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Aktuelle Aspekte der atopischen

Dermatitis

In diesem Beitrag wird das Krankheitsbild
der atopischen Dermatitis (Neurodermitis)
unter verschiedenen aktuellen Gesichtspunk-
ten wie «atopischer Karriere», Atopie-Patch-
tests, immunologischen Vorgdngen,
Besiedelung mit Staphylococcus aureus und
saprophytaren Pilzen sowie antimikrobiellen
Textilien und Immunmodulatoren in der

Behandlung diskutiert.

BRUNELLO WUTHRICH

Die atopische Dermatitis oder Neurodermitis ist eine entziind-
liche, multifaktorielle Erkrankung mit verschiedenen Aspekten
und assoziierten Storungen. Ihr liegt eine genetische Pradispo-
sition zugrunde, und sie wird durch verschiedene Um-
weltfaktoren ausgelost.

Atopische Karriere

Unter «atopischer Karriere» (atopy march) des Kindes mit ato-
pischer Dermatitis versteht man das Hinzutreten einer Nah-
rungsmittelallergie, einer allergischen Rhinitis und eines
Asthma bronchiale im Laufe von Monaten oder Jahren. Wie
Studien zeigen, entwickeln im Durchschnitt 40 Prozent der von
Pddiatern und Dermatologen nach-
untersuchten Patienten spdater ein
Asthma bronchiale. Davon betrof-

nicht-IgE-assoziierte, «intrinsische» Subgruppe praktisch nie
ein Asthma oder eine Pollinose entwickelt (siehe auch Tabelle
und Abbildung 1).

Fiir eine kausale Behandlung von Kindern mit atopischer Der-
matitis ergibt sich somit die Notwendigkeit, friihzeitig und
immer wieder Allergietests durchzufiihren und - bei IgE-asso-
ziiertem Typ - auf Tierhaltung zu verzichten, Hausstaubmil-
bensanierungen einzuleiten und allenfalls eine Langzeitthera-
pie mit Antihistaminika durchzufiihren, um der Entwicklung
eines spdteren Asthmas vorzubeugen, wie es die ETAC-Studie
demonstrierte.

Atopie-Patchtests

Bei der Ermittlung der klinischen Aktualitdt einer IgE-Sensibili-
sierung auf Nahrungsmittel bei Kindern mit atopischer Derma-
titis kann heute die Durchfiihrung oraler Provokationstests
markant reduziert werden, wenn neben Pricktests und spezifi-
schen IgE-Bestimmungen zusatzlich Atopie-Patchtests verwen-
det werden. Die hochmolekularen Allergene werden in einer
Sonderform des Epikutantests am Riicken appliziert (Ablesung
nach 24 und 48 h). Ein positiver Patchtest entspricht — im
Gegensatz zur urtikariellen Quaddel beim Pricktest - dem
Krankheitsbild des Ekzems. Eine Studie gibt den positiven
pradiktiven Wert (PPV) eines positiven Atopie-Patchtests mit
95 Prozent fiir Kuhmilch, 94 Prozent fiir Hithnerei und sogar
100 Prozent fiir Weizen an. Andere Autoren fanden auch nie-
drigere PPV fiir Nahrungsmittelallergene, sodass zum Teil trotz-
dem orale Provokationstests erforderlich waren. Fiir die wich-
tigsten Inhalationsallergene stehen kommerzielle Testextrakte
zur Verfligung. Ein positiver Patchtest mit Hausstaubmilben
oder Pollen ist bei Lokalisation der Neurodermitis im Gesicht
(Augenlider) und Halsbereich von Kklinischer Bedeutung
(Abbildung 2). Bei einigen Studien ergaben sich positive Ato-

Tabelle: Atopische Dermatitis (Neurodermitis)

fen sind vorwiegend die Kinder,
welche bereits im Alter von weniger
als zwei Jahren auf Pollen, Haus-
staubmilben oder auf Kuhmilch und
Ei sensibilisiert waren (IgE-assozi-
ierte  Subgruppe),

wdhrend die
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Mit IgE-Sensibilisierung auf Inhalations-
oder Nahrungsmittelallergene

Neurodermitis atopica (IgE-assoziiert)

Keine spezifische IgE-Sensibilisierung,
totales Serum-IgE nicht erhoht

Neurodermitis (nicht IgE-assoziiert)
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Vom atopischen
Ekzem beim
Saugling ...

