic sensitization
{3) Microbial exposure

Hygiene

Animals and farm life

Pets (dogs)

Bacterial endotoxins

Helminthes

Paediatric infections and vaccinations
Antibiotic exposure

Microbiome of the intestinal tract and the skin
Probiotics and prebiotics

Tabelle 5: Risikofaktoren sowie protektive Faktoren der AD (7)

Ausgewahlte Risikofaktoren aus Tabelle 5 werden nachfolgend beschrieben.

Wie im Kapitel 3.2 ,Epidemiologie“ beschrieben, gibt es innerhalb verschiedener
Lander beziehungsweise Populationen unterschiedliche Haufigkeiten eine AD zu
entwickeln. Eine Erklarung daflr kdnnten mdglicherweise die diversen Klimazonen
darstellen. Generell kommt es im Winter bei kalteren Temperaturen zur
Verschlechterung des Hautbildes, wahrend sich die klinischen Symptome im
Sommer aufgrund der immunsuppressiven Wirkung des UV-Lichtes verbessern.
Vereinzelt gibt es auch Betroffene, deren Erkrankung sich wahrend der
Sommermonate verschlechtert. Weitere Studien zu diesem Thema, auch in Bezug
auf einen moglichen Zusammenhang von der AD und Pollen, sind von grol3er
Bedeutung. (7)

Ein zusatzlicher Aspekt, der die AD beeinflussen kann, ist der Unterschied

zwischen stadtischer und landlicher Umgebung. Die Pravalenz an der AD zu
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erkranken, ist bei gleichem genetischen Hintergrund sowie gleicher ethnischer
Zugehorigkeit in urbanen Regionen signifikant hoher. Wie schon im Kapitel 3.2
.Epidemiologie” erwahnt, ist die Urbanisierung ein Grund dafur, dass es neben
den Industrielandern auch in den Entwicklungslandern zu einem gehauften
Auftreten der AD kommt. (7)

Bei der Behandlung der AD wird generell eine Vermeidung von strikten
diatetischen Malinahmen empfohlen. Protektive Effekte von frischen Frichten,
frischem Gemuse sowie vor allem von frischem Fisch wurde im Zusammenhang
mit der AD beobachtet. Aufgrund der anti-inflammatorischen Wirkung von n-3
PUFA im Fisch besteht eine praventive Wirkung in den ersten funf Lebensjahren,
wenn es in der Schwangerschaft zu einem vermehrten Konsum von
Fischprodukten kommt. (7)

Wie in Tabelle 5 aufgelistet, gehdrt auch das Stillen zu den Faktoren, die die
Entwicklung der AD beeinflussen. Eine ausschlieBliche Erndhrung mit Muttermilch
wird von der WHO fur die ersten sechs Lebensmonate empfohlen. In
wissenschaftlichen Studien konnte kein signifikanter Vorteil dieser Empfehlung
gezeigt werden. (7) Ist eine Ernahrung mit Muttermilch nicht mdglich, so gibt es
eine hydrolysierte Anfangsnahrung. Sauglingen mit bereits bestehender
Kuhmilchunvertraglichkeit oder einem erhohten Allergierisiko wird zur Erndahrung
mit dieser geraten. Teilweise hydrolysierte Sauglingsnahrung auf Weizenbasis
kann das Risiko eine AD zu entwickeln erheblich reduzieren. (28)

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der AD und der Adipositas konnte in
Populationen in Asien und Nordamerika, jedoch nicht in Europa gezeigt werden.
(29) Bei der Adipositas kommt es neben erhohten CRP-Werten unter anderem
auch zu einer Erhéhung der Serumlevel von TNF-a sowie IL-6. Diese
Veranderungen bedingen einen proinflammatorischen Zustand, welcher eine
mogliche Erklarung fur die nachfolgende Entwicklung einer inflammatorischen
Erkrankung darstellt. (30) Besonders bei der schweren Erkrankungsform der AD
besteht ein deutlicher Zusammenhang mit der Adipositas. (31)

Es gibt vor allem bei Adoleszenten einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
AD und passivem sowie aktivem Rauchen. Zigarettenrauch kann die
Immunantwort beeinflussen, indem anti-inflammatorische Zytokine reduziert und

pro-inflammatorische Zytokine aktiviert werden. Diese Veranderungen fuhren zu
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vermehrter Hautreizung, erhdhtem oxidativen Stress sowie einer geschadigten
Hautbarriere. (7)

Bei verschiedenen Hauterkrankungen, wie Kontaktdermatitis, Urticaria oder AD,
kann es zur Verschlechterung des Hautbildes kommen, wenn erhéhte Ozonwerte
vorliegen. Wahrend Ozon in niedrigen Dosen nicht toxisch ist, entfaltet es in
hoheren Dosen eine proinflammatorische Wirkung. (7)

Neben den Umwelteinfluissen und der mikrobiellen Exposition spielt die
Hautbarriere eine wesentliche Rolle bei der AD. (7) Bei Individuen mit intakter
Hautbarriere, wird ein minimaler TEWL bei bestehender Integritat der Haut sowie
ein adaquater Schutz vor Umweltallergenen und Mikroorganismen angenommen.
Aufgrund einer genetischen Mutation, zum Beispiel im FLG Gen, kann es jedoch
unter anderem zu einem erhdéhten TEWL kommen, wodurch die Barrierefunktion
der Haut geschadigt wird. Diese genetischen Veranderungen fihren in
Kombination mit Umwelteinflissen neben der geschadigten Hautbarriere zu einer
veranderten Immunantwort. Bestimmte Umweltallergene konnen tber die APC in
Kontakt mit dem Immunsystem treten und zu einer Sensibilisierung fuhren. Dieser
Vorgang der Allergensensibilisierung flhrt zu einer Verschlechterung der AD und
kann weitere allergische Reaktionen auf respiratorische Allergene sowie
Nahrungsmittelallergene begunstigen. (32)

Wie in Tabelle 5 dargestellt, kann die Entstehung der AD neben den
Umwelteinflissen auch durch mikrobielle Expositionen beeinflusst werden. Laut
der Hygiene-Hypothese kommt es bei gesteigerter Hygiene und dadurch
verminderter mikrobieller Exposition zu einem erhohten Erkrankungsrisiko. Ein
pra- sowie postnataler Kontakt mit landwirtschaftlichen Tieren wirkt sich protektiv
auf die Entwicklung der AD aus. Interessanterweise ist es eine praventive
Malnahme, wenn besonders in den ersten zwei Lebensjahren nicht pasteurisierte
Milch konsumiert wird. Neben den Bauernhoftieren zeigt vor allem der Kontakt mit

Hunden in den ersten Lebensjahren eine protektive Wirkung. (7)
Nicht nur die Genmutationen alleine, sondern eine komplexe Interaktion von

Umwelteinflissen, mikrobielle Expositionen und genetischen Veranderungen sind

daflr zustandig, dass die Pravalenz der AD weltweit steigt. (7)
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3.4 Diagnostik

Aufgrund von derzeit fehlenden spezifischen Laborparametern, wird die Diagnose
einer AD primar klinisch gestellt. (12) Zusatzlich zur allgemeinen Anamnese und
zum korperlichen Status werden noch die atopische Eigen- sowie
Familienanamnese erhoben. (33) In der klinischen Diagnostik werden die
Lokalisation, Verteilung sowie die Morphologie der Hautveranderungen ermittelt.
Hanifin und Rajka haben bereits 1980 eine Zusammenfassung an
Diagnosekriterien erstellt, die bis heute zu den bekanntesten und &ltesten
Zusammenfassungen von Diagnosekriterien zahlen. Diese diagnostischen
Kriterien bestehen aus vier Hauptkriterien und dreiundzwanzig Nebenkriterien. Die
Hanifin und Rajka Diagnosekriterien wurden in etlichen Studien verwendet.
Aufgrund der zahlreichen Nebenkriterien, die oft zu unspezifisch oder schwer zu
definieren sind, sind sie im klinischen Arbeitsalltag jedoch schwierig anzuwenden.
Eine vereinfachte Version der Hanifin und Rajka Kriterien, bei der ein
Hauptkriterium und finf Nebenkriterien aufgelistet sind, wurde von der United

Kingdom Working Party konzipiert. (20)
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Major criteria

Fatient must have

« An itchy skin condition (or parental/caregiver report of scratching or
rubbing in a child)

Minor criteria

Plus three or more of the following minor criteria
Older children/adults

- History of itchiness in skin creases (e.g., folds of elbows, behind the
knees, front of ankles, around the neck)

- Personal history of asthma or allergic rhinitis
- Personal history of general dry skin in the last year

< Visible flexural dermatitis (i.e., in the bends or folds of the skin at the
elbow, knees, wrists, etc.)

