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NEU-rodermitis: Was ist neu, was ist bewahrt?

Kurzfassung: Die Neurodermitis (atopische Der-
matitis, AD) ist eine genetisch bedingte Erkran-
kung der Haut mit Neigung zu trockener Haut und
Ekzemen und ist oft Vorldufer fur Rhinitis, Asth-
ma und Nahrungsmittelallergien. Die Prévalenz
ist klimaabhéngig und erreicht 25 % in Nordeuro-
pa und nur 1 % an den Kisten Stideuropas. Luft-
feuchtigkeit und Sonnenbestrahlung heilen bzw.
verhindern das Auftreten. Grundlage der Erkran-
kung ist eine veranderte Hautbarriere und Im-
mundysregulation. Das Fehlen von Filaggrinen
flihrt zu einem Feuchtigkeitsverlust des Stratum
corneum und zu einer Erhéhung des transepider-
malen Wasserverlusts. Veranderungen der ,inna-
te immunity” fiihren zu einer Reduktion der an-
timikrobiellen Peptide. Besiedelung der Haut mit
den Superantigenen Staphylokokkus aureus und
Pityrosporum ovale fiihrt zu einer Verschlech-
terung der Ekzeme. Statt Antibiotikagabe emp-
fiehlt sich die Waschung der Haut mit , Stellisept
med Waschlotion”, das von orthopadischen Chir-
urgen praoperativ eingesetzt wird. Neben Reini-
gung der Haut ist auch die Reinigung der Nasen-
eingange (besonders starke Besiedelung von S.
aureus) wichtig.

Das Adhasionsmolekiil Claudin-1 ist hochsig-
nifikant invers zu den Eosinophilen und dem Ge-
samt-IgE-Spiegel und kann zur Therapiekontrolle
herangezogen werden. Claudin-1-Mangel erhoht
das Risiko fiir das Auftreten viraler Erkrankungen
der Haut wie Ekzema herpeticatum und Mollusca
contagiosa. IL-4 und IL-17 sind erhéht; IL-4-Anti-
korper kdnnen therapeutisch eingesetzt werden.

JFirst line"-Therapie sind tagliche Olbader (pH-
5-Eucerin) und Cremes (Ultrasicc), die im Sauren
gepuffert und pH stabilisiert sind. Bei Schiiben
sind Kortisonexterna ,First line”-Therapie, ge-
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folgt von Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimussal-
ben zwei Mal wdéchentlich). Die Vitamine BB, C
und D sind therapeutisch wirksam.

Der Histaminspiegel ist in schweren Fallen
erhoht. Histamin-Intoleranz findet sich in einer
Subgruppe der Patienten. Da Histamin die Dif-
ferenzierung der epidermalen Keratinozyten und
die Funktion der Hautbarriere unterdriickt, ist die
Gabe von Antihistaminika und eine histaminfreie
Diat sinnvoll. Bei Hausstaubmilben- oder Pollen-
allergie mit Rhinitis und Asthma ist eine Aller-
gen-Immuntherapie wirksam und indiziert. Thera-
pieerfolge mit monoklonalen anti-IgE-Antikérpern
(Omalizumab) konnten bei Patienten mit fehlen-
der Filaggrin-Mutation gesehen werden.

In Summe ist die AD heute in der Hand des
Dermatologen eine gut behandelbare Erkrankung
mit Aussicht auf Spontanheilung.

Schliisselworter: Neurodermitis, Klima, Haut-
barriere, Immundysregulation, Immuntherapie

Abstract: Atopic Dermatitis — what is new,
what is proven? Atopic dermatitis (AD) is a ge-
netically determined inflammatory skin disease
with dry skin and eczema and often precedes rhi-
nitis, asthma and food allergies. The prevalence
is climate dependent and reaches 25 % in North-
ern Europe and less than 1 % on the coasts of
Southern Europe. Humidity and UV-irradiation
cures the disease or suppresses the appearance.
The basis of AD is an altered skin barrier and im-
mune dysregulation. Loss of filaggrins perpetu-
ates water loss from the epidermis. Innate immu-
nity abnormalities lead to a reduction of antimi-
crobial peptides. Colonization of the skin with the
super antigens staphylococcus aureus and pity-

rosporium ovale deteriorates eczema. Instead of
antibiotics washing the skin with “Stellisept med
Waschlotion”, which is used by orthopedic sur-
geons, is recommended. Especially the nostrils
have to be treated, since colonization with staph-
ylococcus aureus there is high.

