
Die atopische Dermatitis ist eine sehr heterogene
 Erkrankung mit unterschiedlichen Subtypen und
komplexer Pathogenese, an der Störungen der Haut-
barriere, immunologische Mechanismen, Umge-
bungstrigger (z.B. Allergene) und Veränderungen
des Hautmikrobioms beteiligt sind. Kinder sind etwa
zu zwei Dritteln von einer leichten und zu einem Drit-
tel von einer moderaten bis schweren Erkrankung
 betroffen. Aufgrund neuer Forschungsergebnisse zur
komplexen Pathogenese der atopischen Dermatitis
werden jetzt gezielt wirkende Medikamente ent-
wickelt. Sie ergänzen die herkömmlichen Behand-
lungsmöglichkeiten mit topischen Kortikosteroiden
und Calcineurininhibitoren und bei schwereren Er-
krankungen mit breit immunsupprimierenden, syste-
mischen Medikamenten wie Ciclosporin.

Unterschiedliche Hautbarrieredefekte
bei Kindern und Erwachsenen
Neue Studien haben gezeigt, dass die Anomalien
der epidermalen Hautbarriere bei Kindern und Er-
wachsenen mit atopischer Dermatitis unterschiedlich
sind. Der transepidermale Wasserverlust (TEWL) als
Mass der Hautbarrierefunktion ist bereits bei jungen
Kindern sowohl in läsionaler als auch in nicht läsiona-
ler Haut erhöht. Die Expression epidermaler Verhor-
nungsprodukte (z.B. Filaggrin) ist jedoch bei Kindern
normal, während sie bei Erwachsenen mit langer
Krankheitsdauer herunterreguliert ist. Erwachsene
sind zwar nicht oft (nur in 15–40%) Träger einer Filag-
grinmutation mit Funktionsverlust, aber es kommt

bei ihnen durch Zytokine (z.B. IL-4, IL-13,
IL-22, IL-33) zur Herunterregulierung und zum
 Mangel an diesem Hautbarriereprotein. Anders bei
Kindern zwischen 3 Monaten und 5 Jahren mit mode-
rater bis schwerer atopischer Dermatitis und Erkran-
kungsbeginn innerhalb der vergangenen 6 Monate:
Bei der Untersuchung ihrer Hautbiopsien wurde
überraschenderweise kein Filaggrinmangel festge-
stellt (1). Wahrscheinlich sei der Filaggrinmangel bei
Erwachsenen Ausdruck der Chronizität der Erkran-
kung, sagte die Referentin.
Verantwortlich für die Barriereanomalien junger Kin-
der ist die reduzierte Expression von Proteinen (z.B.
Claudin 8 und 23), die zur Ausbildung der Tight
 Junctions (Verbindungen zwischen Epithelzellen)
nötig sind. Überdies ist die Expression von Genen
der Lipidbarriere reduziert, sodass in der Haut zum
Beispiel zu wenig Ceramide gebildet werden. Früh-
zeitige Reparatur der Hautbarriere durch Emollien-
zien kann sich günstig auf das Erkrankungsrisiko und
auf das allergische Sensibilisierungsrisiko auswirken.
Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Stu-
die (durchgeführt in den USA und Grossbritannien)
wurden 64 Neugeborene mit hohem Erkrankungsri-
siko für atopische Dermatitis mit Beginn in den ers -
ten 3 Lebenswochen am ganzen Körper mindestens
einmal täglich mit verschiedenen Emollienzien ge-
pflegt (2). Im Kontrollarm (n = 60) wurden keine Emol-
lienzien verwendet. Durch tägliche Emollienzien -
behandlung konnte das Risiko einer Erkrankung an
atopischer Dermatitis nach 6 Monaten relativ um 
50 Prozent reduziert werden (kumulative Erkran-
kungsinzidenz 22% versus 43%). Die Wirksamkeit die-
ser einfachen und kostengünstigen Präventionsmög-
lichkeit müsse noch in grösseren Studien bestätigt
werden, sagte die Referentin. Sie wies darauf hin,
dass Emollienzien weit mehr seien als bloss Mittel zur
«Versiegelung» der Haut. Beispielsweise bringt die
vermeintlich inerte Vaseline ganz  erstaunliche Effekte
zustande: Sie verstärkt in nicht läsionaler, nur schein-
bar normaler Haut von Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis die angeborene  Immunität, erhöht die Ex-
pression antimikrobieller Peptide, induziert die Ex-
pression von Filaggrin, steigert die Dicke des Stra-
tum corneum und reduziert die T-Zell-Infiltration (3).