- Unset under age 2 years
Children <4 years®
- History of itching of the chesks
« History of atopic disease in a first-degree relative

« Eczermna of cheeks, forehead and outer limbs

? Early onset not always diagnostic in children under 4 years of age

Tabelle 6: Diagnosekriterien der UK-Working Party (8)

Pruritus der Haut muss als Hauptkriterium vorhanden sein. Wie in Tabelle 6
ersichtlich, missen neben dem Hauptkriterium noch mindestens drei von funf
Nebenkriterien, abhangig vom Alter der Patientinnen, fur die Diagnose einer AD
zutreffen. (8) Die UK Working Party Diagnosekriterien sowie die diagnostischen
Kriterien nach Hanifin und Rajka stellen neben anderen lediglich zwei

Madglichkeiten zur Diagnosestellung dar. (8, 20)

3.4.1 SCORAD

Ein wichtiges diagnostisches Kriterium zur Beurteilung des Schweregrades der AD
ist der SCORAD-Index (Scoring System for Atopic Dermatitis). Beim SCORAD

werden sowohl die subjektiven Beschwerden, anhand von Juckreiz sowie damit
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einhergehendem Schlafmangel und die objektiven Befunde, als auch Intensitat
und Ausdehnung der entzundlichen Hautveranderungen bewertet. (34)
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Abbildung 6: SCORAD (34)
Anhand einer Visual-Analog-Skala (VAS) koénnen die Patientlnnen

beziehungsweise deren Eltern die subjektiven Beschwerden angeben. Wie in
Abbildung 6 zu sehen ist, wird die Ausdehnung der entzindlichen Ekzeme
prozentual zur gesamten Korperoberflache ermittelt. Zusatzlich wird die Intensitat
verschiedener Hautveranderungen, wie Hauttrockenheit, Lichenifikation,
Exkoriation, Nassen/Krustenbildung, Odem/Papelbildung und Erythem beurteilt.
Der klinische Verlauf sowie der Schweregrad der AD kann mithilfe des SCORAD-
Index Uber eine groRere Zeitspanne verfolgt werden. Ein weiterer Vorteil des

SCORAD besteht darin, dass auch einzelne Parameter unabhangig vom
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gesamten Ergebnis analysiert werden kénnen. Insgesamt kénnen beim SCORAD
103 Punkte erreicht werden. (34) Unter 25 Punkten im SCORAD handelt es sich
um die milde Erkrankungsform der AD. Die moderate Form der AD zeigt SCORAD
Werte von 25 bis 50 Punkten. Einen SCORAD von 50 Punkten oder mehr weist
die schwere Form der AD auf. (35)

Der PO-SCORAD stellt neben dem SCORAD ein Patientinnen orientiertes
Werkzeug zur Erfassung des Schweregrades der AD dar. (36)

3.4.2 Biomarker

Bei der AD handelt es sich um eine heterogene Erkrankung, mit vielen moglichen
Phanotypen. Mithilfe spezifischer Biomarker ware es denkbar, Endophanotypen,
die dieselbe Pathophysiologie der Erkrankung aufweisen, zu definieren. Damit
ware ein Screening mit adaquater Pravention bei Individuen mit erhdhtem Risiko
schon vor Ausbruch der Erkrankung mdglich. Eine vereinfachte Diagnosestellung
sowie gezielte Therapieansatze, waren weitere potentielle Vorteile von
Biomarkern. (37) Die genaue Definition von Endophanotypen sowie die
Entdeckung spezifischer Biomarker stehen erst am Beginn der Forschung und
erfordern weiterer wissenschaftlicher Arbeiten. In Tabelle 7 sind mdgliche

Biomarker, von denen jedoch noch keiner validiert ist, aufgelistet. (38)

Biomarker Screening Diagnostic Severity Sensitization Predictive therapeutic response Prognostic fate of AD/comorbidities

Total/specific IgE 4 Potential for prevention i
TARC/CCLIT + +++4

MDC/CCL22 +

CTACK/CCL27 4
FLGI/2 4 Potential for prevention i
SPINKS/LEKTI + ?

TSLP 1 ? Risk for viral complication
IL-31 4

1L-33 1 Risk for viral complication
IL-22 4

FeeRL/FcyRIT 4

18]0] Risk for EH

LL-37 4

IL-18 4

IL-16 +

Soluble IL-2 receptor 4

PARC/CCLIR 4

TEWL + 4 ? Potential for prevention ?
Periostin +

BDNF 4

IgE against Malassezia species 4 :

y ng chemokine; EH, eczema herpeticum; FLG, filaggrin; IDO, indolamine-2,3-dioxygenase; MDC,
d chemokine; PARC, pulmonary and activation-regulat mokine; SPINKS/ALEKTI, serine protesse inhibitor Kazal-type 5/lympho-epithelial Kazal-type
related inhibitor; TARC, thymus and activation-regulated chemokine; TEWL, transepidermal water loss; TSLE Thymic stromal Tymphopoietin,

Tabelle 7: mégliche Biomarker (38)

macrophage-d

Ausgewahlte Biomarker aus der Tabelle 7 werden anschlieliend genauer

beschrieben.
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3.4.2.1 Immunglobulin E

Die Unterteilung der AD aufgrund der Bestimmung des Gesamt-IgE-Levels und
des spezifischen IgE-Levels, in eine extrinsische und in eine intrinsische Form der
Erkrankung ist umstritten, da diese Differenzierung nur auf den gemessenen IgE-
Werten beruht. Wahrscheinlicher ist die Annahme, dass die extrinsische und die
intrinsische Form nicht zwei verschiedene Phanotypen darstellen, sondern
wechselseitig in  einem Phanotyp vorkommen. Haufige Allergene, wie
Nahrungsmittelallergene, Hausstaubmilben oder Pollen konnen bei manchen
Patientlnnen zu erhdhten spezifischen IgE-Leveln fihren, obwohl das Gesamt-IgE
unauffallig ist. Objektiver als der Gesamt-IgE-Wert ware daher zum Beispiel die
Messung des spezifischen IgE-Wertes im Vergleich zum Gesamt-IgE-Wert, als
moglicher Biomarker fir die Sensibilisierung. (38)

Des Weiteren wird Uber eine mogliche Sensibilisierung gegen Autoallergene
diskutiert. Spezifische Immunglobuline gegen korpereigene Proteine konnten
diese autoimmune Form der AD ausldsen. Klassische exogene Antigene zu
vermeiden ware bei dieser Form ohne Nutzen. Weitere Forschungen einer
moglichen autoimmunen Komponente beziehungsweise eines spezifischen
Immunglobulins gegen korpereigene Proteine bei der AD sind von grof3em

Interesse.(38)

3.4.22 FLG 1 und 2, TSLP, SPINKS/LEKTI

Um Populationen mit einem erhohtem Risiko fur die AD festzustellen, ware ein
Screening von Genvarianten sowie Mutationen, die epidermale Strukturproteine
codieren, moglich. Beispiele dafur sind FLG 1 und 2, TSLP oder SPINK5/LEKTI.
(38)

3.4.2.3 TEWL

Fruhe Interventionen bei Neugeborenen mit erhdhtem Risiko der Entwicklung
einer AD verzdgern nachweislich den Erkrankungsbeginn. Daher ist ein Biomarker
zum Screening von Neugeborenen mit familidarer Hochrisikoanamnese von
entscheidener Bedeutung. Eine nicht-invasive und simple Methode zur Pravention
konnte die Messung des TEWL darstellen.(38)
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3.5 Klinische Symptomatik

Die klinischen Symptome, die bei der Erkrankung der AD auftreten, sind unter
anderem abhangig vom Stadium der Erkrankung (akut vs. chronisch) und vom
Alter der Patientinnen. Wie Tabelle 8 zeigt, unterscheidet man bei der
Symptomatik der AD zwischen Sauglingen und Kindern unter zwei Jahren,
Kindern Uber 2zwei Lebensjahren, Jugendlichen sowie Erwachsenen.
Charakteristisch bei Sauglingen, die ein generalisiertes atopisches Ekzem
aufweisen, sind die Aussparung der Windelregion sowie ein Milchschorf. Die
typischen Lokalisationen der Ekzeme sind bei Sauglingen wie auch bei
Kleinkindern an den Streckseiten der Extremitaten sowie im Bereich der Wangen.
Im Vergleich dazu befinden sich die Ekzeme bei Kindern Uber zwei Jahren,
Adoleszenten und Erwachsenen vorwiegend beugeseitig. Neben den
Hauptlokalisationen der Beugeekzeme (Ellenbeugen, Kniekehlen) kdnnen bei
hautbelastenden Tatigkeiten auch Handekzeme auftreten. Erwachsenen sind von
einer prurigoformen Auspragung der AD betroffen, die vor allem an den oberen
Extremitaten und dem Schultergurtel auftritt. Diese Form der Erkrankung geht mit
stark juckenden Kndétchen einher. (33)

Neben den klinischen Symptomen der AD mit altersabhangig charakteristischer
Lokalisation, kann es wunabhangig vom Alter auch 2zu sogenannten
Minimalvarianten kommen. Zu diesen Minimalvarianten gehoren

Ohrlappchenrhagaden, Perleché und Cheilitis. (33)
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TABELLE 1