Die atopische Karriere

st

beim Schiiler

... zum allergischen
.pi Asthma und zur
2 allergischen Rhinitis

von Allergenen und Mikroorganismen, prdsentieren,
stimulieren zusammen mit weiteren Faktoren die T-Zel-
len, worauf diese Zytokine produzieren (Abbildung 4).
In der akuten Phase der Neurodermitis entsprechen
diese Zytokine eher dem TH-2-Muster und férdern zum
einen, mittels der Interleukine-4 und -13, die Bildung
von IgE in B-Zellen, und zum anderen die Einwande-
rung und Aktivierung von Eosinophilen durch Interleu-
kin-5. In dieser Zytokinumgebung wird die Produktion
antimikrobieller Proteine wie Cathelizidin und Defen-

Abbildung 1: Die Allergiekarriere: vom atopischen Ekzem beim Kleinkind zum

Asthma im Schulalter

pie-Patchtests auch bei nicht-IgE-assoziierter atopischer Der-
matitis (Abbildung 3).

Aus den bisherigen Forschungsergebnissen ldsst sich ableiten,
dass bei jedem Patienten mit atopischer Dermatitis, besonders
aber beim nicht-IgE-assoziierten Typ, Atopie-Patchtests durch-
zufiihren sind. Pathophysiologische Untersuchungen der posi-
tiven Atopie-Patchtests unterstiitzen die Hypothese, dass die
IgE zumindest fiir die Amplifikation von Atopie-Patchtest-
Reaktionen eine Schliisselrolle spielen. Andererseits kann ein
reiner Typ-IV-Allergiemechanismus nicht ausgeschlossen wer-
den. Eine der wichtigsten Aufgaben gegenwdrtig ist die Erfor-
schung der genauen pathogenetischen Vorgdnge bei Patienten
mit positivem Atopie-Patchtest und bei Patienten mit negativem
Pricktest und negativem sIgE.

Abbildung 2: Positiver Atopie-Patchtest mit Hausstaubmilben,
Katzenepithelien und Graspollen

Immunmechanismen bei IgE-assoziierter
atopischer Dermatitis

Bei der atopischen Dermatitis exprimieren T-Lymphozyten
bereits im Blut vermehrt die Antigene CLA (cutaneous lym-
phocyte antigen). Diese Antigene zusammen mit Chemokinen
wie CTACK (T cell attracting chemokine) locken
T-Lymphozyten an und bewirken deren «skin homing» in der
Haut. Antigen-prdsentierende Zellen in der Haut wie Langer-
hans-Zellen und epidermale dendritische Zellen, die den Lym-
phozyten entsprechend prozessierte Antigene, beispielsweise

sin gehemmt und somit das Wachstum von Mikroorga-
nismen begiinstigt.

In der chronischen Phase der atopischen Dermatitis
wird die Produktion von Interferon-y gesteigert, wel-
ches die Apoptose der Keratinozyten auslosen kann. Dieser Vor-
gang ist moglicherweise ein entscheidender Mechanismus, der
zu den ekzematosen entziindlichen Prozessen fiihrt.

Akute und chronische Phasen konnen sich abwechseln, und
beide Zytokinmilieus konnen gleichzeitig vorhanden sein.
Untersuchungen legen nahe, dass Eosinophile, Antigen-prdsen-
tierende Zellen und T-Zellen moglicherweise iiber die Produk-
tion von Interleukin-12 den Wechsel zwischen akuten und
chronischen Phasen bestimmen (Abbildung 4).

Besiedlung durch Staphylococcus aureus

Keime von Staphylococcus aureus bevorzugen ldsionale Haut,
finden sich aber auch auf nicht betroffener atopischer Haut und
nur bei 5 Prozent der Menschen mit gesunder Haut. Das
Wachstum des Bakteriums auf der Haut von Neurodermitis-
patienten wird gefordert durch die verminderte mechanische
Hautbarriere, die Entziindung der oberen Dermis sowie die
geschwdchte Abwehr und weitere immunologische Vorgdnge.
Bei {iber 90 Prozent der Neurodermitiker betrdgt die Besied-
lungsdichte 107 Bakterien pro cm?, welche mit der Krankheits-
aktivitdt korreliert.

