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1. Definition und
Inzidenz

Die atopische Dermatitis (AD) wird auch als Neurodermitis
bezeichnet und zéhlt zum atopischen Formenkreis. Unter
Atopie versteht man, dass bestimmte genetische Faktoren
sowie unterschiedliche Umwelteinflisse zu einer uner-
winschten, uberschieBenden, immunologisch mediierten
Entziindungsreaktion in verschiedenen Organen, vor allem
der Haut (AD) und dem Respirationstrakt (Asthma bronchiale,
allergische Rhinokonjunktivitis), fihren.! Gehduft treten bei
AtopikerInnen auch Nahrungsmittelallergien oder Autoim-
munkrankheiten auf, zum Beispiel die Alopecia areata.?

Vom immunologischen Gesichtspunkt her handelt es
sich in den meisten atopischen Féllen um das Auftreten ei-
ner Typ-2-Inflammation, bei der sowohl antigenspezifische
T-Lymphozyten (Th2-Zellen) als auch auf Gefahrensignale in
antigenunabhangiger Weise reagierende ,innate lymphoid
cells“vom Typ 2 (ILC2s) jene Zytokine (IL-4, IL-13, IL-5) freiset-
zen werden, die letztlich die gesamte Entziindungskaskade
mit Eosinophilen und Mastzellen in Gang setzen und auch
die Produktion ganz bestimmter Antikdrper, sogenannter
IgE-Antikdrper, bewirken.® Es sei in diesem Zusammenhang
betont, dass sich die atopische Gewebsreaktion in der Haut
grundsatzlich von der im Respirationstrakt unterscheidet.
Bei der AD handelt es sich um ekzematdse Veranderun-
gen, die durch eine Lymphozyten-mediierte Immunreaktion
vom Spattyp ausgeldst werden. Asthma und Heuschnupfen
hingegen sind zumindest im Akutstadium die Folgen einer
IgE-mediierten Immunreaktion vom Soforttyp, bei der Medi-
atoren aus Mastzellen (z. B. Histamin, Serotonin) und Eosino-
philen (ECP) wichtige Krankheitsausléser sind. Die atopische
Dermatitis ist also eine chronische bzw. chronisch-rezidi-
vierende, nicht kontagiése Hauterkrankung, deren klas-
sische Morphologie und Lokalisation altersabhdngig unter-
schiedlich ausgepragt sind und zumeist mit starkem Pruritus
einhergehen. Das Leiden manifestiert sich meist bereits im
Sauglings- oder Kleinkindalter. Mehr als die Halfte der be-
troffenen Sauglinge erkrankt innerhalb der ersten sechs Le-
bensmonate, 70-85% bis zum fuinften Lebensjahr.*>

Bei Kindern ist die Neurodermitis somit die haufigste
chronische Erkrankung Uberhaupt.® Mit Ende der Pubertdt
erfolgt oftmals eine Besserung der Symptome, die Krankheit
kann jedoch auch bis ins Erwachsenenalter chronisch-rezidi-
vierend verlaufen.

Tab.1: Charakteristika der AD

Chronisch-entziindliche Hauterkrankung; Beginn
typischerweise im Sauglings- oder Kleinkindalter

Rezidivierende Erkrankung mit Schiiben und oftmals
chronischem Verlauf

- Besserung nach der Pubertat ist moglich.

Typische Verteilung und Morphologie der Hautlasionen

Superinfektion der betroffenen Hautareale, haufig
Beteiligung von drei relevanten Mikroorganismen:
Staphylococcus aureus, Herpes-simplex-Virus und diversen
Pilzen wie z.B. Malassezia furfur (friiher: Pityrosporum
orbiculare)

Leitsymptom: Pruritus

Schlafstérungen kénnen eine Folge sein.

Epidemiologische Studien zur Haufigkeit der AD zeigen eine
1-Jahres-Pravalenz von 2-3%”:8 und lassen vermuten, dass
der Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen gering-
er ist als urspriinglich angenommen.®1°

In den vergangenen Jahrzehnten war ein deutlicher
Anstieg der Neurodermitis-Falle zu verzeichnen,"-'2 der
zum einen auf ein steigendes Bewusstsein (Awareness) ge-
genlber der Erkrankung zurlckzufiihren ist, zum anderen
werden aber auch Lebensstilfaktoren und verdnderte Um-
weltbedingungen als ursachlich vermutet. In der jiingeren
Vergangenheit ist die Erkrankungshaufigkeit allerdings in
etwa konstant geblieben.”

Ein fruher Erkrankungsbeginn, Komorbiditdaten mit an-
deren Erkrankungen des atopischen Formenkreises, ein
schwerer Krankheitsverlauf im Kindesalter sowie eine posi-
tive Familienanamnese fur Atopie sind Pradiktoren fir die
Persistenz der Neurodermitis bis ins Erwachsenenalter.

Definition der AD
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1.1 Der atopische Marsch

Die atopische Dermatitis ist Bestandteil des sogenannten
atopischen Marsches (,atopic march”)."*'> Darunter ver-
steht man das sequenzielle Auftreten IgE-assoziierter, ato-
pischer Erkrankungen, bei dem die Patientlnnen einen
Wandel ihrer allergischen Beschwerden durchmachen. In
den ersten Lebensjahren steht meist die AD im Vordergr-
und, eventuell begleitet von einer Nahrungsmittelallergie,
wobei sich in weiterer Folge nicht selten bereits im Klein-
kindalter ein Asthma bronchiale anschlieBen kann. An letzter
Stelle im atopischen Marsch treten allergische Erkrankungen
der oberen Atemwege auf, oft in Form einer allergischen
Rhinokonjunktivitis.'® Die atopische Dermatitis sowie die
Nahrungsmittelallergie bessern sich meist im frihen
Schulalter oder spatestens in der Pubertat.

Das Auftreten der einzelnen Erkrankungen innerhalb des
atopischen Marsches folgt allerdings nicht immer den
soeben beschriebenen GesetzmaRigkeiten. Die AD als zu-
grunde liegende Entitat fur die weiteren Manifestationen
(allergische Rhinitis, allergisches Asthma bronchiale) scheint
jedoch typisch. Fraglich ist aber, ob Kausalzusammenhange
zwischen der AD und dem Fortschreiten des atopischen Mar-
sches bestehen oder ob die Erkrankungen Comanifestatio-
nen bei allergischer Sensibilisierung sind."

Abb.1: Der atopische Marsch'®
Inzidenz (%)

14

Hautausschlag

2. Atiologie und
Pathogenese

2.1 Atiologie

Defekte der angeborenen Immunitat bei AD

2.1.1 Genetische Faktoren'>2°

Fir eine genetische Disposition der atopischen Dermatitis
gibt es zahlreiche Hinweise. Das Risiko, dass ein Kind eine
AD, Heuschnupfen oder ein Asthma bronchiale entwickelt,
ist am hochsten, wenn beide Elternteile unter der glei-
chen atopischen Erkrankung leiden (60-80%). AuBerdem
ist die Konkordanz von homozygoten Zwillingen mit 75%
deutlich hoéher als bei heterozygoten Zwillingen (23%). Es
wurde eine Reihe von Mutationen und Polymorphismen

Asthma == Rhinitis Lebensmittelallergie

12

’ (7

Jahre
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Tab. 2: Genetische Pradispositionen, die zu AD fiihren (Adaptiert nach 22! 22)

Epidermale Barriere

Filaggrin-Gen(FLG)-Funktionsverlust-Mutation mit ca. 30 %
die starkste Assoziation