Charakteristische altersabhangige klinische Merkmale der Neurodermitis

Sauglinge: Bei generalisiertem Befall Kinder, Jugendliche und Erwachsene:
meist Aussparung der Windelregion Beugenekzeme (Ellenbeugen, Kniekehlen)

Sauglinge: Nassendes Kopthautekzem Jugendliche und Erwachsene: Hand-
(mit weilblich-graulicher Krustenbildung = | ekzeme in Abhangigkeit von hautbelas-
Milchschorf") tenden Tatigkeiten

Sauglinge und Kleinkinder: Bei umschrie- | Erwachsene: Prunigoform mit stark
benem Befall haufig Ekzeme im Bereich | juckenden Knétchen und Knoten vor
der Wangen sowie streckseitig an den allem an Schultergurtel und oberen
Extremitaten Extremitaten

Minimalvarianten der Neurodermitis (alle Altersgruppen): Cheilitis, Perléche,
Ohrlappchenrhagaden

Tabelle 8: Klinische Symptomatik der AD (33)

Das Ekzem der Sauglings- und friihen Kindheitsphase besteht vorwiegend aus
roten Plaques und Pusteln. Diese Hautveranderungen sind mit einem intensiven
Juckreiz, dem Leitsymptom der AD, verbunden und kdnnen verkrusten oder
nassen. Es handelt sich um ein generalisiertes Ekzem, das mit Ausnahme der
Windelregion Uber den ganzen Korper verteilt ist. Symmetrisch deutlich
abgegrenzte lichenifizierte Plaques, die mit einer Schuppung und Hautrétung
einhergehen, sind charakteristisch fur die Beugeekzeme im Kindesalter. Der
Nacken sowie die Ohrfalten kdénnen bei Kindern zusatzlich involviert sein.
Sekundare Infektionen, als haufige Komplikation der AD, treten bevorzugt in den
ekzematdsen Lasionen auf. Vermutlich kdonnen Keime durch vermehrtes Kratzen
aufgrund von extremen Pruritus in den Organismus eingebracht werden.
Exazerbationen treten bei Kindern gehauft in den kalteren Monaten (Herbst,
Winter) auf, wohingegen die feuchtwarmen Temperaturen im Sommer oft mit einer
Besserung der Symptome einhergehen. Die an AD erkrankten Kinder weisen eine
hohe Remissionsrate von bis zu 75% bis zum vierzehnten Lebensjahr auf. Die
entzindlichen Hautveranderungen koénnen jedoch auch persistieren und
chronifizieren. Die Hautveranderungen sind beim chronischen Ekzem eines

Erwachsenen oft auf Hande (besonders Handinnenflachen) und Fufde (vorwiegend
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FuRsohlen) begrenzt. Neben den Beugeekzemen sind jedoch auch rezidivierende

generalisierte entzindliche Hautveranderungen moglich. (39)

3.5.1 Pruritus

Bei der AD handelt es sich um die pruritozeptive beziehungsweise kutane Form
des Juckreizes. Diese Form des Pruritus tritt sehr haufig auf und ist mit einer
entzindlichen Hautveranderung assoziiert. Exogene Allergene, wie auch
endogene Mediatoren konnen diesen Juckreiz hervorrufen. Die Entstehung des
Pruritus ist sehr komplex und daher nicht zur Ganze erklarbar. Pruritogene
Substanzen, die einen Juckreiz verursachen, koénnen aufgrund der
Hautbarrierestérung in das SC eindringen. Diese pruritogenen Substanzen
durchwandern die Hautschichten bis zu den C-Fasern (sensorische afferente
Fasern), an die sie sich mithilfe von Rezeptoren binden. Das daraus resultierende
Signal wird in das zentrale Nervensystem gesendet und dort als Juckreiz erkannt.
(40)

Exogenous pruritogens enter through compromised stratum corneum

Stratum corneum

Stratum granulosum

Epidermis

Stratum spinosum

Stratum basale

Immune cells

e.g. mast cell
Dermis

Abbildung 7: Juckreiz in der AD (40)
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Wie in Abbildung 7 ersichtlich, gibt es neben den exogenen Substanzen auch
endogene Mediatoren, die zum Pruritus fuhren. Der bekannteste endogene
Mediator mit einer stark juckenden Wirkung ist das Histamin, welches unter
anderem von den Mastzellen gebildet wird. Bei der AD ist der Mechanismus, der
zum Juckreiz fuhrt jedoch groRtenteils Histamin-unabhangig. Aus diesem Grund
zeigen die Antihistaminika beim kutanen Juckreiz nur geringen bis keinen
therapeutischen Effekt. Weitere Faktoren, die fur den Pruritus bei der AD
verantwortlich sind, sind unter anderem der Vasodilatator Bradykinin sowie der
Neurotransmitter Serotonin, endogene Serinproteasen (Tryptase) und Interleukin-
31 (IL-31). Die schwere Verlaufsform der AD geht mit dem hochsten Serumlevel
von IL-31 einher. (40)

Durch das Kratzen der juckenden Hautveranderungen kommt es nachfolgend zu
weiteren Schaden der Hautbarriere, wodurch wiederum eine vermehrte Exposition

von exogenen Substanzen moglich wird (ltch-Scratch Cycle). (40)

3.5.1.1 aggravierende Faktoren

Patientinnen mit AD sollten Temperaturschwankungen meiden, da diese den
Juckreiz verschlimmern kénnen. Sowohl schnelle Temperaturschwankungen (zum
Beispiel beim Ausziehen vom Gewand) sowie vor allem warme Temperaturen
fuhren zu einem vermehrten Pruritus. (41)

In der Nacht kommt es unter anderem aufgrund von einer erniedrigten
Korpertemperatur, einem erhohtem TEWL, einer gesteigerten Produktion von
Interleukin-2 (IL-2) sowie einer verminderten Kortisol Produktion zu einer

Zunahme des Juckreizes. (41)

3.5.1.2 Therapie des Pruritus

Die Antihistaminika stellen eine Therapieoption des Pruritus bei der AD dar. Diese
Medikamente sind je nach Zielrezeptor in vier Untergruppen unterteilt. Die H1-
Antihistaminika der ersten Generation kénnen die Blut-Hirn-Schranke aufgrund
ihrer lipophilen Eigenschaften Gberwinden und haben somit zusatzlich zur Juckreiz

stilenden Funktion auch einen sedativen Effekt. Ein kurzzeitiger Einsatz dieser
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sedierenden H1-Antihistaminika der ersten Generation kann bei Kindern erfolgen,
die aufgrund des massiven Pruritus unter Schlafstorungen leiden. (42)

Wie im Unterkapitel 3.5.1 ,Pruritus® erwahnt, zeigen die Antihistaminika nur
geringen bis keinen therapeutischen Effekt, da der Mechanismus, der zum
Juckreiz flhrt, vorwiegend Histamin-unabhangig ist. (40)

Es wird zudem nicht empfohlen, Antihistaminika topisch anzuwenden, da das
Risiko der Entwicklung einer Kontaktallergie besteht. (42)

Eine japanische Studie zu einem H4-Antihistaminikum, welches anti-
inflammatorische sowie signifikant juckreizstillende Wirkungen zeigte, musste
aufgrund der schweren Nebenwirkungen beendet werden. Weitere Forschungen
zu diesem Thema sind von grofRer Bedeutung. (43)

Bei der Therapie der AD stellen topische Corticosteroide (TCS) das Mittel der
ersten Wahl dar. Neben der Verbesserung der ekzematdsen Lasionen kommt es
wahrend der Behandlung mit TCS auch zu einer signifikanten Reduktion des
Pruritus. Topische Produkte, die Ceramide beinhalten, sowie Praparate mit
Kiefernholzteer stellen weitere sichere und effektive Therapiemdoglichkeiten des
Juckreizes bei der AD dar. (40)

3.5.2 Infektionen

Patientinnen mit AD sind zur Entwicklung von sekundaren Infektionen
pradisponiert. Die Immundysregulation sowie eine gestorte Hautbarriere sind unter

anderem verantwortlich fur den vermehrten Eintritt von mikrobiellen Erregern. (44)

In den nachsten Unterkapiteln werden die bakteriellen-, viralen- und

Pilzinfektionen genauer beschrieben.