The adhesion molecule Claudin-1 is signifi-
cantly inversely related to the eosinophils and to-
tal IgE level and determination of these may be
used for therapy control. Deficiency of Claudin-1
increases the risk for viral infections like eczema
herpeticatum and mollusca contagiosa. IL-4 and
IL-17 are increased; IL-4 antibodies may be used
as therapy. First-line therapy is daily oilbaths (pH
5 Eucerin) and emollients (Ultrasicc) puffered in
acid milieu and pH stabilized. In case of worsen-
ing of AD corticosteroids are first-line treatment,
followed by calcineurin inhibitors (tacrolimus
ointments, twice weekly). The vitamins BB, C and
D are therapeutically effective.

The histamine level is increased in severe cas-
es. Histamine intolerance is found in a subgroup
of patients. Since histamine suppresses the dif-
ferentiation of epidermal keratinocytes and func-
tion of the skin barrier, antihistamines and a his-
tamine-free diet are helpful. In case of house dust
or pollen allergy, allergen immunotherapy is help-
ful and indicated. Monoclonal anti-Igk antibodies
(omalizumab) have been used successfully in pa-
tients with lack of filaggrin mutations.

In conclusion AD in the hands of dermatolo-
gists can be treated easily with a chance of spon-
taneous healing. J Pneumologie 2016; 4 (1):
30-3.

Keywords: Atopic dermatitis, climate, skin barri-
er, immune dysregulation, immunotherapy

B Einleitung

Die Neurodermitis wurde erstmals von Willan 1808, spéter von
Hebra 1844 beschrieben. Brocq und Jacquet préigten 1891 den
Begriff ,,disseminierte Neurodermitis“ und Besnier 1892 die
Bezeichnung ,,Prurigo diathesique®. Die Erkrankung beschaf-
tigt Arzte also seit iiber 200 Jahren. Eine gute Ubersicht findet
sich in den Arbeiten von Boguniewicz [1] und Weidinger [2].

In Pubmed gibt es heute iiber 19.000 Eintrdge zum The-
ma; das bedeutet, dass diese Erkrankung von hohem wis-
senschaftlichem Interesse ist, aber auch, dass viele wissen-
schaftliche Fragestellungen noch nicht gelost sind. Publi-
kationen aus Osterreich (n = 136) verteilen sich wie folgt:
Wien 93 (12 davon aus eigener Feder), Innsbruck 19, Graz
17, Salzburg 6 und Linz 1.

Die friiher von Eltern der betroffenen Kinder gefiirchtete Dia-
gnose hat heute, da gut behandelbar, seinen Schrecken verlo-
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ren. Um den Eltern Mut zu machen, hat sich folgendes Ein-
gangsgespriach bewihrt: ,,Die Neurodermitis oder Atopische
Dermatitis (AD) ist eine genetisch bedingte Erkrankung mit
Neigung zu trockener Haut und Ekzemen, beides ist gut be-
handelbar. Aber blaue Augen sind auch genetisch bedingt.
Damit nimmt man die Furcht vor einem Erbleiden.

Die Neigung zu Allergien und Histamin-Abbaustdrung muss
abgeklart werden, beides ist aber gut behandelbar. Im Winter
sind die Symptome am schlimmsten, im Sommer heilt die AD
meist ab, das Krankheitsbild ist also reversibel.

1Q

Patienten mit AD sind iiberdurchschnittlich intelligent: ,,Ihr
Kind wird nie Probleme in der Schule haben®. Das macht die
Eltern stolz und schon kann man iiber alles reden. Die Ursa-
che ist allerdings offen: Fiihrt AD zu hoherer Intelligenz? Oder
liegt die Ursache darin, dass Eltern mit hoherem IQ eine gro-
Bere Wahrscheinlichkeit haben, Kinder mit AD zu bekommen?