Fihrt zu Defekten der Hautbarriere/Dichtheit, Rolle in
Keratinozytendifferenzierung zu Korneozyten

Zerfallt im Stratum corneum in osmotisch aktive Amino-
sdauren und bindet Wasser als ,natural moisturizing factor
Assoziation der FLG-Mutationen mit allergischen
Erkrankungen (z.B. Nickel- und Erdnussallergie)

1

Claudin-1 (CLDN)

Vor allem in Hautlasionen bei AD deutlich vermindert;
eines der wichtigsten Tight-Junction-Proteine (und damit
ebenfalls fir die Permeabilitat der Haut verantwortlich)

SPINK5, TNFRSF6B, KIF3A, OVOL1, ADAMTS10/ACTL9,
Cer, LL-37, JAM-A, Occludin, Tricellulin

Weitere involvierte Gene oder Proteine

Immunabwehr

IL-4, IL-4R, IL-13, CARD, HLA-DRB1, STAT-3, IL-1RL1

Alle spielen eine Rolle bei der angeborenen und adaptiven
Typ-2-Inflammation

von Barriereproteinen, Molekilen des angeborenen und
des adaptiven Immunsystems beschrieben, die mit einem
erhohten Risiko fiir eine AD assoziiert sind (Tab. 2). Diese
sind auf verschiedenen Chromosomen lokalisiert. Einige
stimmen mit den bislang beschriebenen Genlokalisationen
fur respiratorische atopische Erkrankungen Uberein, ande-
re Mutationen und Polymorphismen zeigen eine Uberein-
stimmung mit der chronisch-entziindlichen Hautkrankheit
Psoriasis und wieder andere nehmen eine Sonderstellung
ein. Es ist davon auszugehen, dass verschiedene Gene auf
mehreren Chromosomen fir die Veranlagung zur Ent-
wicklung einer atopischen Dermatitis verantwortlich sind.

Es scheint so zu sein, dass die Kombination einzelner ge-
netischer Merkmale/Polymorphismen von Fall zu Fall unter-
schiedlich ist und dass die individuelle Konstellation daher
auch das klinische Erscheinungsbild der betreffenden Pati-
entInnen determiniert und einen personalisierten therapeu-
tischen Ansatz erfordert.

2.1.2 Andere Ursachen

Als weiters mitverantwortlich fir den vier- bis achtfachen
Anstieg der Pravalenz von atopischer Dermatitis in den letz-
ten Jahrzehnten wird -ebenso wie bei anderen atopischen
Erkrankungen-die Reduktion von Infektionen in der friihen
Kindheit im Sinne der ,Hygienehypothese” angesehen.?
Mittlerweile ist die Pravalenz der AD allerdings wieder kon-
stant. In den letzten Jahren waren zunehmend auch Xeno-
biotika (umweltverschmutzende Substanzen) als auslésende

Faktoren einer AD im Gesprach. Es handelt sich dabei um
chemische Verbindungen, die Strukturelemente enthalten,
die in dieser Form nicht oder dufRerst selten in Naturstoffen
vorkommen. Sie interagieren mit Transkriptionsfaktoren von
korpereigenen Zellen, die selbst eine Entziindungsreaktion
ausldsen kénnen (z.B. der Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor [AHR]
oder der Pregnan-X-Rezeptor [PXR]).%%

2.2 Pathogenese

2.2.1 Immunologische Pathomechanismen

Bisin die 1990er-Jahre bestand das pathogenetische Konzept
der atopischen Dermatitis darin, diese als Folge einer
IgE-mediierten Immunreaktion anzusehen. Grund hierfir
waren zweifellos die oft astronomisch erhdhten IgE-Werte
im Serum von AD-PatientInnen sowie die gemeinsam auf-
tretenden Komorbiditdten, wie die Nahrungsmittelallergie,
das allergische Asthma und die allergische Rhinokonjunk-
tivitis. Alle diese Krankheiten lassen sich unschwer durch
die Vernetzung Mastzell-gebundener IgE-Antikdrper durch
ein entsprechendes Allergen und die darauffolgende Frei-
setzung vasoaktiver Mediatoren wie Histamin und Serotonin

erklaren.

Im Falle der AD kommt diese Erkldrung jedoch zu kurz.
Sollte hier eine Immunreaktion vom Sofort-Typ in der Haut
ablaufen, wiirde man sich als vorherrschende Kklinische
Krankheitsmanifestation eine Urtikaria bzw. ein Angiédem
erwarten und nicht ein Ekzem. Darliber hinaus wissen wir,
dass nichtsedierende H-1-Blocker bei der AD kaum wirksam
sind.%
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Abb. 2: Immunpathogenese der atopischen Dermatitis
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Das kutane Mikrobiom besteht normalerweise
aus einer Vielzahl kommensaler Keime, die fir
die Aufrechterhaltung der Homoostase wichtig
sind, unter anderem auch durch ihre Fahigkeit,
pathogene Keime in deren Wachstum zu hindern
bzw. liberhaupt abzutdten. Bei AD-PatientInnen
ist dieses schutzende Mikrobiom verandert,
wodurch es zum Uberwuchern pathogener
Mikroorganismen, vor allem von Staphylococcus
aureus kommt. Dieser Keim schadigt durch seine
Toxine die Zellen und Strukturen des Integuments
und I6st durch seine Superantigene eine massive
Entziindungsreaktion mit Pustelbildung aus.

B-Zelle

Dermale dendritische Zellen

IgE  FceRI  S.aureus PAMPs PRRs

0©©©Yé ~ s

TSLP

g

Lamellenkdérper Keratohyalingranula
(Lipide, AMPs)  (Filaggrin, Loricin)

O ®

Tight Junctions Corneodesmosomen Alarmine (TSLP,
(Claudin)

(Corneodesmosin) IL-25, IL-33)

Barrierestérung

AD-PatientInnen weisen oft Loss-of-function-Mu-
tationen wichtiger Barriereproteine des Stratum
corneum (z.B. Corneodesmosin), der ,tight junc-
tions” (z.B. Claudin), des Stratum granulosum (z.B.
Filaggrin, Loricrin) und der Lamellenkdrper auf.
Dadurch kénnen hochmolekulare EiweiRkorper
und Partikel (z. B. Hausstaubmilben-Antigene,
Graserpollen, Pilzsporen, Schuppen, Bakterien)
in die Epidermis/Haut eindringen und dort eine
Aktivierung des angeborenen und adaptiven
Immunsystems bewirken. Dartiber hinaus werden
Lipide sowie auch antimikrobielle Peptide

nicht ausreichend in die oberste Hautschicht
transportiert.