3.5.2.1 bakterielle Infektionen

Eine Kolonisation mit dem Bakterienstamm S. aureus findet man in 5-30% von
gesunden Individuen. Im Vergleich dazu weisen Patientinnen mit AD eine erhdhte
Hautbesiedelung mit S. aureus von 60-100% auf. Bei den Betroffenen der AD mit
S. aureus Kolonisation handelt es sich in 10-30% der Falle um die Methicillin

resistente Staphylococcus aureus (MRSA) Form. (45)
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Staphylococcus hominis und Staphylococcus epidermidis sind kommensale
Bakterien der Haut. Sie konnen die Entzindung der Haut hemmen und
Hautinfektionen verhindern, indem sie sogenannte antimikrobielle Peptide (AMP)
produzieren. Aufgrund der reduzierten Anzahl der Kommensalen bei Patientinnen
mit AD, kommt es zu einer erhohten S. aureus Kolonisation. Vor allem bei der
schweren Form der AD ist die Anzahl der S. aureus Bakterien in der Haut
signifikant erhoht. Rezidivierende Hautinfektionen sind neben der chronischen
Entzindung charakteristisch fur die AD. Faktoren, die die Kolonisation von S.

aureus beeinflussen, sind in Abbildung 8 dargestellt. (45)

S. aureus colonization
t Skin pH

Barrier disruption 1 AMPs J Mlcrublal dysbiosis
| FDPs
Altered lipid profiles

TTh2 & Th17 cytokines

| Filaggrin 1—‘

Abbildung 8: S.aureus in der Haut von Patientlnnen mit AD (45)

Aufgrund einer genetischen Veranderung im Filaggrin Gen kommt es zur
Reduktion des Proteins Filaggrin sowie dessen Abbauprodukte (FDP). Neben
einer Erhdhung des pH-Wertes der Haut fuhrt die Reduktion der FDP Uberdies zur
Bildung von deformierten Kornoezyten. S. aureus Bakterien kdnnen sich an diese
deformierten Korneozyten mit erhohter Affinitat binden. (45) Wahrend ein saures
Hautmilieu hemmende Wirkung besitzt, fuhrt der erhdohte pH-Wert der Haut
zusatzlich zu einem vermehrten Wachstum von S. aureus Bakterien. (24) Des
Weiteren kommt es zu einem (gestorten Gleichgewicht der Bakterien.
Kommensalen, wie S. hominis und S. epidermidis, die fur die Produktion der AMP
verantwortlich sind und dadurch eine protektive Funktion austiben, sind zugunsten
von S. aureus Bakterien reduziert. Daraus resultiert eine verringerte Anzahl an
AMP, wie human-beta defensin-3 (HBD-3) und Cathelicidin (LL-37), die
antimikrobiell wirken. Wie in Abbildung 8 dargestellt, ist auch ein verandertes
Lipidprofil ein Risikofaktor fir bakterielle Hautinfektionen. Die Lipide des SC sind

vorwiegend daflr zustandig die Hautbarriere aufrecht zu erhalten. Aufgrund einer
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Th2 Uberexpression kommt es bei der AD zu veradnderten Lipidprofilen, was
wiederum zum erhohten Infektionsrisiko fuhrt. Sekundar bakterielle Infektionen mit
S. aureus sind haufig fur Exazerbationen verantwortlich und somit mit einem
schweren Krankheitsverlauf der AD vergesellschaftet. Neben Proteasen und
proinflammatorischen Zytokinen produziert S. aureus unter anderem auch Toxine,
die verschiedene Immunzellen und Keratinozyten beeinflussen konnen und somit
die Homoostase der Haut verandern. Wahrend akuter Krankheitsschube zeigt die
Haut bei Patientinnen der AD zudem eine reduzierte mikrobielle Diversitat. S.
aureus ist aullerdem assoziiert mit einem erhdhtem TEWL, einer gesteigerten
Allergensensibilisierung, Gewebeschaden und einer Th2 Polarisation. (45)

Klinisch prasentiert sich die bakterielle Infektion mit S. aureus mit Pusteln,
honigfarbenen Krusten sowie nassenden Hautveranderungen, selten kann es

auch zu Fieber kommen. (46)

Neben dem S. aureus Bakterienstamm kdnnen auch Streptokokken eine sekundar
bakterielle Infektion bei der AD auslosen. Schmerzvolle Erosionen, Pusteln und
Fieber deuten klinisch auf eine Infektion mit Streptokokken hin. Die periorbitalen

Bereiche und das Gesichtes kdnnen zusatzlich betroffen sein. (46)

3.5.2.2 virale Infektionen

Zu den haufigsten Erregern, die bei der AD zu einer sekundaren viralen Infektion
fuhren, zahlen das Molluscum-Virus, die humanen Papillomaviren (HPV) und die
Herpes simplex Viren (HSV). (44)

Das Eczema Herpeticum (EH) stellt eine schwerwiegende Komplikation einer
sekundaren viralen Infektion bei Betroffenen mit AD dar. Dieses potentiell
lebensbedrohliche Krankheitsbild, welches in 10-20% der viralen Infektionen
vorkommt, wird vorwiegend von HSV-1 ausgelost. Zahlreiche Risikofaktoren, die
die Entwicklung eines EH fordern sind bekannt. Dazu zahlen erhdhte spezifische
sowie Gesamt IgE Level, eine therapieresistente schwere Erkrankungsform der
AD, die sogenannte ,head and neck-Variante® der AD, bei der sich die
Hautveranderungen hauptsachlich auf den Kopf- und Halsbereich konzentrieren
und ein frihes Erkrankungsalter. Diese Th2-polarisierte schwere Form der

Erkrankung zeigt aul’erdem ein erhohtes Risiko einer nachfolgenden bakteriellen
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Infektion mit S.aureus. Des Weiteren besteht bei Patientinnen mit AD ein erhdhtes
Risiko an einem EH zu erkranken, wenn eine R501X Mutation im Filaggrin Gen
vorliegt. (44)

3.5.2.3 mykotische Infektionen

Patientinnen mit AD neigen zur vermehrten Anfalligkeit fur Pilzinfektionen. Neben
mykotischen Infektionen mit Dermatophyten, kommt es vor allem bei der Head-
Neck-Shoulder-Variante der AD haufig zu sekundaren Infektionen mit Malassezia

species aus der Gruppe der Saprophyten. (33)

In der Tabelle 9 werden die Therapieoptionen bei bakteriellen, viralen und

mykotischen Hautinfektionen dargestellt.

Therapieoptionen bei Hautinfektionen

® |nfektionen mit Bakterien (zumeist Staphylokokken)
— topische Antiseptika in Externa, Badelésungen und Textilien
(z. B. Octinidin, Triclosan, Chlorhexidin in Externa; Silber in Externa oder
Textilien, verdunntes Kaliumpermanganat oder Natriumhypochlorid in Bade-
ldsungen); bel ausgedehntem klinischen Befall systemische Antibiotika

® Virale Infektionen: Dellwarzen (Molluscum contagiosum) sowie
ausgepragte Verrucae vulgares, Eczema herpeticatum
— mechanische (Curretage) oder chemische Abfragung (Dellwarzen, Verrucae
vulgares); systemisch Aciclovir, Valaciclovir (Eczema herpeticatum)

® Mykotische Infektionen: Dermatophyten (Tinea), Malassezia species
(wahrscheinlich fiir die Head-Neck-Shoulder-Variante der Neurodermitis
von Bedeutung)
— Antimykotika (z. B. Ciclopirox, Azol-Antimykotika, in der Regel topisch)

Tabelle 9: Therapie von bakteriellen, viralen sowie mykotischen Hautinfektionen
(33)

35




Bei der gemaRigten bis moderaten Form der AD, die gut auf eine
antiinflammatorische Therapie mit TCl oder TCS anspricht, ist keine zusatzliche
antimikrobielle Therapie notwendig. Mit zunehmender Verbesserung der
ekzemartigen Veranderung, kommt es auch zu einer Reduktion der Dichte von S.
aureus Bakterien. Besteht das klinische Bild einer bakteriellen Superinfektion, wird
eine zusatzliche Therapie mit topischen Antiseptika in Textilien, Badelosungen
oder Externa empfohlen. Die Anwendung topischer Antibiotika sollte aufgrund von
einer erhdohten Gefahr der Sensibilisierung und dem gesteigertem Risiko der
Resistenzentwicklung vermieden werden. Systemische Antibiotika sind das Mittel
der Wahl bei ausgedehntem klinischem Befall von bakteriellen Erregern. (33)

Bei der unbehandelten AD besteht ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Erkrankung sowie der reduzierten mikrobiellen Diversitat. Vor
allem die Hautregionen, die von den ekzematdsen Veranderungen betroffen sind,
zeigen eine Verschiebung des Mikrobioms. Wahrend der Behandlung der
Hautveranderungen wird ein Anstieg der bakteriellen Diversitat beobachtet. (47)
Mit der topischen Anwendung von koagulase negativen Staphylokokkenstammen
(CoNS) mit antimikromieller Aktivitat kann das Mikrobiom der Haut verandert und
die Kolonisation von S. aureus Bakterien reduziert werden. Weitere Forschungen
beschaftigen sich mit monoklonalen Antikorpern, die gegen das virulente Toxin

von S.aureus gerichtet sind. (45)

Dellwarzen, durch das Virus Molluscum contagiosum hervorgerufen und Verrucae
vulgares, durch HPV bedingt, konnen sowohl chemisch, als auch mechanisch
abgetragen werden. Beim EH, einem potentiell Iebensbedrohlichem
Krankheitsbild, ist eine rasche systemische Therapie mit Aciclovir oder Valaciclovir
Mittel der Wahl. (33)

Der Hautpilz Malassezia species ist mit der Head-Neck-Shoulder Dermatitis der
AD assoziiert und fuhrt haufig zur Superinfektion. Topische Therapien mit
Ciclopirox oder Ciclopiroxolamin, sowie systemische Therapien mit Ketoconazolen
zeigen eine signifikante Verbesserung des Hautbildes bei Betroffenen der AD mit
der Head-Neck-Shoulder Variante. Weitere Therapiemdoglichkeiten stellen die

Imidazol Derivate Itraconazol und Fluconazol dar. (48)
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3.5.3 Differentialdiagnosen

Aufgrund der Tatsache, dass es derzeit keine spezifischen Biomarker gibt (siehe
Kapitel 3.4.2 ,Biomarker) und die Diagnose der AD primar klinisch gestellt wird
(siehe Kapitel 3.4 ,Diagnostik®), ist die Diagnosestellung und Abgrenzung von
mdglichen Differentialdiagnosen oft schwierig.