Atopische Dermatitis
Neues zu Pathogenese und Therapie

Als häufigste chronisch entzündliche Hautkrankheit betrifft die atopische Dermatitis bis zu 25 Prozent der Kinder und
7 Prozent der Erwachsenen. Die intensiven Bemühungen zur Erforschung der Pathogenese tragen jetzt reichlich Früchte:
Zurzeit ist die Pipeline innovativer Therapien gut gefüllt. Darüber sprach Prof. Amy Paller aus Chicago, Illinois (USA), an
der 100. Jahresversammlung der SGDV.
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kurz & bündig
� Schon bevor die atopische Dermatitis beginnt, ist eine Hautbarrierestörung vorhanden.

Diese stellt einen Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer atopischen Dermatitis
und einer allergischen Sensibilisierung dar.

� Bei etablierter atopischer Dermatitis ist hauptsächlich die Immunaktivierung für das
Weiterbestehen der Erkrankung verantwortlich. Gezielte Therapien können läsionale
Haut wieder in nicht läsionale Haut umwandeln.

� Welche Rolle Mikrobiomveränderungen bei akuten Schüben spielen, ist noch nicht
 geklärt. Möglicherweise können sich in Zukunft aus der Mikrobiomforschung neue
 Behandlungsmöglichkeiten ergeben.
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Erfolgreiche Blockade 
des IL-4- und IL-13-Signalwegs
Wenn Antigene durch die defekte Hautbarriere ein-
dringen, treffen sie in der Epidermis auf Langerhans-
Zellen und in der Dermis auf dermale dendritische
Zellen, wobei es zur Immunaktivierung kommt.
Hauptsächlich aktiviert werden einerseits Th2-Zellen,
welche durch Freisetzung der Th2-Zytokine IL-4, IL-5,
IL-13 und IL-31 die IgE-Synthese ankurbeln und
 atopische Entzündungsreaktionen sowie Juckreiz
aus lösen, und andererseits Th22-Zellen, die IL-22 frei-
setzen. In der Pipeline befinden sich derzeit zahlrei-
che Biologika und kleinmolekulare Wirkstoffe, wel-
che die Signalpfade der Immunaktivierung gezielt
beeinflussen.
Der in den USA und in der Europäischen Union be-
reits zugelassene IL-4/IL-13-Blocker Dupilumab, der
alle 2 Wochen subkutan gespritzt wird, bindet auf 

Immunzellen an die Unter einheit, die bei den Rezep-
toren dieser beiden Interleukine identisch ist. Die Ef-
fekte bei Erwachsenen mit moderater bis schwerer
atopischer Derma titis seien deutlich, so die Referen-
tin. Sowohl die Entzündung als auch der Juckreiz wür-
den stark reduziert. In den beiden randomisierten,
plazebokontrollierten Phase-III-Studien SOLO 1 
und 2 waren nach 16 Wochen 36 bis 38 Prozent der
Patienten fast oder völlig erscheinungsfrei (mit Pla-
zebo 8–10%) (4). Der EASI-Score besserte sich ab Stu-
dienbeginn bis Woche 16 um durchschnittlich 70 Pro-
zent. Dupilumab bessert die atopische Dermatitis
nicht nur klinisch, sondern nachweislich auch auf
 molekularer Ebene, indem sich unter der Therapie
Th2/Th22- und Barriere-Marker dem nicht läsionalen
Zustand annähern.
Die Referentin berichtete, dass auch bei Adoleszen-
ten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit moderater bis