Hauptursache der Kolonisation und der Aufrechterhaltung des
Entziindungsprozesses ist die gestorte Lipidzusammensetzung
im Stratum corneum, in welches ungeniigend antimikrobiell
wirkende Ceramide eingelagert werden. Studien geben Hin-
weise, dass auch Staph. aureus selbst die Hydrolyse der Cera-
mide beschleunigt.

Weiter werden durch das Kratzen und die Zytokinausschiittung
(IL-4 und IL-5 aus TH-2-Zellen) in akuten Phasen die Fibronek-
tinsynthese und Plasmaexsudation von Fibrinogen induziert,
sodass Staph. aureus mit speziellen Adhesinen leicht an die
Dermis andocken kann. In chronischen Phasen der atopischen
Dermatitis hingegen ist die Haut licheninfiziert und eine Be-
siedlung viel seltener, da ein TH-1-Entziindungsinfiltrat vor-
liegt.

Als dritter Faktor produziert Staph. aureus immunmodu-
lierende Toxine, die mit den T-Zell-Rezeptoren auf den
Lymphozyten und den MHC-II-Molekiilen auf den Antigen-pra-
sentierenden Zellen sowie mit den Makrophagen interagieren
und so eine Antigen-spezifische T-Zell-Proliferation und mas-
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Allergene
0 n =31 Derm. pteronys.
@ n= 7 Kaizenepithelien
[ n= 8 Graserpollen
[0 n = 16 Birkenpollen
@ n =11 Hohnerei
B n=106 Sellerie
B n =18 Weizenmehl

+ APT in 53 von 314 Patienten (1/%)

+ APT in 22 von 314 Patienten (7%) ohne positive Pricktests oder slgE

durch Superantigene ausgeloste Bildung von
T-Zellen blockiert wird. Antimikrobiell wirken
auch topische Fusidinsdure sowie silberbe-
schichtete Textilien (siehe auch Abschnitt Erwei-
terung der Therapiemdglichkeiten).

Besiedlung durch saprophytare
Pilze

Auch gegen Pilzallergene wie Coprinus coma-
tus und Malassezia furfur sive sympodialis
lassen sich IgE-Antikorper fast ausschliesslich
bei Patienten mit Neurodermitis nachweisen.
Der lipophile Hefepilz Malassezia findet sich bei

Abbildung 3: Ergebnisse einer multizentrischen Studie mit Atopie-Patchtest (APT) bei

atopischem Ekzem (n = 314)
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Abbildung 4: Pathophysiologie der IgE-assoziierten atopischen
Dermatitis. Imunologisches Netzwerk des akuten und des chronischen
Stadiums (siehe [1]).

sive Stimulation der T-Lymphozyten bewirken. Die Toxine kon-
nen zusatzlich die Bildung spezifischer IgE-Antikorper induzie-
ren, wobei die Menge wiederum von der Krankheitsaktivitat be-
stimmt wird. Es kommt zur Degranulation von Mastzellen und
Basophilen oder einer Aktivierung von Langerhans-Zellen und
somit zur Zunahme der Gewebsentziindung. Eine Untersu-
chung zeigte, dass die Stimulation peripherer mononuklearer
Zellen mit Staphylococcus-Enterotoxin B (SEB), Hausstaubmil-
ben und Phytohdmagglutinin besonders bei SEB eine Aus-
schiittung von IL-5 ausschliesslich bei den Probanden mit ato-
pischer Dermatitis hervorrief, wahrend IL-4 oder Interferon-y
auch bei den gesunden Probanden und den Atopikern nachge-
wiesen wurde.