Genetischer Background
In einer groen Neugeborenen-Kohortenstudie betrug das Ri-
siko fiir AD 3,4 (OR), wenn ein oder beide Elternteile AD hat-
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ten, im Vergleich zu Asthma (OR 1,5) oder allergischer Rhini-
tis (OR 1,4) [3]. Kinder von Miittern, die wahrend der Schwan-
gerschaft mit mehr als drei Tieren am Bauernhof Kontakt hat-
ten, hatten hingegen nur ein halb so groBes Risiko fiir AD [3].

Ein Cluster von Genen, assoziiert mit Hautbarrieredysfunkti-
on, wurde am Chromosom 1q21 gefunden [4].

u Typische klinische Zeichen

Didaktisch einprigsam lassen sich drei Typen unterscheiden:
1) der ekzematose Typ (E-Typ oder ,,infantile phase®),

2) der lichenifizierte Typ (L-Typ oder ,,childhood phase®) und
3) der prurigindse Typ (P-Typ oder ,,adult phase* in der ame-
rikanischen Literatur).

Typisch sind: trockene Haut und Ekzeme, Juckreiz, weiller
Dermographismus in der Akutphase, Ichthyosis-Hand, -Fuf3
(hyperlineares Muster der Leistenhaut), Dennie-Morgan-
Infraorbitalfalte, Ohrldppchenrhagade und Perléche. Eine Un-
vertriglichkeit von Schafwolle wird regelmiflig angegeben.

Haufigkeit
Von 268 Patienten mit AD litten 84 (31 %) an zusétzlicher re-
spiratorischer Allergie. Deutliche Erkrankungsgipfel werden
in den Wintermonaten (virale Infekte) und den Monaten Mai
(Griserpollenallergie) und September (Hausstaubmilbenaller-
gie) gesehen.

Altes Wissen: Sommer —Winter

Prof. Bergstresser (Houston, Texas) hat vor Jahren anlésslich
eines Vortrags in Wien gemeint, dass es in Florida keine AD
gibt. Vergleicht man nun diese Aussage mit der Privalenz-
Karte fiir AD von Europa, dann trifft das auch fiir Stideuro-
pa an den Kiistengebieten (0—1 %) zu. In Skandinavien sind
24 % betroffen!

Das heifit: Sonne und Luftfeuchtigkeit heilen die AD.

Der gute Effekt auf die AD am Toten Meer (400 m unter dem
Meeresspiegel) ist der UVA-Strahlung und nicht dem Salz-
gehalt des Toten Meeres zuzuschreiben! In Osterreich ist das
Ostufer des Neusiedlersees zur Therapie zu empfehlen!

B Atopie, eine minimale Immundefekt-
Erkrankung?

Prof. Ring hat 1982 die AD in einer Publikation mit der Frage
versehen: Allergie, minimaler Immundefekt oder immunve-
getative Dysregulation? Hypothetisch konnte man die AD als
,Spitreife des Immunsystems mit epidermaler/dermaler Be-
teiligung* bezeichnen [5]. Tatséchlich gibt es nur wenige Pa-
tienten mit AD jenseits des zwanzigsten Lebensjahres.

Heutiges Wissen: Die Haut steht als Immunorgan im Vorder-
grund.

Das Abwehrsystem gegeniiber der Umwelt besteht aus ei-
ner Barrierefunktion der Zellen der Epidermis (physikali-

sche und chemische Barriere), dazu kommt die angeborene
(,,innate immunity*) und die erworbene (,,acquired immu-
nity) Immunitit.

Physikalische Barriere

Eine intakte gesunde Hautbarriere ist ein wichtiger primérer Ab-
wehrmechanismus gegen verschiedene Mikroben, Irritantien
und Allergene. Patienten mit AD haben aber eine signifikante
Barrierestorung, ein erhohtes Risiko fiir eine allergische Sensi-
bilisierung und erhohte bakterielle Besiedelung und Infektionen.

Die Beobachtung, dass topische Calcineurin-Inhibitoren den
Barrieredefekt teilweise korrigieren kénnen und dass Genta-
mycin die Produktion von funktionalen Filaggrinketten wie-
derherstellen konnen, unterstreicht die komplexe Verbindung
zwischen Hautbarriere und Immunsystem [6].