schwerer atopischer Dermatitis im Rahmen einer ran-
domisierten, plazebokontrollierten Phase-III-Studie
sehr gute Resultate erzielt worden seien. Nach
16 Wochen waren, je nach Dosierungsschema, 18 be-
ziehungsweise 24 Prozent der Jugendlichen fast oder
völlig erscheinungsfrei (mit Plazebo 2%) (5). Die
durchschnittliche Verbesserung des EASI-Scores ab
Studienbeginn betrug 65 beziehungsweise 66 Pro-
zent (mit  Plazebo 24%). Der Pruritus wurde durch
 Dupilumab ab Behandlungsbeginn um durchschnitt-
lich 45 beziehungsweise 48 Prozent gebessert (mit
Plazebo um 19%).
Mit den selektiven IL-13-Blockern Tralokinumab und
Lebrikizumab, die derzeit entwickelt werden, sei
gemäss bisher vorliegenden Studienresultaten in
Woche 12 ein EASI75-Ansprechen bei 42,5 bezie-
hungsweise 54,9 Prozent erwachsener Patienten mit
moderater bis schwerer atopischer Dermatitis er-
reichbar, berichtete die Referentin. Es stellt sich die
Frage, ob die  gezielte Hemmung von Th2-Signalwe-
gen auch bei Säuglingen und Kleinkindern wirksam
ist. Junge  Kinder mit Krankheitsbeginn in den ver-
gangenen sechs Monaten weisen in läsionaler Haut
dieselbe Th2/Th22-Aktivierung wie Erwachsene auf,
aber in nicht läsionaler Haut ist die Aktivierung stär-
ker als bei  Erwachsenen.

Orale und topische JAK-Inhibitoren
JAK-STAT (Januskinase – Signal Transducer and
 Activator of Transcription) bildet einen intrazellulären
Signalweg, der dafür sorgt, dass Zytokine wie IL-4, 
IL-13, IL-31, die an ihre Rezeptoren angedockt haben,
pathophysiologische Wirkungen hervorrufen. Durch
aktivierte JAK phosphoryliertes STAT gelangt in den
Zellkern und löst die Transkription von Genen aus.
Derzeit werden JAK-Inhibitoren sowohl zur topischen
Anwendung (z.B. Ruxolitinib, Delgocitinib) als auch
zur oralen Einnahme (z.B. Baricitinib, Upadacitinib)
als Behandlung der atopischen Dermatitis getestet.
Erste Resultate sprechen für hohe Effektivität ohne
schwere Nebenwirkungen. Die Referentin wies da-
rauf hin, dass orale, molekular gezielte Medikamente
für die pädiatrische Praxis besonders attraktiv seien. 
                                                                                      �
Alfred Lienhard
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Kinder sind keine kleinen Erwachsenen. Zudem spielen
sich viele der so genannten Kinderkrankheiten doch
 vornehmlich bei Kindern und Jugendlichen ab, werden
aber im Zeitalter erfolgreicher Impfprävention nur noch
selten beobachtet. Genetisch bedingte Krankheiten müs-
sen so früh wie möglich korrekt diagnostiziert werden –
also bei Kindern. Für all dies bietet dieses Buch eine wert-
volle Hilfe, denn es gibt einen umfassenden Überblick
über gängige und seltene Krankheitsbilder bei Kindern.
Und da sich die Erscheinungsbilder viele Erkrankungen
bei Kindern und Erwachsenen unterscheiden, macht es
auch Sinn, sich gezielt mit der pädiatrischen Dermato -
logie in einem eigenständigen Buch zu beschäftigen. Das
Buch ist sehr tabellarisch und gegliedert, auf überflüs -
sigen Prosatext wird zugunsten von straff zusammen -
getragenen und übersichtlich dargestellten Fakten ver-
zichtet. Die Hauptmerkmale der jeweiligen Erkrankungen

sowie beachtenswerte Besonderheiten sind durch farb -
liche Kästen hervorgehoben und erleichtern so ein
schnelles Auffinden der relevanten Informationen. Die
insgesamt 1357 Abbildungen (davon 1280 in Farbe)
 helfen darüber hinaus, den diagnostischen und differen-
zialdiagnostischen Blick des Lesers weiter zu trainieren –
selbst bei denjenigen Krankheiten, denen man bisher in
der Praxis nicht begegnet ist.  Fazit: Ein echtes, allumfas-
sendes Nachschlagewerk der Erkrankungen bei Kindern,
die sich entweder primär oder auch sekundär an der Haut
manifestieren, und eine echte Bereicherung des wissen-
schaftlichen Bücherregals von Dermatologen wie auch
von Pädiatern. AZA