Wie

Differentialdiagnosen, die nachfolgend genauer beschrieben werden. (8)

in Tabelle 10 zu sehen ist, gibt es eine Reihe von potentiellen

Table 2 Common differential diagnosis of AD [9]

Maln age group affacted  Frequency® Characteristics and clinical features

Cther types of dermatits
Sehorrhelc darmatitis Irfants Camman Samon-ed greasy scaly keslons, often on the scalp (cradle capl and napkin
areg generdly presents in the first & weaks of Iifs; typlcally dears within
waeks
Adults Cammon Erythematous patches with yellow, white, or grayish scalesin seborrheic
areas, particularly the scalp, central face, and anterior chest
Numnrmua demnatitis Children and sduts Camrman Cein-shaped scaly patches, mostly on legs and buttecks; ususlly ne ttch
Iritant contact dermatitis Children and aduts Comman Acute to chronic eczematous ledons, mastly confined 1o the sha of
exposure history of locally appled irdtants 15 a risk factor; might coexdst
with AL
Alerglc contact dermattts Children and wdults Comrman Eczematous rash with masdrmum expression at sites of disct expasurs
bt might spread histery of locally applad Imttants 5 a risk factor; might
coexlst with &0
Lichen simplex chrenlcus Adults Uncommen  One of mare lecalsed dreurrscribed lichenified plagques that result from
rapetitive scratching of rubbing becauss of intenss itch
Astaatotlc aczema Adults Comrman Scaly, fissurad patches of dematitts overlying dry skin, rrost often on kowes
legs
Infectious skin diseasas
Dierrnatophyte Infection Children and sduts Camrman Cne or mare darmancated scaly plaguas with central cleaning and slightly
ratzed reddaned ados; varlable Ich
Irmpatigo Children Comrman Demarcated enthamatous patchas with blisters or horsyvellow custing
Scablaz Children Common”  Itchy superficlal burrows and pustules on palme and soles, betwean fingers,
and on genttalla; might produce secondany eczematous changes
Cangenital immuncd eficlenclas
Hyper-lgE syndrome Infants Fara Pustula and eczamatous rashes within first wesks of Iife; staphylocoocal
Infiections of the skin, sinusas, and luras; hikgh serumi gk eosirophilla
‘Wiskott-Aldddh syndrome [nfants WVeryrare Rash identica tothat of AL, usually In first weeks of life In baws;
micrathnombocetopania
Crmann syndrame Irfants Very rare Early-cnizet enythrodemna, diffuse scaly rash, and chronic diarthea
Keratinization disorders
kchithiyosis walgarls Irfanits and dults Uncommen  Diry skin with fine scaling, particularly an the lower sbdamen ard axtensor
areas; padfollodla skinrcughening; palmar hyperlineanty; full form (2, 2
FLE mutatiors] 15 uncommen; often coexists with AD
Nethertan symidrome Irfants and dults Very rare Eczermatous leskons spresd cwsr the skin in & serplginoas inear pattern with
double-edged scales halr shaft aromaies lbamboo hair; increased IgE;
ezsnophilia
Mutriticnal deficlency
Zinc deficiency Children Uncommon  Erythematous scaly patches and plaques most often around the mouth and
anus; rare congenital form sccompanied by darhea ard alopeca
MNeoplastic disease
Cutarecus T-cell lymphama Adults Uncommen  Erythernatous pink-brosenmacules and plagues with a fine scale; poory

rasponsive to toploal sterolds; varlable tch In early stages)

Adapred from Weidinger ard Novak [9]

FLZ fAlaggnin, & Datopic dempatitiz

* Cormmons roaghby 1in 100 1in 1050 uncormmon = oughly 1in 10t T n 1000; rare = roughly 1in 106500to 1in 10000 very rare = lessthan 1in 10,000
B Especialy in developirg couritries

Tabelle 10:Differentialdiagnosen der AD (8)
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Neben der AD gibt es noch andere Formen von Dermatitiden, von denen vor allem
die seborrhoische Dermatitis in der fruhen Kindheit eine haufige
Differenzialdiagnose darstellt. Im Vergleich zur AD tritt die seborrhoische
Dermatitis vorwiegend in den ersten Lebenswochen auf und betrifft
charakteristischerweise die Kopfhaut und die Windelregion. Bei der
seborrhoischen Dermatitis findet man aullerdem selten eine atopische
Familienanamnese. (8)

Das nummulare Ekzem stellt im Kindesalter weniger eine Differentialdiagnose
sondern grofRtenteils eine Sonderform der AD dar. Diese munzférmigen, scharf
begrenzten, erythematdosen Veranderungen der Haut treten besonders im
Kindesalter auf und betreffen vorwiegend die unteren Extremitaten. (34)

Bei der irritativen sowie allergischen Kontaktdermatitis ist eine positive
Familienanamnese von atopischen Erkrankungen selten. Die Unterscheidung zur
AD gestaltet sich als schwierig, da die Kontaktdermatitiden haufig mit der AD
koexistieren. Charakteristischerweise treten die ekzematdsen Lasionen beim
irritativen  sowie allergischen Kontaktekzem vorwiegend an exponierten
Hautstellen auf. (8)

Der Lichen simplex chronicus und das asteatotische Ekzem sind weitere
differentialdiagnostische Erkrankungen der AD im Erwachsenenalter. (8)

Neben den Dermatitiden gehoren auch infektiose Hauterkrankungen, wie
Infektionen  mit  Dermatophyten, Impetigo und Scabies zu den
Differentialdiagnosen der AD. Bei den Infektionen mit Dermatophyten handelt es
sich um Pilzinfektionen, die sich klinisch als schuppende, scharf begrenzte
Plaques mit zentraler Lichtung und gerdtetem, leicht erhabenem Rand
prasentieren. Diese Plaques kdnnen einzeln oder vermehrt auftreten. Die Impetigo
ist eine bakterielle Erkrankung, die in der Kindheit sehr haufig vorkommt und
klinisch erythematdse begrenzte Flecken zeigt, die mit einer honiggelben
Verkrustung sowie Blasenbildung einhergehen. (8)

Sarcoptes scabiei ist der Erreger der infektiosen Hauterkrankung Scabies. (49) Im
Gegensatz zur AD zeigt Scabies Pusteln an Fuldsohlen, Handflachen, zwischen
den Fingern und im Genitalbereich, welche mit einem Juckreiz einhergehen. (8)
Diagnostisch findet man bei Scabies in der lichtmikroskopischen Untersuchung

von Hautproben Milben sowie Milbeneier. (49)
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Wie in Tabelle 10 abgebildet, sind auch angeborene Immunschwachen wie das
Hyper-IgE-Syndrom, das W.iskott-Aldrich Syndrom und das Omenn Syndrom
differentialdiagnostisch relevant. Diese Erkrankungen, die selten bis sehr selten
vorkommen, sollten bei der Diagnosestellung der AD bedacht werden. (8)

Zu den Erkrankungen, die zu einer Verhornungsstérung der Keratinozyten fihren,
zahlen die Ichtyosis vulgaris und das Comel-Netherton Syndrom. (8)

Bei der Ichtyosis vulgaris handelt es sich um eine autosomal dominante
Erkrankung, die hauptsachlich den Rumpf und die Streckseiten der Extremitaten
betrifft. Die Ichtyosis vulgaris tritt im Kindesalter auf und zeigt klinisch eine
trockene Haut und eine Desquamation in Form von Fischschuppen. Die
differentialdiagnostische Abgrenzung zur AD ist oft schwierig, da die beiden
Erkrankungen haufig gemeinsam auftreten. (49) Es besteht eine Assoziation
zwischen der Ichtyosis vulgaris und der Mutationen im FLG Gen. (8)

Das Comél-Netherton Syndrom mit disseminierten ekzemartigen Veranderungen
wird im Kapitel 3.3.2.2 ,SPINK 5/LEKTI* genauer beschrieben.

