PNEUMOLOGIE/ALLERGOLOGIE

Atopische Dermatitis

Highlights aktueller Publikationen

Momentan erleben wir einen eindriicklichen Boom bei der Erforschung der Pathogenese, Pravention
und Therapie der atopischen Dermatitis. Prof. Peter Schmid-Grendelmeier, Leitender Arzt der Allergie-

station, Universitatsspital Ziirich, berichtete iiber einige Highlights, die er aus der Fiille neuer Publika-

tionen ausgewahlt hatte.

Prof. Peter Schmid-
Grendelmeier

Fir die Allergiepravention wichtige Erkennt-
nisse konnten im Rahmen der europiischen
Kohortenstudie PASTURE (Protection Against
Allergy Study in Rural Environments) gewon-
nen werden (1). Abhdngig vom Beginn und der
Progression der Erkrankung gelang bei Kin-
dern die Unterscheidung von drei klinischen
Phanotypen, die mit einem unterschiedlich
hohen Risiko fiir weitere allergische Erkran-

kungen behaftet sind. Das Risiko, bis zum
Alter von sechs Jahren an Asthma und Nah-
rungsmittelallergien zu erkranken, war bei
Kindern mit frithem persistierendem Phianotyp
(Erkrankungsbeginn vor dem 2. Geburtstag und persistieren-
der Verlauf) signifikant erhoht. Ein erhohtes Risiko fiir Nah-
rungsmittelallergien bestand auch beim frithen transienten
Phinotyp (Erkrankungsbeginn vor dem 2. Geburtstag und
rezidivierender Verlauf). Bei Kindern, die erst nach den ersten
zwei Lebensjahren an atopischer Dermatitis erkrankten (spa-
ter Phianotyp), war nur das Risiko fiir eine spatere allergische
Rhinitis erhoht (1).

Atopische Dermatitis

ist eine systemische Erkrankung

In einer Studie wich das Profil der Entziindungsbiomarker im
Serum bei 193 Patienten mit moderater bis schwerer atopi-
scher Dermatitis deutlich vom Profil gesunder Kontrollperso-
nen ab (2). Hauptsachlich in Bezug auf die Zytokine IL-5 und
IL-7, die auch mit anderen Erkrankungen wie Asthma und
rheumatoider Arthritis assoziiert sind, unterschieden sich die
Patienten von den Kontrollpersonen. IL-5 spielt eine wichtige
Rolle bei der Aktivierung eosinophiler Granulozyten und bei
der Asthmapathogenese. Dass bei den Patienten stark er-
hohte Serumspiegel inflammatorischer Biomarker gemessen
wurden, weist auf eine systemische Entziindung hin.

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich offenbar nicht
nur um eine chronische entziindliche Hautkrankheit, son-
dern um eine systemische Entziindung, die sich langfristig
auch auf andere Organe ungiinstig auswirken konnte. Das
bei den Patienten in erh6hter Konzentration im Serum zirku-
lierende Zytokin IL-1 tragt moglicherweise zur Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen bei (2).
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Reinigung mit hartem Wasser

stort die Hautbarrierefunktion

Das Risiko, eine atopische Dermatitis zu entwickeln, wird
nicht nur durch die genetische Veranlagung, sondern auch
durch Umweltfaktoren beeinflusst. Beispielsweise nimmt das
Risiko zu, wenn die Haut bei der tiglichen Korperreinigung
mit hartem Wasser gewaschen wird. Der Mechanismus, der
fiir die Beeintrachtigung der Hautbarriere durch hartes Was-
ser verantwortlich ist, war bislang nicht bekannt. Jetzt
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass hartes Wasser mit
waschaktiven Substanzen (Detergenzien) interagiert und da-
durch die Hautbarrierefunktion stort (3). Die in hartem Was-
ser reichlich vorhandenen Kalzium- und Magnesiumkarbo-
nate reduzieren die Loslichkeit waschaktiver Substanzen, die
nach dem Waschen vermehrt als Ablagerungen auf der Haut
zuriickbleiben, die Hautbarriere schidigen und Hautreizun-
gen verursachen.

Die Studie wurde mit dem anionischen Tensid Natriumlau-
rylsulfat durchgefiihrt. Diese waschaktive Substanz wurde
frither in Shampoos und Duschgels verwendet. Sie wirkt de-
naturierend auf Proteine und stark hautreizend. Nachdem
die Haut mit hartem Wasser gewaschen worden war, blieb
viel mehr der irritierenden Substanz auf der Haut zuriick als
bei Verwendung von entionisiertem Wasser oder von enthar-
tetem Wasser, dem Kalzium- und Magnesiumionen entzogen
worden waren. Mit hartem Wasser wurde die Hautbarriere-
funktion stirker gestort als mit entionisiertem oder entharte-
tem Wasser (erhohter transepidermaler Wasserverlust). Die
Barrierefunktion war bei Verwendung des harten Wassers bei
Patienten mit atopischer Dermatitis und nachgewiesener
Filaggrinmutation stirker gestort als bei Patienten ohne Fi-
laggrinmutation und viel starker als bei gesunden Personen.
In Bezug auf die Hautreizung (Rotung) ergaben sich dhnliche
Resultate. Enthdrtung des Wassers kann den negativen Ein-
fluss des Wassers bei der Korperreinigung verringern und
moglicherweise das Risiko reduzieren, eine atopische Derma-
titis zu entwickeln (3).