Mastzellen  Eosinophile Neutrophile TSLPR

® @ 5

Typ-2-Polarisierung der Inmunantwort

Die in die Epidermis/Haut eindringenden Fremd-
substanzen und Schadstoffe [6sen dort die
Freisetzung von ,,Alarmmolekilen” (Alarmine) wie
TSLP, IL-25 und IL-33 aus, die auf antigenprasen-
tierende dendritische Zellen (Langerhans-Zellen
und dermale dendritische Zellen) einwirken und
diese dahingehend beeinflussen, im regionalen
Lymphknoten und spater in der Haut selbst eine
Typ-2-polarisierte T-Zell-(Produktion der proin-
flammatorischen Zytokine IL-4, IL-13, IL-5) und
B-Zell-(Produktion von IgE)-Antwort auszulésen.
Dariiber hinaus stimulieren Alarmine in direkter
Weise sogenannte ILC2s (,innate lymphoid cells”
vom Typ 2) zur Synthese und Freisetzung von
Typ-2-Zytokinen. Sowohl Typ-2-T-Zellen (Th2-
Zellen) als auch ILC2s induzieren dann unter Ein-
beziehung von Eosinophilen und Mastzellen die
allergische Gewebsentziindung. Diese wird u.a.
auch dadurch perpetuiert, dass Typ-2-Zytokine
die Produktion von Barriereproteinen beeintrach-
tigen, und auch dadurch, dass sich allergenspezi-
fisches IgE an hochaffine IgE-Rezeptoren den-
dritischer Zellen bindet, was zu einer verstarkten
Prdsentation der betreffenden Allergene fiihrt.
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Eine andere Mdglichkeit fuir eine krankmachende Rolle von
IgE ergab sich aus der Beobachtung, dass der hochaffine Re-
zeptor fur dieses Antikérpermolekdl nicht nur, wie friher an-
genommen wurde, auf Mastzellen und basophilen Granulo-
zyten exprimiert ist, sondern auch auf dendritischen Zellen.
Tatséchlich finden sich IgE- bzw. FcER1-tragende inflammato-
rische dendritische Zellen (IDC) in groBer Zahl und in unmit-
telbarer Ndhe von T-Lymphozyten sowohl in der Epidermis
(IDEC) als auch in der Dermis (IDDC) lasionaler Haut von AD-
PatientInnen.? 2 In-vitro-Untersuchungen haben ergeben,
dass die Allergenprasentation durch diese dendritischen
Zellen zu einer weit starkeren T-Zell-Antwort fihrt, wenn sie
Uber einen allergenspezifischen IgE-Antikérper erfolgt an-
statt in nativer Form.?” Dass auch diesem immunologischen
Regelkreis keine besondere pathogenetische Relevanz zu-
kommt, haben klinische Studien an AD-PatientInnen erwie-
sen, bei denen der Anti-IgE-Antikdrper Omalizumab kein
besseres therapeutisches Ansprechen zeigte als Placebo.?®
Es scheint also so zu sein, dass die in der ldsionalen und
in geringerem AusmalR auch in der nicht lasionalen Haut
von AD-PatientInnen vorherrschende Typ-2-Inflammation
bzw. die typischen Typ-2-Zytokine wie Interleukin 4 (IL-4),
IL-5, IL-13 sowie das Juckreiz-verursachende IL-31%, nicht
Uber ihre Helferfunktion flr IgE-produzierende B-Zellen
bzw. Plasmazellen an der Pathogenese der AD mitwirken,
sondern durch die von ihnen ausgesandten Signale, die di-
rekt oder indirekt Gber kutane Symbionten (z. B. Mastzellen,
Eosinophile, Keratinozyten) zur allergischen Gewebsentziin-
dung flhren. Dartber hinaus findet man regelmaRig auch
eine Population IL-22-produzierender T-Zellen, die mdgli-
cherweise fir das Zustandekommen der vor allem in chroni-
schen Lasionen vorhandenen Akanthose mitverantwortlich
sind.3 Sehr rezente Studien haben gezeigt, dass die Typ-
2-Inflammation atopischer Haut nicht nur auf Typ-2-T-Zel-
len, sondern auch auf sogenannten ,innate lymphoid cells”
(angeborene Lymphozyten, ILC) vom Typ-2 (ILC2) beruht.
Im Unterschied zu T- und B-Zellen besitzen diese ILC keine
spezifischen Antigenrezeptoren.3' So wie ihr entsprechendes
T-Zell-Korrelat produzieren auch ILC2 lasionaler Haut von
AD-PatientInnen die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13%2 beson-
ders nach Einwirkung antigenunabhdngiger Gefahrensig-
nale (Alarmine) wie IL-25, IL-33 und TSLP (,thymic stromal
lymphopoietin“).3* Unbeschadet der Pradominanz einer Typ-
2-Inflammation finden sich bei Erkrankten mit chronischer
AD auch Hinweise auf eine Typ-1-Inflammation (Interferon
y),3* wahrend im Sduglingsalter® sowie bei AD-PatientInnen
im asiatischen Raum3¢ vermehrt Uber Zeichen einer Typ-3/
Typ-17-Inflammation (IL-17) berichtet wurde.

2.2.2 Barrierestoérung

Obwohl die GiberschieRende Typ-2-Inflammation als Ausldser
der ekzematdsen Veranderungen anzusehen ist, bestehen
Zweifel dariiber, ob sie bei allen PatientInnen mit atopischer
Dermatitis das krankheitsverursachende Prinzip darstellt.
Bei einem nicht unwesentlichen Prozentsatz von AtopikerIn-
nen besteht namlich eine sogenannte Barrierestorung, d. h.
eine nur ungenugende ,Filterfunktion” der Haut gegentliber
unterschiedlichen Umweltreizen; auch solchen, die gemein-
hin als harmlos gelten wie Pilzsporen, Baum- und Graser-
pollen, Kopfschuppen etc.3”:3# Gleichzeitig kommt es auch
zu einem verstdrkten transepidermalen Wasserverlust, was
wiederum die fir die AD typische Hauttrockenheit erkldrt.
Nach gegenwadrtigem Wissensstand hat die Hautbarriere
eine physikalische, chemische und mikrobielle Komponente,
wobei der Defekt einer dieser Komponenten auch die Funk-
tionstuchtigkeit der anderen negativ beeinflussen kann.

Die physikalische Hautbarriere setzt sich-ahnlich wie ein
Ziegelgebaude (Ziegel, Mortel)-aus zwei Bestandteilen zu-
sammen, und zwar einerseits aus Strukturproteinen (Filag-
grin, Involucrin, Loricrin, Claudin u.a.m.) und andererseits
aus lipidreicher Zwischensubstanz (z. B. Ceramiden).?®* Wenn
ein oder beide Bestandteile defekt sind, wie es bei AD-Pa-
tientInnen nicht selten der Fall ist, wird das ,Dach des Hau-
ses”, d.h. das Integument, undicht, und es kénnen hoch-
molekulare EiweiBkorper bzw. unerwiinschte Partikel (z.B.
Mikroorganismen) in die Haut eindringen und eine Aktivie-
rung von Zellen sowohl des angeborenen (ILC, Mastzellen,
Eosinophile, Keratinozyten) als auch des adaptiven (den-
dritische Zellen, T-Lymphozyten) Immunsystems ausldsen.

Der bestuntersuchte Defekt der physikalischen Barriere
ist der durch eine Loss-of-function-Mutation von Filaggrin,
einem wichtigen Strukturprotein differenzierter Keratino-
zyten, verursachte. Betroffene Personen, vor allem jene mit
homozygoter Mutation, haben ein deutlich erhéhtes Risiko,
an einer Ichthyosis vulgaris und einer AD zu erkranken. Etwa
ein Viertel aller AD-PatientInnen weist eine solche Defektmu-
tante auf, verbunden mit einem erhdhten Risiko zur Ausbil-
dung allergischer Komorbiditdten und diverser Komplikatio-
nen (z.B. Eczema herpeticatum). Neben dem Funktionsverlust
des fir Filaggrin kodierenden Gens konnten bei AD-Patien-
tInnen in mehreren Assoziationsstudien eine Reihe weiterer
Suszeptibilitatsloci identifiziert werden, die eine genomwei-
te Signifikanz aufweisen.?"224% Dennoch gibt es genligend
AD-PatientInnen ohne nachweisbare Strukturanomalie von
Barriereproteinen, die trotzdem einen Barrieredefekt auf-
weisen. Einer der Gruinde hierfur ist die Eigenschaft von Typ-
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2-Zytokinen (IL-4, IL-13), mit der Synthese von Barrierepro-
teinen zu interferieren.4

Durch ein Zusammenwirken verschiedener anorgani-
scher und organischer Substanzen entstehen Bedingungen
(z.B. saurer pH-Wert der Hautoberflache), die fur die Auf-
rechterhaltung der Homdostase unabdingbar sind*'-sie
bilden die chemische Hautbarriere. Bei AD-PatientInnen be-
stehen oft pH-Wert-Erhdhungen und Elektrolytverschiebun-
gen in lasionaler Haut* sowie Defektmutanten enzymkodie-
render (SCCE, Stratum corneum chymotryptisches Enzym)
Gene* und auch solcher, die fur die Synthese von Enzym-
inhibitoren (SPINK 5)* verantwortlich sind.