Filaggrine sind Proteine, die beim Verhornungsprozess der
Haut in den Keratinozyten gebildet werden. Durch sie werden
Keratin-Filamente iiber Disulfidbriicken vernetzt, sie haben
somit eine wichtige strukturbildende Funktion in der Epider-
mis und fordern das Abflachen der Keratinozyten in der ober-
flachlichen Epidermis. Proteine mit Bedeutung fiir die Haut-
barriere und der ,,natural moisturizing factor* waren in lasio-
naler Haut deutlich reduziert [1].

Die Integritit der Hautoberfliche kann durch regelmifige
Olbider (z. B. pH 5 Eucerinslbad und Eucerin Kérperpfle-
geol) und durch Cremes und Salben, die pH-stabilisiert und
im Sauren gepuffert sind (z. B. Ultrasicc und Ultrabas) wie-
derhergestellt werden. Fettsalben fehlt der wichtige Was-
sergehalt!

Das Fehlen von Filaggrin fiihrt zu einem Feuchtigkeitsverlust
des Stratum corneum und zu einer Erhohung des transepider-
malen Wasserverlusts [1].

Die Testung des Transepidermalen Wasserverlusts (TEWL)
ist aufwendig und zeigt bei unterschiedlichen Hautarealen
unterschiedliche Werte.

In diesem Kontext wire auch an die Wiedereinfiihrung der
sogenannten ,,Mayoklinik-Verbénde* zu denken (,,wet-wrap
treatment®) [7].

Die Bedeutung der Feuchtigkeit wird durch das Fehlen von
Ekzemen im Windelbereich (Harn!) deutlich untermauert!!!

Patienten mit AD haben eine trockene Haut und oft eine ver-
minderte Schweilproduktion. Die von Wodniansky (ehema-
liger Leiter der Allergie-Ambulanz der 1. Univ. Hautklinik,
Wien) vermutete Autoantigenitit des Schweifles konnte aber
im Lymphozyten-Transformationstest nicht untermauert wer-
den (meine erste wissenschaftliche Arbeit) [8].

Chemische Barriere

Filaggrinabbauprodukte sind fiir den Sduregehalt der Epider-
mis (pH 5,5 bis 6) verantwortlich. Eine Erh6hung des Haut-
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pH-Wertes (der pH-Wert des Wiener Leitungswassers betrigt
7,8!) aktiviert eine Reihe von Serin-Proteasen, die einen Zu-
sammenbruch der Hautbarriere und Th2-Entziindung der
Haut bei AD fordern [9]. Der Antigentransfer, insbesonders
von Haustaubmilbenallergenen, durch eine defekte Hautbar-
riere ist der Schliisselmechanismus fiir die IgE-Sensibilisie-
rung und Entziindung der Haut.

Das Wachstum von S. aureus wird durch saure Filaggrin-Ab-
bauprodukte negativ beeinflusst [10].

Ein Haut-pH-Wert im sauren Bereich ist fiir die Integri-
tit der Hautbarriere wichtig. Der pH-Wert der Haut kann
leicht durch den Nitrazingelb-Test festgestellt werden.

Mutationen im Filaggrin-Gen fiihren zu Anfilligkeit fiir AD.
Nicht alle Patienten mit AD zeigen Filaggrin-Mutationen, um-
gekehrt aber erkranken nicht alle Personen mit Filaggrin-Null-
Allelen an AD. Die Hypothese, dass die allergische Sensibili-
sierung durch eine defekte Hautbarriere erfolgt und zu lokaler
und systemischer Immunantwort fiihrt, wird durch Studien an
Filaggrin-defizienten M#usen unterstiitzt [1].

Neben einem intaktem Stratum corneum spielen auch Adhé-
sionsmolekiile in der Epidermis eine wichtige Rolle — allen
voran Claudin-1 (CLDN1). CLDNI1 ist hochsignifikant invers
korreliert zu den Eosinophilen und zum Gesamt-IgE-Spiegel
(p < 0,001 bzw. p <0,003) [11].

Der Gesamt-IgE-Spiegel und die Eosinophilen (ECP-Mes-
sung) konnen, als Marker der Th2-Polaritit, zur indirekten
Diagnostik der Funktion der Adhésionsmolekiile und zur
Therapiekontrolle herangezogen werden.