Kaiserschnitt und Emollienzien

beeinflussen das Mikrobiom

Der Auswirkungen des Mikrobioms beginnen bereits bei der
Geburt und sind abhingig von der Entbindungsart. Studien
zeigen, dass Neugeborene nach Kaiserschnitt vermehrt mit
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Staphylokokken besiedelt sind, was die Entwicklung von
atopischer Dermatitis begiinstigt (4). Reduziert ist dagegen
nach Kaiserschnitt im Vergleich zur vaginalen Entbindung
die Kolonisierung zum Beispiel mit Lactobacillus (besiedelt
die Vagina). Diese mikrobielle Dysbiose ist mit einem hohe-
ren Risiko fiir Atopie allgemein assoziiert (4).

Ein geeignetes Emolliens, konsequent verwendet, kann die
mikrobielle Balance auf der Haut glinstig beeinflussen. Dies
zeigte eine Studie, in der Neugeborene mit Atopie in der
Familienanamnese wihrend sechs Monaten einmal taglich
am ganzen Korper (ausser Kopfhaut und Windelbereich) mit
einem Emolliens (Cetaphil® Feuchtigkeitscréeme) gepflegt
wurden (5). Im Vergleich zur Kontrollgruppe (ohne Emol-
liens) war der Haut-pH-Wert nach sechs Monaten signifi-
kant tiefer. Die Anzahl verschiedener Bakterienarten (bakte-
rielle Diversitdt) war grosser. Die regelmassige Anwendung
des Emolliens forderte Streptococcus salivarius, ein Bakte-
rium mit glinstigen immunmodulatorischen Effekten (5).

Verhindert friihe Hautpflege

den atopischen Marsch?

Moglicherweise kann der atopische Marsch (Abfolge von
atopischer Dermatitis, Nahrungsmittelallergie, allergischem
Asthma/Rhinitis) durch frithzeitig beginnende, aktive Ver-
besserung der Hautbarrierefunktion aufgehalten werden.
Weil die Hautbarriere bei atopischer Dermatitis gestort ist,
konnen Umweltallergene zum Immunsystem gelangen, so-
dass Sensibilisierungen und allergische Erkrankungen entste-
hen konnen. In der PEBBLES-Pilotstudie (Prevention of AD
By a Barrier Lipid Equilibrium Strategy) wurde in den ersten
sechs Lebensmonaten der ganze Korper von Sauglingen mit
allergischen Erkrankungen in der Familienanamnese zwei-
mal tiglich mit einem ceramidhaltigen Emolliens mit leicht
saurem pH gepflegt (6). Nach 6 und 12 Monaten wurden
Hautpricktests durchgefiihrt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Prophylaxe bewirkte die Emollienzienprophylaxe einen
Trend zu weniger Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel-
allergene im Pricktest (nach 6 Monaten 13%, Kontroll-
gruppe 23%, nach 12 Monaten 9%, Kontrollgruppe 19%).
Es kam auch zu weniger Erkrankungen an atopischer Der-
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matitis (nach 12 Monaten 5%, Kontrollgruppe 16%). Be-
merkenswert ist zudem, dass der giinstige prophylaktische
Effekt noch 6 Monate tber den Stopp der Pflege mit Emol-
lienzien hinaus erhalten blieb (6).

Ein Biologikum
erweitert die Therapiemoglichkeiten
Der IL-4/IL-13-Blocker Dupilumab, der alle zwei Wochen
subkutan gespritzt wird, bindet auf Immunzellen an die fiir
beide Interleukine gleiche Rezeptoruntereinheit. Schon
wenige Wochen nach Behandlungsbeginn sei bei fast allen
Patienten eine Besserung erreichbar, sagte der Referent. Das
Ansprechen bleibe langfristig erhalten. Aufgrund der hohen
Kosten sei es unumganglich, gezielt diejenigen Patienten aus-
zuwihlen, die Dupilumab wirklich benotigen. Anders als in
der Asthmatherapie kommt Konjunktivitis (mit Hyperdamie
von Konjunktiva und Limbus) als Nebenwirkung von Dupi-
lumab bei Patienten mit atopischer Dermatitis haufig vor (7).
A

Alfred Lienhard
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