Die dritte Sdule einer funktionstlichtigen Hautbarriere ist
das kutane Mikrobiom.*> Darunter versteht man die Gesamt-
heit aller Mikroorganismen, die auf und in der Haut anzu-
treffen sind. Abgesehen von einigen gefdhrlichen Spezies
wie beispielsweise Staphylococcus aureus (S. aureus) handelt
es sich dabei um eine Vielzahl nicht pathogener Bakterien
(z.B. Staphylococcus [S.] epidermidis und Actinobakterien) als
auch Pilze (z.B. Malassezia spp.), Viren (z.B. Bacteriopha-
gen) und Parasiten (z.B. Demodex-Milben). Heute weil}
man, dass diese Kommensalen eine wichtige Funktion in
der Wirtsabwehr einnehmen. Einerseits bereiten sie durch
die Schaffung eines IL-17-abhangigen Regelkreises das ku-
tane Immunsystem auf eine Attacke gegen pathogene Mi-
kroorganismen* vor, andererseits sind manche von ihnen
imstande, sogenannte anti-mikrobielle Peptide (AMP) zu
produzieren.”” Dabei handelt es sich um eine Art krpereige-
ner Antibiotika, die in gesunder Haut in geringen Mengen
von Zellen der Haut (z. B. Keratinozyten) und eben auch von
Kommensalen generiert werden und so einen wesentlichen
Beitrag zur kutanen Homdgostase leisten. Nach Einwirkung
von Gefahrensignalen nimmt deren Produktionsrate deut-
lich zu, was letztlich die Abtotung pathogener Bakterien
(z.B. S. aureus, E. coli) bewirkt. Bekannte Vertreter aus dem

Tab. 3: Phasenabhangige Erscheinungsformen der AD*

Kreis dieser Molekile sind Defensine*®, Cathelicidine* und
das von SchweilRdriisen herstammende Dermcidin.5® Seit
Langem ist bekannt, dass AD-Patientlnnen gehduft an S.-
aureus-Infektionen leiden und dass auch die nicht lasionale
Haut dieser Personen eine starkere Besiedelung mit diesem
Keim aufweist als jene gesunder Personen. Erklarungen fur
dieses Phanomen ergaben sich aus der Beobachtung, dass
die Fahigkeit von Epidermalzellen zur AMP-Produktion bei
AtopikerInnen im Vergleich zu Gesunden deutlich reduziert
ist>* und dass die Fahigkeit kutaner Kommensalen, AMP zu
produzieren, bei AtopikerInnen massiv eingeschrankt ist.*

Ob die Typ-2-Inflammation mitverantwortlich fir die in
der AD-Haut anzutreffende mikrobielle Dysbiose ist, gilt es
noch zu kldren. AD-PatientInnen weisen namlich schon seit
frihester Kindheit ein, was die Diversitat betrifft, hochst
verandertes Mikrobiom mit deutlichem Uberwuchern von
S. aureus auf.5? Interessant ist in diesem Zusammenhang die
Beobachtung, dass der IL-4Ra-Antagonist Dupilumab im-
stande ist, das Uberwuchernvon S. aureus einzudammen und
die Diversitat des kutanen Mikrobioms wiederherzustellen.>

Ungeldst ist bislang noch die Frage, ob das Ekzem die
Staphylokokken-Besiedelung bzw. Infektion beginstigt
oder, umgekehrt, ob die Dysbiose sekundar zur Ekzematisie-
rung der Haut fihrt. Die Mehrzahl der Befunde spricht fur
die letztgenannte Hypothese.>

Die Fahigkeit kutaner Kommensalen, pathogene Keime
abzutdten, hat auch wichtige therapeutische Implikationen.
Bekannterweise kommt es bei AD-PatientInnen mit S. au-
reus-Superinfektionen haufig zum Einsatz Staphylokokken-
gangiger Antibiotika. Dies ist manchmal eine therapeutische
Notwendigkeit, es sollte aber auch nicht vergessen werden,
dass durch diese MaRnahme nicht nur pathogene Bakterien,
sondern auch hauteigene Kommensalen zerstért werden
und damit die immunologische Schutzfunktion der Haut
einen Schaden erleidet.

Akute Veranderungen

Chronische Veranderungen

Krankheitstypische Zeichen

» Rétung, Schwellung

» Papeln

» Kratzeffekte

» Blaschen

» Nassende Hautstellen
» Eiterblaschen (Pusteln)
» Krustenbildung

» Schuppung, Lichenifikation
» Keratosis pilatis: Vermehrte
Verhornung der Haarpapillen lasst

die Haut wie ,,Gansehaut” erscheinen.

» Cheilitis: trockene Lippen mit
Entziindung

» Trockenheit

» Einrisse (Rhagaden) vor allem an
Ohrlappchen, Mundwinkeln
und Lippen

» Aufhellung der Haut, weiRe
Kratzspuren

» Doppelte Unterlidfalte
(Dennie-Morgan-Falte)

» Ausgedunnte seitliche Augenbrauen
(Hertoghe-Zeichen)

» Verstarkte Zeichnung der Hautlinien
an FuBsohlen und Handflachen
(Hyperlinearitat)
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3. Klinik und
Symptomatik

Da es sich bei der atopischen Dermatitis um eine duBerst
heterogene Erkrankung mit multifaktorieller Genese han-
delt, ist auch das klinische Erscheinungsbild kein monomor-
phes. Juckreiz und zum Teil extrem trockene Haut an den be-
troffenen Arealen stehen nahezu immer im Vordergrund.*>>

Klinisch manifestiert sich die AD durch phasenabhangige
Verdnderungen (Tab. 3), die unter dem Begriff ,,Ekzem” sub-
summiert werden kénnen. Nicht umsonst wird ja die AD auch
als atopisches Ekzem bezeichnet. Im akuten Stadium (Abb.
3a) finden sich Rétung, Blaschenbildung, Erosionen, Krus-
ten und Schuppen, deren histologisches Korrelat sich als ge-
mischtzelliges, lymphohistiozytar dominiertes entziindliches
Infiltrat mit beigemengten Eosinophilen und Mastzellen und
deutlichen Zeichen der Exsudation in Dermis und Epider-
mis manifestiert. Letztere bedingt die fiir akute Ekzeme so
typische Spongiose, d.h. die Odembildung zwischen und,
spater, auch innerhalb von Keratinozyten. Wenn das oft
rétlich oder braunlich verschorfte Ekzem einen gelblichen
Farbton aufweist, dann ist das fast immer ein Hinweis auf
eine Superinfektion mit S. aureus (Abb. 3a).