Eine weitere Differentialdiagnose, die mit einer Hautmanifestation einhergeht, ist
der Zinkmangel bei Kindern. Dieser zeigt vor allem im Bereich des Mundes und
des Anus schuppende Flecken auf gerdtetem Untergrund sowie Plaques. Alopezie
und Durchfall treten bei der kongenitalen Form des Zinkmangels auf, welche sehr
selten vorkommt. (8)

Des Weiteren muss bei den entzindlichen Hautveranderungen im

Erwachsenenalter an das kutane T-Zell Lymphom gedacht werden. (8)

3.6 Komorbiditaten

Bei den Komorbiditaten der AD kann man zwischen atopischen und nicht-
atopischen Komorbiditaten unterscheiden. Allergische Rhinitis, Asthma sowie
Nahrungsmittelallergien zéhlen zu den atopischen Komorbiditaten. (19) Die nicht-
atopischen Komorbiditaten umfassen psychische Stérungen, Schlafstérungen,

ADHS, Anamie, Adipositas bis hin zu kardiovaskularen Erkrankungen. (31)

Ausgewahlte Komorbiditaten werden nachfolgend genauer beschrieben.
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3.6.1 Nahrungsmittelallergien

15-40% der Kinder mit AD entwickeln im Laufe ihres Lebens eine IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie. (31) Nahrungsmittelallergene, die zu den Triggerfaktoren
der AD gehoren, sind unter anderem Eier, Milch und Milchprodukte, Schalentiere,
Erdnusse, Weizen, Meeresfrichte oder Soja. Vor allem bei Erkrankten, die unter
einer schweren Form der AD leiden, konnen Nahrungsmittelallergien eine
Exazerbation der Erkrankung induzieren. In diesen speziellen Fallen wird eine
Vermeidung der auslésenden Nahrungsmittelallergene empfohlen. (50)

Durch das erleichtere Eindringen von Allergenen aufgrund der epidermalen
Barrierestérung bei Patientinnen mit AD, kommt es zur Sensibilisierung und
nachfolgender Immunreaktion vom Sofort- oder verzogertem Typ, wodurch die
Entzindungsreaktion ausgelost wird. Daher ist eine intakte Hautbarriere
entscheidend bei der Pravention vor potentiellen Nahrungsmittelallergien. Eine
allgemeine Karenz von bestimmten Nahrungsmittelallergenen wird fir Betroffene
der AD nicht empfohlen, da die wissenschaftliche Beweislage zu dem Thema
derzeit keine wesentlichen Verbesserungen der Erkrankung aufgrund von

Allergenvermeidung aufzeigen kann. (50)

3.6.2 Schlafstérungen

Einen wesentlichen Anteil der reduzierten Lebensqualitat bei Patientenlnnen mit
AD verursachen Schlafstorungen. Dabei handelt es sich um einen
durchschnittlichen Schlafverlust von 2,1 Stunden pro Nacht, bei Betroffenen mit
moderater bis schwerer AD. Je schwerer der Krankheitsverlauf, desto haufiger
kommt es zum Auftreten von Schlafstorungen. Die genauen Ursachen dieser
Schlafstérungen sind bis jetzt nicht zur Ganze geklart. Vermutet wird neben dem
exzessiven Juckreiz unter anderem ein Zusammenhang mit einer

neuroendokrinen Dysregulation sowie dem Hormon Melatonin. (31)

3.6.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

Laut neuen Erkenntnissen besteht ein Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Erkrankungen, Adipositas und der AD. (51) Ein vorwiegend sitzender Lebensstil,

chronische Schlafstérungen, gehaufter Konsum von Alkohol sowie Zigaretten und
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mogliche  Behandlungsnebenwirkungen von vor allem  systemischen
Medikamenten, sind potentielle Risikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen.
(52)

3.7 Therapie

Die Wiederherstellung einer intakten Hautbarriere, die Reduktion des Pruritus
sowie die Verbesserung der entzindlichen Reaktion sind primare
Behandlungsziele bei der AD. (53)

Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung gibt es keine standardisierten
Behandlungsplane, sondern verschiedene Therapieempfehlungen, die je nach
Alter und Schweregrad der AD variieren. Um die bestmdgliche Therapie zu
gewahrleisten sind regelmalige Schulungsprogramme fir Patientinnen sowie

deren Erziehungsberechtigten von grol3er Bedeutung. (36)

Treatment recommendations

Atopic dermatitis severity

Children Adults
Baseline: Educational programs, emollients, bath oils, and avoidance of clinically relevant allergens
Basic therapy
Reactive therapy with topical Reactive therapy with topical
3 glucocorticosteroids class II' or depending on  glucocorticosteroids class II' or depending on
Mild: ; ’ N S . . "
i local cofactors (topical calcineurin inhibitors',  local cofactors (topical calcineurin inhibitors',
SCORAD < 25 or transient eczema ) et ; ; ; . e : . .
antiseptics including silver, silver coated antiseptics including silver, silver coated
textiles) textiles)
Proactive therapy with topical tacrolimus Proactive therapy with topical tacrolimus’
Moderate: or glucocorticosteroids class Il or 117, wet or glucocorticosteroids class III¥, wet wrap
2 wrap therapy, UV therapy (UVB 311 nm)¥, therapy, UV therapy (UVB 311 nm, medium

SEGRAL 22 =50 or recament sczama psychosomatic counselling, climate therapy  dose UVA1), psychosomatic counselling,

climate therapy

Hospitalization, systemic Hospitalization, systemic
immunosuppression: cyclosporine A", immunosuppression: cyclosporine A',
Severe: i : A
) methotrexate’, azathioprine’, mycophenolate short course of oral glucocorticosteroidsl,
SCORAD > 50 or persistent eczema s . s
mofetil®® dupilumab', methotrexate', azathioprine",

mycophenolate mofetil’, PUVA™, alitretinoin™"

i Licensed indication; " Off-label treatment options; ™ Treatment restrictions should be taken cautiously.
Additional therapeutic options should be considered for every phase; antiseptics/ antibiotics should be added in case of superinfection; if
therapy has insufficient effect compliance and diagnosis should be considered.

Tabelle 11: Therapieempfehlungen der AD bei Kindern und Erwachsenen (36)

Wie in Kapitel 3.4.1 ,SCORAD* beschrieben, ist der SCORAD ein diagnostisches
Instrument zur Ermittlung des Schweregrades der AD. (34) In Tabelle 11 ist
ersichtlich, dass die AD anhand des SCORAD in eine milde, moderate und
schwere Form der Erkrankung unterteilt wird. (36) Unabhangig vom Schweregrad
der AD sollten alle Individuen mit AD mit einer Basistherapie behandelt werden.

Die richtige Pflege der Haut, die Vermeidung von Triggerfaktoren sowie
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antiseptische Malnahmen sind wichtige Ziele der Basistherapie. (54) Generell
werden fur Betroffene der AD Hautprodukte empfohlen, die hypoallergen und frei
von Duftstoffen sind. Bestimmte Stoffe wie zum Beispiel Wollmischungen sollten
ebenfalls vermieden werden, da sie den Juckreiz verschlimmern kénnen. Kurze
Bader von ungefahr 5-10 Minuten in warmen, nicht heiRem Wasser werden taglich
empfohlen, um die Haut feucht zu halten und mdogliche Allergene zu entfernen.
Feuchtigkeitscremen, die unmittelbar nach dem Baden aufgetragen werden
schutzen zusatzlich vor der Austrocknung der Haut. (55) Bleichbader mit
verdunnten Natriumhypochlorit-Lésungen 0,005% zeigen einen antibakteriellen
Effekt bei immer wiederkehrenden sekundar bakteriellen Infektionen. (56) Bei
Exazerbation der AD aufgrund von mikrobieller Exposition und sekundarer

Infektion ist eine zusatzliche Antimikrobielle Therapie notwendig. (36)

3.7.1 Moisturizer

Die wichtigste Komponente der Basistherapie bilden die Feuchtigkeitscremen,
sogenannte Moisturizer. (55) Eine regelmalige Applikation der Moisturizer
reduziert den TEWL, verbessert die epidermale Barrierefunktion und erhoht die
Hautfeuchtigkeit. Zudem kommt es aufgrund der Anwendung der
Feuchtigkeitscremen klinisch zu einer Verbesserung des Hautbildes und des
Juckreizes. Es wird empfohlen die Feuchtigkeitscremen regelmafig und grof3zlgig

anzuwenden. (57)

3.7.2 Topische Corticosteroide (TCS)

Kommt es mit Hilfe der Anwendung von Moisturizern zu keiner Verbesserung der
AD, so sind die topischen anti-inflammatorischen Therapeutika TCS und TCI Mittel
der Wahl. Sie kommen beim akuten Schub, wie auch bei der proaktiven Therapie
zum Einsatz. Die TCS werden aufgrund ihrer anti-inflammatorischen Fahigkeiten
in Untergruppen eingeteilt. (36)

Wie in Tabelle 12 abgebildet, gibt es eine Vielzahl von TCS, die eine milde bis
starke Wirksamkeit aufweisen und bei der AD eine antiproliferative,

antiinflammatorische sowie immunsuppressive Wirkung zeigen. (8)
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Table 4 Potency of common topical corticosteroid therapies