Staph. aureus ist fiir die atopische Dermatitis sowohl als Infekt-
erreger als auch als Produzent von bakteriellen Superantigenen
von grosser Bedeutung und erfordert deshalb in vielen Fallen
eine antiinfektiose Behandlung. Effizient ist eine Kombina-
tionstherapie mit topischen Steroiden und Kalzineurininhibito-
ren, wodurch die Bakterienbesiedelung vermindert und die
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fast 90 Prozent der Neurodermitiker, gegeniiber
77 Prozent der Normalbevolkerung mit einer
Kolonisierung. Eine Sensibilisierung auf Malas-
sezia-Extrakt liegt bei 30 bis 80 Prozent der Neurodermitiker vor
und scheint ein krankheitsspezifischer Prozess zu sein. Die IgE-
Titerhohe korreliert mit der Aktivitdt der atopischen Dermatitis.
In einer Untersuchung wiesen 74 Prozent der Neurodermitiker-
probanden mit nachweisbaren sIgE auf Malassezia einen posi-
tiven Lymphozytenproliferationstest auf Malassezia-Extrakt auf.
Es wird postuliert, dass Malassezia als Allergen durch die
gestorte Hautbarriere einzudringen vermag und so eine aller-
gische Reaktion vom verzogerten Typ ausgel0st werden kann.
Es konnte auch gezeigt werden, dass eine direkte Sensibilisie-
rung iiber die Haut moglich ist, indem unreife Langerhans-Zel-
len Malassezia-Allergene unabhdngig von der IgE-vermittelten
Route aufnehmen. Sowohl eine topische (Shampoo und Creme)
als auch eine systemische Therapie mit Ketoconazol bei Pro-
banden fiihrte zu einer statistisch relevanten Verbesserung der
atopischen Dermatitis, besonders beim so genannten Head-
and-neck-type (Abbildungen 5a und 5b).

In Untersuchungen in Zusammenarbeit mit dem Schweize-
rischen Institut fiir Allergie- und Asthmaforschung (SIAF) in
Davos konnte gezeigt werden, dass eine Malassezia-Hautbe-
siedlung im Laufe der Zeit zu einer Kreuzreaktion mit korper-
eigenen Substanzen, wie zum Beispiel dem Enzym Mangan-
superoxyddismutase, welches in Mikroorganismen und huma-
nen Zellen vorkommit, fithren kann. Durch molekulare Mimikry
aufgrund der Ahnlichkeit zwischen mikrobiellen und mensch-
lichen Molekiilen greifen die Abwehrzellen und Immunoglobu-
line auch korpereigene Strukturen an. Da diese Antigene per-
manent im Korper vorhanden sind, wird diese «Autoallergie»
kontinuierlich aufrechterhalten. Um diese Komplikation zu ver-
meiden, ist wiederum ein frithzeitiges, konsequentes anti-
inflammatorisches und antimikrobielles Therapieren der Neu-
rodermitisschiibe notwendig.

Erweiterung der Therapieméglichkeiten

Eine der wichtigsten lokalen Massnahmen ist die Basistherapie
zur Hydratation und standigen Riickfettung der Haut sowie zur
Regeneration der gestorten Hautbarriere. Zur Anwendung kom-
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men dem jeweiligen Hautzustand angepasste Pflegeprodukte,
Olbader und Duschéle. Nach neueren Studien profitieren dieje-
nigen Patienten mit atopischer Dermatitis, deren Haut rau und
rissig ist und die an Pruritus leiden, von einer internen hoch-
dosierten Therapie mit Nachtkerzendl (Epogam 1000®). Bei ent-
ziindlichen Ladsionen stehen als therapeutische Alternative zu
den Kortikosteroiden topische Immunmodulatoren zur Ver-
fiigung. Adjuvant konnen auch antimikrobielle Textilien ver-
wendet werden. Sollte unter Lokaltherapie keine Besserung von
Ekzem und Juckreiz erreicht werden, miissen systemische
Therapieverfahren oder UV-Therapie in Erwdgung gezogen
werden. Je friiher die Behandlung einsetzt, desto besser stehen
die Chancen, die Krankheit unter Kontrolle zu bekommen. Ziel
ist eine moglichst lang anhaltende Rezidivfreiheit.

Antimikrobielle Textilien

Zur antimikrobiellen Behandlung von Ekzemschiiben eignen
sich silberbeschichtete Textilien sowie Seidentextilien.