Im chronischen Stadium (Abb. 3b) ist die Entziindung
deutlich geringer ausgepragt, jedoch finden sich alle Zei-
chen der Gewebsreparatur und des Gewebsumbaues (,tis-
sue remodeling”): ein Reliefverlust bzw. eine Vergréberung
der gesamten Haut (Lichenifizierung), die hauptsachlich
auf eine massive Verdickung der Epidermis (Akanthose) zu-
rickgeht. Manchmal, vor allem bei jenen PatientInnen, bei
denen die Erkrankung erst im Erwachsenenalter beginnt,
zeigen sich oft knotige (prurigindse) Veranderungen, die
einen extremen Juckreiz verursachen und dementsprechend
zu zahlreichen Kratzspuren (Exkoriationen) mit allen negati-
ven Konsequenzen (erneuter Entziindungsreiz und dadurch
Perpetuierung der Erkrankung, Superinfektion) fihren.

Abb. 3a: Hautveranderungen im akuten Stadium der AD

Abb. 3b: Hautverdnderungen im chronisch-pruriginésen
Stadium der AD
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3.1 Leitsymptome

Die Kardinalsymptome der atopischen Dermatitis sind die
durch die Barrierestérung verursachte Xerosis cutis sowie
der extrem starke Juckreiz, der die PatientInnen oft Jahre bis
Jahrzehnte begleitet. Als Folge des vielen Kratzens Uber all
die Zeit werden die Ndgel abgewetzt und poliert, man spricht
von Glanzndgeln. Bei Sduglingen und Kleinkindern beginnt
die Erkrankung als ,Milchschorf”. Darunter versteht man
das Auftreten von gelblich-braunlichen Krusten bzw. Schup-
penkrusten an Kopfhaut, Stirn und Wangen, die in ihrem
Aussehen an angebrannte Milch erinnern. Der Name ist also
kein Hinweis auf eine pathogenetische Rolle von Milch bzw.
MilcheiweiR. Daruber hinaus zeigen sich manchmal erythe-
matodse, nassende und schuppende Plaques an Stamm und
Streckseiten der Extremitaten, der Windelbereich bleibt je-
doch meist ausgespart.

Bei Kindern und Jugendlichen in der Pubertat herrschen
trockene, schuppige, chronische Ekzeme vor, ferner Exkori-
ationen, die nach Abheilung zum Teil Hyper- oder Hypopig-
mentierungen zeigen. An den Extremitdten sind nun eher die
gelenksnahen Beugeseiten und Korperfalten (Ekzema flex-
urarum) betroffen und es zeigen sich beginnende Lichenifi-
zierungen, also eine Verdickung der Haut und eine Vergro-
berung des Hautreliefs. Haufig bessern sich die Symptome
in oder kurz nach der Pubertdt, es ist jedoch auch ein chro-
nisch-rezidivierender Verlauf méglich.

Bei Erwachsenen sind oft kleine minzférmige Ekzeme
oder die prurigindse Form (Abb. 3b) mit scharf begrenzten,
stark juckenden Papeln, Knétchen und Knoten, ferner Exko-
riationen und Erytheme auszumachen. Hierbei findet sich
auch eine Beteiligung der Beugeseiten der Extremitdten
sowie von Hals und Dekolleté. Hand- und FulRekzeme (soge-
nannte dyshidrosiforme Ekzeme) sind -in Abhangigkeit von
hautbelastenden Tatigkeiten—auch als Erstsymptom bei

Spatmanifestation méglich. In den meisten Fallen ist die Li-
chenifizierung stark ausgepragt. Die AD ist jedoch nicht aus-
schliellich eine Hautkrankheit, sie ist auch eine Erkrankung
des Auges, und zwar nicht nur der Augenlider, die ekzema-
tds verandert sein kdnnen. Es treten bei atopischer Derma-
titis haufig auch Konjunktivitiden auf, auRerdem kommt es
zu Kataraktbildung, zum Glaukom sowie zum Keratokonus,
der Vorwélbung der Hornhaut. Somit geht mit einer AD eine
groBere Vulnerabilitdt des Auges einher. In seltenen Fallen
wurde auch Gber eine eventuell zur Erblindung fihrende Ab-
latio retinae berichtet.

=N

AD ist auch eine Erkrankung des Auges

Minimalvarianten der Neurodermitis kénnen sich in Form
von Cheilitis, Perléche, Ohrlappchenrhagaden,
lenekzem und einer Pulpitis sicca an den Handen und FiRen
(Dermatitis hiemalis, sog. ,WinterfuR"; schuppende Rétung
und Einrisse im Bereich der Finger- und/oder Zehenkup-
pen) manifestieren. Etwa 20-30% der PatientInnen zeigen
eine moderate bis schwere Krankheitsaktivitat, die Gbrigen
weisen eine leichtere Form auf.

Mamil-

Bei einem untypischen Erscheinungsbild oder Verlauf mus-
sen abhangig vom Alter der PatientInnen Differenzialdiag-
nosen abgeklart werden. Dazu gehdren neben irritativen
und allergischen Kontaktekzemen, seborrhoischen Ekze-
men, nummuldren Ekzemen, kutanen T-Zell-Lymphomen

Tab. 4: Charakteristische altersabhangige klinische Merkmale der AD

<2 Jahre

> 2 Jahre

Sauglinge: bei generalisiertem Befall meist Aussparung der
Windelregion

Sauglinge: nassendes Kopfhautekzem (mit weiBlich-
graulicher Krustenbildung = ,Milchschorf")

Sauglinge und Kleinkinder: bei umschriebenem Befall
hdufig Ekzeme im Bereich der Wangen sowie streckseitig an
den Extremitdten

Kinder, Jugendliche und Erwachsene: Beugenekzeme in
Ellenbeugen und Kniekehlen

Jugendliche und Erwachsene: Handekzeme in Abhangigkeit
von hautbelastenden Tatigkeiten

Erwachsene: Prurigoform mit stark juckenden Knétchen
und Knoten, vor allem an Schultergiirtel und oberen
Extremitaten

Minimalvarianten der Neurodermitis (alle Altersgruppen): Cheilitis, Perleche, Ohrlappchenrhagaden, verstarkte
Zeichnung der Hautlinien an FulRsohlen und Handflachen (Hyperlinearitat)
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und Pityriasis rosea auch genetische Erkankungen wie bspw.
das Wiskott-Aldrich-Syndrom und das Netherton-Syndrom
sowie bestimmte neuropsychiatrische Erkrankungen wie
Depressionen, Angststérungen, ADHS und Autismus.%®

3.2 Fakultative Symptome

Ein betrachtlicher Prozentsatz von Patientlnnen mit atop-
ischer Dermatitis, besonders jene mit Filaggrin-Mutation, lei-
det auch an einer Ichthyosis vulgaris (IV). Solche IV-Personen
weisen typischerweise eine verstarkte Hand- und Ful3linien-
zeichnung auf (,hyperlinearity of the palms and soles"). Hinzu
kommen photoaggravierte Ekzeme, die in lichtexponierten
Arealen (Lidekzem) auftreten, oft kombiniert mit Lichenifi-
zierung. Assoziierte Stigmata bei Atopie sind dariiber hinaus
eine doppelte Unterlidfalte (Dennie-Morgan-Zeichen), die
Ausdiinnung der lateralen Augenbrauen, auch Hertoghe-
Zeichen genannt, weilRer Dermographismus (Abblassen der
Haut auf mechanischen Reiz durch reflektorische Vasokon-
striktion), ein pelzmitzenartiger Haaransatz und atopische
Gesichtsbldsse mit halonierten Augen sowie eine Keratosis
pilaris. Die Symptome unterscheiden sich je nach Alter, was
in Tabelle 4 zusammengefasst wurde.