Very potent Moderately potent

- Betamethasone dipropionate (Diprolene) « Betamethasone valerate 0.05% (Betnovate, Calestoderm)

- Clobetasol propionate 0.05% (Dermovate) « Clobetasone butyrate 005% (Eumovate)

+ Halobetasol propionate (Ultravate) « Hydrocortisone valerata 0. Westcort, Hydroval)

- Halcinonide 0.1% (Halog) - Prednicarbate 0.1% (Dermatop)

Potent -Triamcinclone acetonide 0.1% (Aristocort R, Kenalog, Tralderm)

= Arncinonice 0.1% (Cyclocort) Mild

- Betamethasone valerate 0.1% (Betaderm, Celestodermm, Pravex) « Desonide (Desocort)

« Desoximetasone 0.25% (Desoxl, Topicort) « Hydrocortisone acetate 0.5-2% (Cortef, Hyderm, Cortate, Cortoderm)

«» Diflucortolone valerate 0.1% (Merisane)

« Fluocinclone acetonide O (Darma, Fluoderm, Synalar)
- Fluocinonide 0105% (Lidernal, Lidex, Tiamal, Topsyn)

- Fluticasone propionate {Cutivate)

« Mometasone furcate 0.1% (Elocon)

Tabelle 12: mild- bis stark wirksame TCS (8)

Bei der milden Erkrankungsform der AD, Kindern, Hautlasionen im Bereich des
Gesichtes und der Beugeseiten und bei schwangeren Frauen werden schwach
wirksame TCS verwendet. Im Vergleich dazu werden die stark wirksamen TCS vor
allem bei chronischen und lichenifizierten prurigoformen Hautlasionen im
Erwachsenenalter eingesetzt. (36) Bei richtiger Anwendung handelt es sich bei
den TCS um sichere und effektive Therapieoptionen. Sie bergen jedoch bei
inadaquater Verwendung das potentielle Risiko einer Reihe von Nebenwirkungen,
wie unter anderem Striae, Hautatrophie, Teleangiektasien oder eine adrenale
Suppression aufgrund systemischer Absorption der TCS. (46) Betroffene der AD
und deren Familien zeigen aufgrund dieser bekannten Nebenwirkungen oftmals
eine Angst und Unsicherheit in Bezug auf die Behandlung mit TCS. Diese
Steroidphobie fuhrt nachfolgend zu Behandlungsfehlern und einer reduzierten

Compliance. (58)

3.7.3 Wet Wrap Therapie

Die Wet Wrap Therapie die, wie in Tabelle 11 ersichtlich, bei der moderaten Form
der AD angewendet wird, kann mit der Verwendung der TCS kombiniert werden.
Dabei handelt es sich um einen Vorgang, bei dem nach dem Baden TCS auf
betroffene Hautareale und Moisturizer auf die restliche Haut aufgetragen und
nachfolgend mit feuchtwarmer Kleidung aus Baumwolle abgedeckt wird. Dartber
kommt eine Schicht aus trockenem Baumwollgewand. Dadurch kénnen die TCS
die Haut vermehrt durchdringen, die inflammatorische Reaktion reduzieren sowie

den Juckreiz verbessern. (46)
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3.7.4 Topische Calcineurininhibitoren (TCI)

Die TCI stellen bei der Behandlung der AD eine effektive Alternative zu den TCS
dar. Diese neuere Medikamentengruppe ist seit dem Jahr 2000 erhaltlich.
Aufgrund einer mdglichen Assoziation von Tacrolimus und Pimecrolimus mit
einem erhdhten Risiko fur maligne Erkrankungen wurde 2006 von der U.S. Food
and Drug Administration (FDA) eine Black-Box-Warnung verfugt. Ein
Zusammenhang zwischen erhohter Malignitat und der topischen Anwendung von
Calcineurininhibitoren konnte jedoch bisher wissenschaftlich nicht bestatigt
werden. Die Calcineurin Phosphatase wird von den TCl gehemmt und unterbricht
somit die Aktivierung von Mastzellen und T-Zellen sowie die Freisetzung von
Zytokinen mit inflammatorischer Wirkung. Die Integritat der epidermalen
Hautbarriere wird von den TCI zusatzlich zum anti-inflammatorischen Effekt positiv
beeinflusst. Vor allem in Bereichen der Haut die sehr sensibel sind, wie die Hals-
und Kopfregion stellen die TCl im Vergleich zu den TCS eine alternative

Therapieoption dar. (59)

3.74.1 Pimecrolimus

Neben den TCS stellt Pimecrolimus bei milder bis moderater Erkrankung der AD
eine alternative Behandlungsform dar. Zugelassen ist Pimecrolimus bei
Erwachsenen und Kindern Uber zwei Jahren, die keine Beeintrachtigungen im
Immunsystem aufweisen. Die Anwendung von Pimecrolimus zeigt einen Steroid
sparenden Effekt, einen verringerten Pruritus sowie eine signifikante Reduktion
von akuten Schiben der AD. Vor allem bei grofl¥flachiger Hautbeteiligung im
Kindesalter ist Pimecrolimus aufgrund der niedrigen systemischen Absorptionsrate
von Vorteil. Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Pimecrolimus zahlen eine
Irritation sowie ein Brennen der Haut und Symptome eines Flush. Diese lokalen
Reaktionen bessern sich meist innerhalb der ersten Woche nach Beginn der
Therapie. Wahrend der Behandlung mit Pimecrolimus kann die Inzidenz zur
Entwicklung einer sekundar viralen Infektion leicht erhoht sein. Im Falle einer
viralen Infektion sollte die Behandlung mit Pimecrolimus unterbrochen werden.
(60)
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3.74.2 Tacrolimus

Tacrolimus stellt eine intermittierende und kurzzeitige Behandlungsmaoglichkeit fur
die moderate bis schwere Erkrankungsform der AD bei Kindern Uber zwei Jahren
sowie Erwachsenen dar. Tacrolimus ist in Form einer 0,1%- und 0,03% Salbe zur
topischen Applikation erhaltlich. Im Gegenzug zu Pimecrolimus, zeigt Tacrolimus

bei ahnlichem Sicherheitsprofil mehr Wirkung bei der Therapie der AD. (59)

3.7.4.3 Phosphodiesterase 4 (PDE 4) Inhibitoren

Die topische Applikation von Crisaborol 2%, einem PDE 4 Inhibitor, wird bei
Kindern ab einem Alter von zwei Jahren und Erwachsenen mit AD empfohlen. Bei
der milden bis moderaten Erkrankungsform kommt es zu einer signifikanten
Verbesserung des klinischen Hautbildes unter Verwendung der Crisaborol 2%.
Salbe. Vor allem in sensiblen Hautbereichen wie die intertrigindsen Bereiche, der
Haaransatz, das Gesicht und die Genitalien, zeigt die Therapie mit Crisaborol 2%
Salbe im Gegensatz zu den TCS eine gute Vertraglichkeit. Ein Stechen oder
Brennen an der Applikationsstelle zahlt zu den haufigsten Nebenwirkungen. Im
Vergleich zu Pimecrolimus und Tacrolimus gibt es fur die PDE 4 Inhibitoren im
Bezug auf ein potentiell erhdhtes Malignitatsrisiko keine Black Box Warnung. Da
es sich um ein neues Medikament der AD handelt, gibt es derzeit keine Daten zur

Sicherheit von Langzeit-Behandlungen. (59).

3.7.5 Phototherapie

Wie in Tabelle 11 aufgelistet, gehdrt die Phototherapie zu den
Therapieempfehlungen der moderaten AD bei Kindern und Erwachsenen. (36)
Neben der Verbesserung des Hautbildes und dem anti-entztndlichen Effekt flhrt
die Phototherapie auRerdem zu einer reduzierten antimikrobiellen Kolonisation mit
S. aureus. UVA, UVB, Breitband-UVB, Schmalband-UVB, UVA1 sowie PUVA sind
die Therapieoptionen der Phototherapie. Um das Auftreten von moglichen akuten
Schuben zu verhindern, sollte die AD beim Beginn der Phototherapie zusatzlich

mit einer Basistherapie sowie TCS behandelt werden. TCI sind in Kombination mit
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Haut

Daher wird die

Phototherapie zu vermeiden. Krebserkrankungen der stellen ein

Langzeitrisiko bei allen Formen der Phototherapie dar.
Phototherapie bei Kindern, die junger als zwolf Jahre alt sind, nicht empfohlen.
Lichenifizierte, chronische, prurigoforme Hautveranderungen sind Indikationen zur
Behandlung mit Phototherapie. Kommt es bei Patientinnen der AD im Sommer
unter Sonneneinfluss zur Verschlimmerung der klinischen Symptomatik, so sollte

die Phototherapie vermieden werden. (61)
3.7.6 systemische Therapien

Systemisch medikamentése Therapien werden bendtigt, wenn topische

Therapien, vor allem bei der moderaten bis schweren Verlaufsform der AD, nur

mehr begrenzte bis keine Wirkung zeigen. (37)