Der Wirkmechanismus der Silberionen in antimikrobiellen sil-
berbeschichteten Textilien ist noch nicht genau erforscht. Bis
heute sind jedoch keine Resistenzentwicklungen bekannt. Es
fehlen statistisch relevante, randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudien sowie Untersuchungen zur Absorption,
um festzustellen, nach wie vielen Waschgadngen die Aktivitat
der Silberionen nachldsst. Seitenvergleichsstudien (silberbe-
schichtete Armbinde vs. Armbinde aus Baumwolle) zeigten je-
doch eine signifikante Hautverbesserung und Reduktion der
Staph.-aureus-Kolonisation. Inzwischen ist das Produkt silver-
tex® im Handel, das Waschtemperaturen von 60 °C erlaubt.
Beim Produkt DermaSilk® wird die antibakteriell und antimy-
kotisch wirkende Substanz durch Polymerisation an die Seiden-
faser gekoppelt und somit nicht abgegeben. In einer Pilotstudie,
die DermaSilk mit der topischen Kortikosteroid-Standard-
behandlung (Momethason) verglich, zeigten Kinder nach einer
und zwei Wochen eine signifikante Besserung.

Die Verwendung von Silber- und Seidentextilien ist als Ergan-
zungstherapie interessant, vor allem auch als Langzeittherapie
chronischer Erkrankungen wie der atopischen Dermatitis, bei
denen Mikroorganismen pathogenetisch bedeutsam sind. Die
hautfreundlichen Textilien wirken auch antipruriginds und sind
bei den Patienten gut akzeptiert.

Topische Inmunmodulatoren

In umfangreichen, weltweiten Studien hat sich die Behandlung
mit den topischen, immunmodulierend wirksamen Makroliden
Tacrolimus (Protopic®) und Pimecrolimus (Elidel®) als wir-
kungsvolle, kortisonfreie und sichere Therapiemoglichkeit
sowie Prophylaxe bei milder und mittelschwerer atopischer
Dermatitis erwiesen. Die beiden Kalzineurininhibitoren mit
antipruritogener Wirkung auf das Immunsystem der Haut fiih-
ren im Unterschied zu den Kortikosteroiden auch bei langerer
Anwendung nicht zur Atrophie der Haut. Die beiden Substan-
zen haben unterschiedliche molekulare, pharmakologische

Abbildung 5a und 5b: Head-and-neck-type des atopischen Ekzems

und pharmakokinetische Profile und kommen je nach Schwe-
regrad, Aktivitat, Ausdehnung und Lokalisation der atopischen
Dermatitis und je nach Alter des Patienten zum Einsatz. Beide
Wirkstoffe penetrieren dhnlich in die Haut, Pimecrolimus
permeiert aber weniger durch die Haut. Initiales Brennen,
besonders bei Tacrolimus, wird als einziger Nachteil erwdhnt.
Die Akzeptanz bei den Patienten ist im Gegensatz zu den
Kortikosteroiden gut.

Patientenschulung

Zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Betroffenen wurde in
den letzten Jahren die Neurodermitisschulung entwickelt und
etabliert.

In der Schweiz bietet die Organisation aha! (Schweizerisches
Zentrum fir Allergie, Haut und Asthma; siehe auch:
www.ahaswiss.ch) ein in dieser Form einzigartiges Netz von
Schulungen an, welche speziell auf die Bediirfnisse der Eltern
und/oder Bezugspersonen von Kindern mit Neurodermitis zu-
geschnitten sind. Die regionalen Veranstaltungen werden von
interdisziplindren Teams aus den Bereichen Medizin, Psycholo-
gie und Erndhrung erarbeitet und geleitet. Ebenfalls setzt sich
die Neurodermitis Stiftung Schweiz (Internetsite: www.neuro-
dermitis.sns.ch; E-Mail: info@sns.ch) mit Offentlichkeits- und
Aufklarungsarbeit, Forderung von Wissenschaft und Forschung
sowie Beratung und Hilfe fiir Neurodermitispatientinnen und
-patienten sowie deren Angehdorige ein. ]
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Facharzt FMH fiir Allergologie und Dermatologie
Spital Zollikerberg
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