3.3 Komplikationen

Zu den haufigsten Komplikationen bei atopischer Dermatitis
zahlen Infektionen.5” Hierbei lassen sich folgende Arten un-
terscheiden:

Sekundarinfektionen mit Bakterien (zumeist Staphy-
lokokken):

90 % aller AD-PatientInnen weisen eine Besiedelung mit
S. aureus auf (s. Abb 3a). Dies kann eine pathogenetische
Bedeutung fir die Auspragung des Ekzems haben, muss
jedoch nicht mit den klinischen Zeichen einer Haut-
infektion verbunden sein. Klinisch sichtbare Sekundar-
infektionen sind bei Kindern wesentlich haufiger als bei
Erwachsenen. Im schlimmsten Falle kann S. aureus durch
Kratzen in die Blutbahn gelangen und zur Septikamie
fuhren.

Virale Infektionen

- Herpes-simplex-Viren kénnen an der Haut im
schlimmsten Fall ein Eczema herpeticatum® (oft gene-
ralisierte Aussaat von Blaschen auf alle ekzematdsen
Hautareale, meist hohes Fieber und Lymphknoten-
schwellung) auslésen. In der Zeit vor Acyclovir ist diese
Krankheit manchmal todlich verlaufen (s. Abb. 3a).

- Coxsackieviren (A6)/Enteroviren fuhren zum Eczema
coxsackium,>® einer an die Hand-FulR-Mund-Krankheit
erinnernde vesikulobulldse Eruption auf ekzematds
veranderter Haut.

- Humane Papillomaviren verursachen oft stark
ausgepragte und ausgedehnte Verrucae vulgares.

- Poxviren sind die Erreger der Dellwarzen (Mollusca
contagiosa).

Mykotische Infektionen

Hierzu zahlen die vor allem durch Trichophyton rubrum
ausgeloste Tinea corporis und die durch Malassezia-
Spezies hervorgerufene Pityriasis versicolor. Letztere ist
wahrscheinlich fur die Head-Neck-Shoulder-Variante der
Neurodermitis von Bedeutung.

Weitere mégliche Komplikationen der AD
Wachstumsverzégerungen/Kleinwuchs, etwa durch Hy-
poproteinamie infolge Exsudation entziindlicher Sekrete
oder auch durch Fehl-/Mangelerndhrung.

4. Diagnose

Die Diagnose der atopischen Dermatitis ist nicht immer ein-
fach, da das Krankheitsbild heterogen und die Abgrenzung
zu anderen, teils ebenfalls juckenden, chronisch-entziindli-
chen Dermatitiden wie Psoriasis oder anderen Ekzemen
mitunter schwierig sein kann. Haufig sind in der Anamnese
tber mehrere Monate juckende und trockene Hautentzlind-
ungen zu finden, die in Schiiben auftreten.

Wesentlich ist eine exakte Erhebung der Krankenge-
schichte durch die behandelnden ArztInnen inklusive ein-
er atopischen Familien- und Eigenanamnese sowie der
Untersuchung der gesamten Haut. Dabei sollte nach vor-
handenen allergischen Erkrankungen der Eltern und der
betroffenen Kinder gefragt werden. Das Augenmerk liegt
auBerdem auch auf den Handflachen, vor allem der Mutter,
weil sich gerade dadurch oft eine zugrunde liegende Haut-
barrierestdrung orten ldsst. Ein Hinweis sind beispielsweise
Uberdeutliche Hautlinien der Handinnenflachen bei 80 % der
Betroffenen. Mdgliche psychosomatische, erndahrungsbe-
dingte oder durch Umweltfaktoren bedingte Ausléser soll-
ten zusatzlich erhoben werden. Eine Probeexzision zur der-
matohistopathologischen Untersuchung ist im Einzelfall zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung mdglich, dies wird
jedoch nicht standardmaRig empfohlen.®
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Es gibt verschiedene Diagnosekriterien, die als Hilfestellung
in der Diagnostik verwendet werden kdnnen. Hierbei haben
sich die von Hanifin und Rajka (1980) publizierten weitge-
hend durchgesetzt.5' Der Nachteil liegt allerdings in deren
Umfang, da sie eine Liste beinhalten, die mit 27 Elementen
sehr lang ausfallt. Zudem liegt die diagnostische Spezifitat
nur bei 78%, was bedeutet, dass die Kriterien nur bedingt
die Unterscheidung einer AD von anderen entziindlichen
Dermatosen oder Ekzemen ermdglichen. Weitere, deutlich
Ubersichtlichere Diagnosekriterien mit einem Haupt- und
finf Nebenpunkten stammen von einer englischen Arbeits-
gruppe und wurden fiir verschiedene PatientInnenkollektive
validiert.®2 Auch in den aktuell zur Verfugung stehenden
Leitlinien, die im Journal of the American Academy of Derma-
tology publiziert wurden, werden Diagnosekriterien ange-
geben.®® Einen gewissen Stellenwert besitzt im Bereich der
atopischen Dermatitis Gberdies die Allergiediagnostik. Die
Bedeutung allergischer Reaktionen kann fir die Ausprdgung
und den Verlauf der AD relevant sein und sollte individuell
Uberprift werden. Die Indikation von Allergietestungen
bei AD-PatientInnen ist bei direkten Hinweisen aus der An-
amnese mit Angaben zu Soforttypreaktionen (z.B. Urticae,
Rhinitis, Bronchospasmus innerhalb von Minuten) oder zu
verzdgert einsetzenden oder sich verschlimmernden Ekzem-
reaktionen gegeben.5*¢ Etwa 80% aller PatientInnen sind
IgE-vermittelt gegen haufige Nahrungsmittel- oder Inhala-
tionsallergene wie etwa Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben
oder Schimmelpilze sensibilisiert. Kinder, die in den ersten
Lebensjahren zunachst dem selteneren, nicht allergischen,
Jntrinsischen” Typ der Neurodermitis zugeordnet wurden,
entwickeln haufig spater doch noch IgE-Antikdrper.¢ Die
Erstmanifestation der AD fallt bei Sduglingen/Kleinkindern
oft in die Zeitspanne der ersten Impfungen. Dennoch war
in zahlreichen epidemiologischen Studien kein Zusammen-
hang zwischen Impfung und Ausbrechen der AD zu erken-
nen.®” Allerdings haben AtopikerInnen ein stark erhéhtes
Risiko fur Impfreaktionen.® Kinder und Erwachsene mit AD
sollten gemalk den aktuellen Empfehlungen der Standigen
Impfkommision (STIKO) reguldr geimpft werden. Bei akuter
Exazerbation wird das Verschieben der Impfung bis zur Sta-
bilisierung des Hautbefundes empfohlen.

4.1 Schweregrad der AD

Um das AusmaR der atopischen Dermatitis zu bestimmen,
sollten Erkrankungsschwere, Ausprdgung von Symptomen,
die Lebensqualitat und der Verlauf der Erkrankung erfasst
werden.%® Die Untersuchung von Laborparametern zur Be-
stimmung des Schweregrades der Neurodermitis (TARC,
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ECP, EPX, l6slicher IL-2R u.a.) wird im klinischen Alltag nicht
empfohlen, da sich diese Veranderungen der Laborwerte
auch bei anderen dermatologischen Erkrankungen zeigen
und daher nicht aussagekrdftig fir die Diagnostik einer AD
sind. Die Erhebung von Laborparametern kann im Rahmen
von klinischen Studien erwogen werden.