Table I1. Most common on-label and off-label systemic therapies in AD

Estimated e fficacy
& reduction

Conunon or serious side effects

Monitoring required”

Drug (in alphabetical Approved m Conpsite
order) for AD? SEVErily soores) DMSe range
Azathioprine No 26%-39%" Adult: 1-3 mg/kg/day;
Pediatric: 1-4 mg/kg/day
Cyclosporine Mo in 53%:-95%" Adult and pediatric:
United States, 2.5-5 mg/kg
yes in Europe
Dupilumab Yes FEL Adult: 600 mg loading
followed by 300 mgiwk
Methatrexate No 429" Adult: 7.5-25 mg weekly
Pediatrics: 0.2-0.7 mg/kg
weekly
Mycophenolate Mo Unknown 1.0-1.5 g orally twice daily

Pediatric: 30-50 mg/kg daily

Hematologic abnormalities,

skin and other malignancies,

hepatosplenic lymphoma,
and CNS infections such as
FML

Renal insufficiency,
hypertension, and drug
interactions

Injection site reactions and
conjunctivitis

Hepataxicity, hematologic
abnormalities, teratogen,
gastrointestinal intolerance,
nausea, and fatigue

Gastrointestinal, teratogen

CBC, CMP, thiopurine
methyltransferase

CBC, CMP, magnesium,
uric acid, lipids, and
blood pressure

Nane

CBC, CMP

CBC, CMP

AD, Atopic demmatitis; CBC, complete blood count with differential and platelets; CMP, complete metabolic panel with basic chemistries and liver function tests; CNS, central nervous system; PML

progressive multifocal leukoencephalopathy.

Tabelle 13: systemische Therapieoptionen der AD (62)

Die systemischen Therapieoptionen die sehr haufig zur Anwendung kommen sind
in Tabelle 13 aufgelistet. Dazu zahlen Azathioprin, Cyclosporin, Dupilumab,
Methotrexat und Mycophenolat Mofetil. (62)
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3.7.6.1 Azathioprin

Azathioprin ist ein immunsuppressives Medikament, das bei inflammatorischen
Hauterkrankungen wie der AD aullerhalb des zugelassenen Indikationsgebietes
(Off-label) angewendet wird. Es ist in der Lage die Produktion der DNA zu
hemmen und dadurch Zellen zu beeinflussen, die sich schnell teilen. Vor allem bei
der hartnackigen schweren Form der AD wird Azathioprin empfohlen. Hohe
Dosierungen von Azathioprin fihren bei einer erheblichen Anzahl der Patientinnen
mit AD zu Ubelkeit bis hin zum Erbrechen. Der Aktivitatslevel der Thiopurin-
Methyltransferase (TPMT) beeinflusst den Azathioprin Metabolismus. Eine
fehlende bis geringe TPMT Enzymaktivitat aufgrund genetischer Polymorphismen
zeigt bei Patientinnen mit AD ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung der toxischen
Nebenwirkungen von Azathioprin. Daher wird vor Beginn der Behandlung mit
Azathioprin eine Uberpriifung der Enzymaktivitat von TMPT empfohlen. (63)

3.7.6.2 Cyclosporin

Das Immunsuppressivum Cyclosporin beeinflusst die IL-2 und T-Zell-Produktion.
Als off-label Behandlungsmethode kommt es vorwiegend bei der schweren
refraktaren AD zum Einsatz. (63) Wie in Tabelle 13 zu sehen ist, ist das
Medikament Cyclosporin im Vergleich zu Amerika in Europa fur die Therapie der
AD zugelassen. (62) Bekannte Nebenwirkungen von Cyclosporin sind unter
anderem Hypertonie, Infektionen, Kopfweh, Tremor, gingivale Hyperplasie,
Nephrotoxizitat und ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung von Lymphomen sowie
Hautkrebserkrankungen. Zudem treten bei Cyclosporin gehauft Wechselwirkungen
mit anderen systemischen Medikamenten auf. Bei Erkrankten der AD im
Kindesalter zeigt sowohl die Kurzeit- wie auch die Langzeitbehandlungsmethode

(bis zu einem Jahr) mit Cyclosporin effektive Wirkungen. (63)

3.7.6.3 Methotrexat

Der Antifolat-Metabolit Methotrexat, der die Synthese von RNA, DNA und Purinen
hemmt, ist wie in Tabelle 13 ersichtlich fir die Behandlung der AD nicht

zugelassen. (62) Vor allem bei der schweren Form der AD stellt Methotrexat eine
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effektive off-label Behandlungsmoglichkeit dar. Die Nebenwirkungen von
Methotrexat umfassen leichte Beschwerden wie gastrointestinale Symptome und
Ubelkeit bis hin zu schweren nachteiligen Wirkungen wie Lungenfibrose und
Myelosuppression. Zudem besteht ein hdheres Risiko zur Entwicklung von
Lymphomen sowie Krebserkrankungen der Haut. Nach Dosisanpassung
beziehungsweise Absetzen von Methotrexat kommt es meist zu einer Besserung

der unerwunschten Nebenwirkungen. (63)

3.7.6.4 Mycophenolat Mofetil

Das immunsuppressive Medikament Mycophenolat Mofetil ist in der Lage die
Purin Biosynthese zu blockieren und selektiv T-Zellen sowie B-Zellen zu
beeinflussen. Nebenwirkungen der Therapie mit Mycophenolat Mofetil sind
abdominale Krampfe, Erbrechen, Ubelkeit, Erschépfung und Kopfweh. Des
Weiteren besteht bei Mycophenolat Mofetil ein erhdhtes Risiko an Lymphomen
oder Hautkrebs zu erkranken. Eine Monotherapie mit Mycophenolat Mofetil zeigte
bei Patientinnen ab dem zweiten Lebensjahr mit schwerer AD eine signifikante

Verbesserung der Erkrankung. (63)

3.7.6.5 systemische Corticosteroide

Eine Langzeitbehandlung mit systemischen Corticosteroiden sollte aufgrund der
zahlreichen unerwinschten Nebenwirkungen vermieden werden. Vor allem bei

Kindern wird die Therapie mit systemischen Corticosteroiden nicht empfohlen. (49)

3.7.6.6 Dupilumab

Der monoklonale Antikdrper Dupilumab kann die Zytokine IL-13 und IL-4 hemmen,
indem er den IL-4 Rezeptor a beeinflusst. Dupilumab stellt die erste
Therapieoption mit Antikérpern bei der Behandlung der AD dar. Unter der
Behandlung von Dupilumab kommt es zur Wiederherstellung der geschadigten
Hautbarriere und zur Normalisierung der gesteigerten Th-2 mediierten
Immunantwort. Die systemische Therapie mit Dupilumab stellt bei moderater bis

schwerer Erkrankungsform der AD eine Alternative zu den systemischen
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Corticosteroiden dar, deren Einsatz Gber einen langeren Zeitraum nicht empfohlen
wird. Neben einem gunstigen Sicherheitsprofil fuhrt Dupilumab zu einer
signifikanten Verbesserung der AD. Verabreicht wird Dupilumab mithilfe einer
subkutanen Injektion. Daher gehoren die Reaktionen an der Einstichstelle zu den
haufigen Nebenwirkungen. Weitere Nebenwirkungen sind Herpes simplex
Virusinfektionen, Konjunktivitiden sowie eine Blepharitis. Vor allem die
unerwunschten Wirkungen im Augenbereich sollten ophthalmologisch betreut
werden. (64)

In klinischen Studien der Phase |l gibt es derzeit zahlreiche neue potentielle
Medikamente, die bei der AD eine Wirkung zeigen. Zu diesen Medikamenten
zahlen unter anderem Tofacitinib, Upadacitinib, PF-04965842, Baricitinib,
Tradipitant, Nemolizumab, Lebrikizumab, Tralokinumab, Fezakinumab sowie
Ustekinumab. Vor allem bei therapierefraktaren Formen der AD stellen diese
Medikamente neue Behandlungsmaoglichkeiten, bei Zulassung durch die FDA dar.
(55)
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4 Schlussfolgerung

Komplexe Interaktionen zwischen Umwelteinflissen und genetischen
Veranderungen sowie deren Auswirkungen auf den Schweregrad, die Entstehung
und die Behandlung der AD sind wichtige Aspekte fir zuklnftige wissenschaftliche
Forschungen. (36)

Die AD weist eine Vielzahl an immunologischen sowie klinischen Subtypen auf,
die aktuell bei der Behandlung der Erkrankung nicht bericksichtigt werden. Die
Entwicklung von effektiven, personalisierten Therapien ware von grofer
Bedeutung. (65)

Mit Hilfe spezifischer Biomarker ware es denkbar Endophanotypen, die die gleiche
Pathophysiologie der Erkrankung aufweisen, zu definieren. (37) Gezielte
Therapien, die anhand der Pathophysiologie der AD genau die veranderten

Zielstrukturen beeinflussen, sind von gro3em wissenschaftlichem Interesse. (65)
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