Die Bedeutung der Adhisionsmolekiile, insbesonders von
CLDNI1, konnte bei CLDN1-Knockout-Mdusen gezeigt wer-
den, die innerhalb von 24 h nach der Geburt an geschrumpf-
ter Haut, ausgeprigter Dehydrierung und ausgeprigter Haut-
durchlissigkeit starben!

Dariiber hinaus erhoht sich bei CLDN1-Defizienz das Risiko
fiir das Auftreten des Ekzema herpeticatum. Auch Mollusca
contagiosa kommt bei AD hiufig vor.

CLDN-1-Mangel erhoht das Risiko fiir virale Entziindun-
gen der Haut (z. B. Ekzema herpeticatum).

Interleukine

Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass IL-4 die Ex-
pression vieler Gene herunterreguliert, die mit der angebo-
renen Immunitét assoziert sind. IL-17 ist insbesondere in
akuten gegeniiber chronischen Lésionen erhoht. Eine Studie
bei IL-4- und IL-13-Knockout-Méusen unterstiitzt die Rolle
von IL-4 als Th2-Zytokin, das IL-17 bei epikutan sensibili-
sierten Méusen herunterreguliert. Diese Abnormalitét konn-
te zum Teil fiir die persistierende Kolonisation von S. aure-
us, die typischerweise bei AD gefunden wird, verantwortlich
sein [12].
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IL-4-Antikorper (Dupilumab) konnten in Zukunft eine neue
therapeutische Alternative werden [13].

Staphylokokken-Superantigen

Die bakterielle Besiedelung durch S. aureus wird in 90 % bei
Patienten mit AD und 30 % bei Gesunden gefunden [14]. Ins-
besondere bei Nichtansprechen von lokalen Steroiden muss an
eine Staphylokokkenbesiedelung gedacht werden.

Veridnderungen der ,,innate immunity* fiihren zur Reduktion
der antimikrobiellen Peptide und verminderter Rekrutierung
der Neutrophilen in der Haut, zu Toll-like-Rezeptor-Defekten
und epidermalen Barrieredefekten und spielen eine wichtige
Rolle in der Kolonisierung und Infektion bei der AD. S. au-
reus sezerniert Toxine mit sogenannten Superantigen-Eigen-
schaften mit deutlicher Aktivierung von T-Zellen und ande-
ren Immunzellen.

Die Wirksamkeit von silberbeschichteter Unterwische bei AD
konnte in verschiedenen Studien belegt werden [15].

Statt Antibiotikagabe empfiehlt sich die Waschung der
Haut mit ,,Stellisept med Waschlotion®, das von orthopa-
dischen Chirurgen pridoperativ eingesetzt wird. Neben Rei-
nigung der Haut ist auch die Reinigung der Naseneingén-
ge (besonders starke Besiedelung von S. aureus) wichtig.

Pityrosporum ovale- (Malassezia species-)
Superantigen

Ebenso ist bei Nichtansprechen auf lokale Steroide an eine Pilz-
besiedelung speziell im cranialen Korperbereich zu denken.

Die AD ist durch lokale und systemische Abnormalititen ge-
kennzeichnet: erhohtes Serum-IgE, Sensibilisierung durch
Allergene, erhohte Th2-Typ-Zytokine in akuten Lésionen, er-
hohte Zahl von T-Zellen, die Haut-Lymphozyten-assoziertes
Antigen (CLA) exprimieren, erhthte Expression von FceRI
auf Langerhanszellen und inflammatorischen dendritischen
Epidermalzellen sowie verminderte Expression antimikro-
bieller Peptide [1].

Unklar ist, ob diese Abnormalititen vor der Immun-Dysregu-
lation (,, outside-in “~-Hypothese) auftreten oder ob die Immun-
Dysregulation vor den Verdnderungen der Hautbarriere (,,in-
side-out “~-Hypothese) auftreten. Die vorliegenden Daten un-
terstiitzen beide Hypothesen [16].