4.2 Diagnostische Scores

Disease Severity Scores

Wahrend friher die Terminologien , leichte” bzw. ,milde” und
~Schwere” atopische Dermatitis gangig waren, gibt es heute
eine ganze Reihe von Scores, die versuchen, die Erkrankung
in ihrer Schwere und Auspragung zu unterscheiden und zu
charakterisieren (,disease severity scores”).s3 Darliber hin-
aus gibt es Scores, welche die Lebensqualitat der PatientIn-
nen erfassen.

Zu den gangigsten validierten Disease Severity Scores bzw.
Hautscores zdhlen:

SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis)-Index

umfasst neben der Intensitat der Hautveranderungen
das Ausmal? der Lasionen an betroffenen Kérperregio-
nen sowie hauptsachlich subjektive Parameter wie Pruri-
tus und symptombedingte Schlaflosigkeit.

EASI (Eczema Area and Severity Index)”

versucht, objektive Erkrankungskriterien wie das Aus-
mald der betroffenen Korperregionen, die Infiltration,
die Schuppung etc. altersgewichtet zu messen. Vor Kur-
zem erfolgte eine erweiternde Abanderung zum modi-
fied EASI, der noch subjektive Patientinnenangaben wie
etwa die Intensitat der Symptome/Ekzeme, Juckreiz etc.
hinzufugt.

IGA (Investigator's Global Assessment)-Score

ist recht einfach gehalten und wird oft in klinischen
Studien eingesetzt. Eine validierte und standardisierte
Variante (VIGA-AD) unterscheidet finf Schweregrade
der AD.”
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POEM?” (Patient-Oriented Eczema Measure)
erfasst die patientenberichtete Symptomatik.

SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis
Severity Score)”™

TISS (Three Item Severity Scale)”

Die wichtigsten Scores zur Erfassung der Lebensqualitdt
(Qol) sind:

DLQI (Dermatology Life Quality Index)®

CDLQI (Childrens Dermatology Life Quality Index)®

Skindex

4.3 Auslosende Faktoren fiir Krankheitsschiibe
(Triggerfaktoren)

Es ist hinldnglich bekannt, dass eine Reihe von Fak-
toren-sogenannte Trigger-zum Ausbrechen oder zu einer
Verschlechterung der Grunderkrankung beitragen kénnen.
Thre Reduktion sollte Teil einer erfolgreichen Therapie sein.”

Haufige Triggerfaktoren fiir AD sind:

» chemische Reizung der Haut (z. B. durch Schwitzen
oder bestimmte Textilien, begriindet auf dem
Material, z. B. Schafwolle etc., wobei angemerkt
werden muss, dass AD-PatientInnen oft auch

ungentgend schwitzen)

» mechanische Reizung der Haut, allem voran
das Kratzen

» falsche, vor allem stark entfettende Hautreinigung
bzw. Hautpflege

» bestimmte belastende berufliche Tatigkeiten

» Tabakrauch

» hdufige Allergene wie Hausstaubmilben, Tierhaare,
Pollen

» Infektionen mit Bakterien, Pilzen oder Viren
(vor allem S. aureus)

» bestimmte Nahrungsmittel = (vor allem bei Kindern
wird dieser Aspekt allerdings oft Uiberschatzt; im
Zweifelsfall sollte eine strukturierte Abklarung durch
DermatologInnen oder AllergologInnen erfolgen)

» Kalte, Hitze, trockene Luft (z. B. trockene Heizungsluft)

» psychische/emotionale Faktoren wie Stress, Konflikte,
Langeweile, Angst, Sorgen

» hormonelle Faktoren wie Schwangerschaft oder
Menstruation

4.4 Differenzialdiagnosen

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind vor allem an-
dere Ekzemerkrankungen wie das allergische oder irrita-
tiv-toxische Kontaktekzem und das mikrobielle Ekzem so-

wie im Erwachsenenalter das Ekzemstadium des kutanen
T-Zell-Lymphoms. Generell gilt, dass bei einem untypischen
Erscheinungsbild in jeder Altersgruppe Differenzialdiag-
nosen abgeklart werden missen. Besonders bei Sduglingen
istbeientsprechenden anamnestischen Hinweisen dassebor-
rhoische Ekzem differenzialdiagnostisch von der atopischen
Dermatitis abzugrenzen. Seltenere Differenzialdiagnosen
stellen auBerdem eine Skabies, eine Psoriasis und bestimmte
genetische Erkrankungen sowie Immundefektsyndrome dar,
die mit AD-ahnlichen, ekzematdsen Hautveranderungen wie
Netherton-Syndrom, Dubowitz-Syndrom, Omenn-Syndrom,
Wiskott-Aldrich-Syndrom, Hyper-IgE-Syndrom, Phenylketon-
urie und Defekten des Biotinstoffwechsels einhergehen kén-
nen. Hand- und FuBekzeme missen haufig von der Psoriasis
palmoplantaris sowie von der Tinea manuum et pedum und
hiermit assoziierten allergischen Hautreaktionen abgegrenzt
werden. Mischbilder von atopischen, irritativ-toxischen und
kontaktallergisch bedingten Handekzemen sind haufig und
dann hinsichtlich der Kausalitat nicht eindeutig zu klassifi-
zieren. Eine Reihe weiterer entzundlicher, auch infektidser
Hautkrankheiten kann im Einzelfall mit der Neurodermitis
verwechselt werden.

4.5 Komorbiditaten’

Als klassische Komorbiditdten der Neurodermitis gelten
die anderen atopischen Erkrankungen, wie z.B. Asthma
bronchiale und allergische Rhinokonjunktivitis. Nahrungs-
mittelallergien kénnen einen Triggerfaktor der atopischen
Dermatitis darstellen, die Patientlnnen haben haufig auch
Sofortreaktionen wie Kontakturtikaria oder Anaphylaxie.
Auch allergische Osophagitis, Enterokolitis und Proktitis
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kdnnen vergesellschaftet sein. Eine besonders hdufige der-
matologische Komorbiditat ist die auf eine Filaggrin-Defekt-
mutante zurlckzufihrende Ichthyosis vulgaris.” Daruber
hinaus treten oft psychosomatische Komorbiditaten auf.
AD ist bereits im Kindesalter oftmals ein Grund fir Schlaf-
stérungen.”® Kinder mit AD zeigen hdufiger psychische
Auffalligkeiten und erkranken vermehrt an Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) als Kinder ohne
Neurodermitis.57%# Eine Assoziation der Neurodermitis mit
psychischen Erkrankungen besteht auch im Erwachsenen-
alter® So treten etwa Depressionen und Suizidalitdt bei
AD-PatientInnen haufiger auf. Hirntumoren und Diabetes
mellitus Typ 1 scheinen hingegen bei dieser Personengruppe
seltener vorzukommen.

Dartber hinaus gibt es aus retrospektiven Studien Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen AD und dem Auftreten
von kardiovaskuldren Erkrankungen, einem erhdhten Risiko
fur Herzinfarkte und fiir koronare Herzerkrankungen, das
zwar geringer ausgepragt ist als etwa bei der Psoriasis, aber
doch um ca. 20% hoher als in der Normalbevélkerung.283
Hier missen kinftige Studien kldaren, welche Gruppen von
AD-PatientInnen am ehesten betroffen sind. Es konnte auch
eine positive Korrelation zwischen dem Hautbefall einer
AD und einer leichten, aber dennoch reproduzierbaren Er-
héhung des C-reaktiven Proteins (CRP) gezeigt werden.3

4.6 Allergietestung

Eine spezielle Allergietestung wird fur PatientInnen mit
atopischer Dermatitis dann empfohlen, wenn in der Anam-
nese bereits allergische Reaktionen mit Angaben zu Sofort-
typreaktionen (z.B. Urticae, Rhinitis, Bronchospasmus in-
nerhalb von Minuten) oder zu verzdgert einsetzenden oder
sich verschlimmernden Ekzemreaktionen bekannt sind. Bei

schwerem, chronischem Verlauf ist die Uberpriifung von
Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittel insbesondere bei
Kindern und gegeniber Inhalationsallergenen auch ohne
anamnestische Hinweise zu empfehlen.® Allergien bei Be-
troffenen kénnen zum einen als eigenstandige Komorbiditat
bestehen, zum anderen aber auch das Erscheinungsbild der
AD beeinflussen. Rund 80% aller Patientinnen mit AD sind
via IgE gegen hdufige Nahrungsmittel- oder Inhalationsal-
lergene wie Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben, Schim-
melpilze sensibilisiert. Auch wenn bei Erstmanifestation der
AD, die meist im Sauglings- oder Kleinkindalter auftritt, noch
keine Allergie nachgewiesen sein kann, wie es beim intrin-
sischen Typ der Fall ist, entwickeln die betroffenen Kinder
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zumeist im weiteren Verlauf der Erkrankung doch noch An-
tikdrper.® Fir die Wirksamkeit ungezielter Didten gibt es
bislang noch keine Belege.t#¥ Die Allergietestung erfolgt
bei entsprechender Indikation mittels Pricktestungen und/
oder der Bestimmung von spezifischen IgE-Antikdrpern. Die
Durchfiihrung von Epikutantestungen mit Proteinallergenen
bei sogenannten Atopie-Patch-Tests wird im Rahmen der
Routinediagnostik nicht empfohlen, primar wegen der der-
zeit noch suboptimalen Standardisierbarkeit dieses Testver-
fahrens.® Zur Aufdeckung einer zusatzlichen Kontaktallergie
wird bei Neurodermitis bei anamnestischem und/oder kli-
nischem Verdacht allerdings dieselbe Testung mit niedermo-

lekularen Substanzen empfohlen.
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Testfragen

Frage 1:

Welche Aussage trifft auf die atopische Dermatitis (AD) zu?

(A)
(]
(dJ

Die AD gehdrt zum Formenkreis der atopischen
Erkrankungen.

AD basiert auf einem monogenetischen Erbgang
(autosomal-rezessiv).

Kinder mit Neurodermitis sollten gemal
Empfehlung der Standigen Impfkommission
(STIKO) nicht geimpft werden.

Bei der Mehrheit der Erwachsenen mit
Neurodermitis ist eine Typ-I-Allergie auf Nah-
rungsmittel ursachlich fir die Ekzemauslésung.
Eine konsequente Diat (Kartoffel-Reis-Diat) stellt
einen integralen Bestandteil der Therapie von
AD dar.

Frage 2:

Welches der folgenden Symptome ist nicht typisch
fur die atopische Dermatitis (AD)?

(A)
(]
(c
(€)
(F)

Ekzem

Juckreiz

Urtikaria

Trockenheit der Haut
Pusteln

Frage 3:

Fir die Diagnosestellung der AD gilt Folgendes:

(A]

() =]

=

18

Die Diagnostik der AD stutzt sich wesentlich auf
Labortests.

Juckreiz ist ein haufiges Symptom.

Die Diagnose der AD ist definitionsgemal} erst nach
3-5 Rezidiven méglich.

AD manifestiert sich hdufig erst

im Erwachsenenalter.

Eine AD ist immer mit einer Serum-IgE-Erhéhung
verbunden.

Frage 4:

Welche T-Lymphozyten dominieren in den Hautldsionen von
PatientInnen mit AD?

@ (@ Q) (=)

Frage 5:

Th1-Zellen

Th2-Zellen

Th17-Zellen

NKT-Zellen
Regulatorische T-Zellen

Die lasionale Haut von PatientInnen mit AD ist

charakterisiert durch:

@ (@ Q) (=)

Frage 6:

erhohte Diversitat der residenten Hautflora
verstdrkte Produktion antimikrobieller Peptide
verminderten transepidermalen Wasserverlust
dauerhafte Besiedelung mit Staphylococcus aureus
IgE-tragende Keratinozyten

Welche Aussage trifft nicht auf die AD zu?

(]

ID 709357

Das Vorliegen eines Barrieredefekts bei AD fiihrt zu
Entzindungen der Haut, wodurch die
Barriereschadigung geférdert wird.

Die AD zeichnet sich durch eine multifaktorielle
Genese aus und weist ein Zusammenwirken von
Hautbarrieredefekten, Immundefizienz,
inflammatorischen Prozessen und einer
Dysbalance des dermalen Mikrobioms auf.
Charakteristisch fir die AD ist eine dauerhafte
Besiedelung mit S. aureus der betroffenen
Hautareale.

Die AD wird ausschlieBlich durch Xenobiotika aus-
gelost.

Fir eine genetische Disposition der AD gibt

es zahlreiche Hinweise.



Frage 7:

plusprint

Welche pathogenetischen Mechanismen sind untypisch fir
die Pathogenese der AD?

(=) &

= (@ (@

Frage 8:

Filaggrin-Loss-of-function-Mutationen
Aus der defekten Epidermis resultierende,
mikrobielle Besiedelung

Entziindliches Geschehen

Immunreaktion auf T-Zell-Ebene
Selektiver IgA-Mangel

Welche Differenzialdiagnose ist bei der AD am wenigsten in
Betracht zu ziehen?

@@ Q=)

Frage 9:

Psoriasis
Epidermomykose
Kutanes T-Zell-Lymphom
Akne

Kontaktekzem

Welche Krankheit wird Ublicherweise nicht als klassischer
Teil des ,,atopic march” angesehen?

Atopische Dermatitis
Allergisches Asthma
Allergische Rhinokonjunktivitis
(] Nahrungsmittelallergie
Medikamentenallergie

Frage 10:

Welche Krankheit des ,atopic march” tritt Giblicherweise

Frage 11:

Welche Krankheit ist in erhohtem MaR mit einer
atopischen Dermatitis assoziiert?

Alopecia areata

Psoriasis vulgaris

Psoriasisarthritis

(] Psoriasis pustulosa

Psoriasis guttata
Frage 12:

Welche neuropsychiatrischen Erkrankungen treten bei Pati-

entInnen mit atopischer Dermatitis gehauft auf?

Depression
Angststorung
ADHS

(E) Autismus

Alle genannten

Frage 13:

Welche diagnostische MalRnahme ist bei der AD
grundsatzlich entbehrlich?

Erhebung der Familienanamnese fir
atopische Erkrankungen

Komplette korperliche Untersuchung
Epikutantestung
(] Nachweis von allergenspezifischen
IgG-Antikorpern
Nachweis von allergenspezifischen
IgE-Antikdrpern
Frage 14:

zuletzt auf? Welche Bestandteile der Mikroflora treten bei der
sogenannten Head-Neck-Shoulder-Dermatitis auf?
Nahrungsmittelallergien
ergische Rhinokonjunktivitis A aktobazillen
Allergische Rhinokonjunktiviti Laktobazill
C topische Dermatitis utans-Streptokokken
Atopische D iti M S kokk
(e] Allergisches Asthma Saprophyten der Spezies Malassezia
Milchschorf (] Capnocytophaga spp.
Fusobacterium spp.
ID 709357
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