B Therapiemaglichkeiten

Vitamin D

Vitamin D ist in der Regulation von AMPs der Keratinozy-
ten involviert. Orale Gabe von Vitamin D zeigte bei Kindern
ein klinisches Ansprechen in einer placebokontrollierten Stu-
die [17]. Dariiber hinaus konnte bei Vitamin D-Defizienz eine
erhohte Kolonisierung von MRSA (Methicillein resistenter S.
aureus) gefunden werden [18].

Vitamin C
Vitamin C verbessert die Struktur des Stratum corneum, ver-
bessert die epidermale Barrierefunktion und reduziert damit
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den transepidermalen Wasserverlust. Dariiber hinaus erhoht
Vitamin C den Profilaggrin- und Filaggrin-Spiegel [19].

Antihistaminika

Da Histamin die Differenzierung der epidermalen Keratino-
zyten und die Funktion der Hautbarriere unterdriickt, ist die
Gabe von Antihistaminika bei AD sinnvoll! Derzeit werden
Antihistaminika der dlteren Generation vor allem wegen der
sedierenden Wirkung verwendet [20].

Kortison

Kortisonsalben sind bei akuten Lisionen ,First-line““~-Thera-
pie, gefolgt von Tacrolimussalben, deren Wirksamkeit auch
bei Anwendung zwei Mal pro Woche gezeigt werden konnte
[21]. Unter Stress ist bei Patienten mit Atopischer Dermatitis
die Hypothalamus-Hypophysen-Achse abgeschwicht, die Ka-
techolamine signifikant erhoht [22]. Das heif3t, Atopiker kon-
nen — wenn sie es brauchten — zu wenig Kortison freisetzen.
Die Kortisontherapie kann daher als Substitutionstherapie ge-
sehen werden. Diese Information macht es auch leichter, Pa-
tienten von einer Kortisontherapie zu iiberzeugen

Inhalative Allergien und IT

Die bei AD hidufige Hausstaubmilbenallergie wird mit Aller-
genvermeidung, Antihistaminika und inhalativen Steroiden
(auch als Kombinationspréparat) sowie mit Allergieimpfung
(spezifische Immuntherapie) behandelt. Letztere wurde lange
Zeit nicht angewendet, da es bei der Aufdosierung zu Ekzem-
schiiben kam. Eine langsame Aufdosierung und eine reduzier-
te Hochstdosis sind jedoch erfolgreich [23].

Nahrungsmittelallergie

Bei Verdacht auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten sind Al-
lergietests (Pricktest und Prick-Pricktest) sowie die Bestim-
mung von IgE-Antikérpern gegen Nahrungsmittel, speziell
bei Kindern, sinnvoll. Eine Histamin-Intoleranz soll durch Be-
stimmung von Histamin und Diaminoxydase im Blut festge-
stellt bzw. ausgeschlossen werden [24]. Da der Histaminspie-
gel in einem Drittel der Patienten, insbesondere bei schweren
Fillen, erhoht ist [25], macht eine histaminfreie Diédt und die
Gabe von Antihistaminika Sinn.

~Zappelphilipp” und Vitamin B6

Bei iibernervosen Kindern mit AD (,,Zappelphilipp*) fanden
wir in vielen Fillen einen verminderten Vitamin-B6-Spiegel.
Nach Substitution wurde nicht nur die Haut besser, sondern
die Kinder (und auch die Eltern) konnten wieder schlafen [26].

Neue Therapien (Anti-IlgE, DARPins against
functional IgE epitope, Anti-IL-4-Antikorper)
Therapieerfolge mit dem monoklonalen anti-IgE-Antikor-
per Omalizumab (Xolair®) konnten bei Patienten mit fehlen-
der Filaggrin-Mutation gezeigt werden [27]. Inwieweit DAR-
Pins (,,designed ankyrin repeat proteins*) bei AD wirksam
sein konnen, wird die Zukunft zeigen. DARPins antagonisie-
ren die Interaktion zwischen IgE und seinem ,high-affinity
receptor*.

Anti-IL-4-Antikorper (Dupilumab) scheinen hingegen viel-
versprechend zu sein [13].

In Summe ist die AD heute in der Hand des Dermatologen
eine gut behandelbare Erkrankung mit Aussicht auf Spontan-

heilungen.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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