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4. Kinder-Haut-Tag

Atopische Dermatitis —
Pathogenese, Genetik, Therapie

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um eine Erkrankung, die durch ein

komplexes Zusammenspiel aus defekter Hautbarriere, Inflammation und Immunfehlregulation
charakterisiert ist. Im Rahmen des 4. Kinder-Haut-Tages, veranstaltet am 18. Oktober 2013,
unter der wissenschaftlichen Leitung von Univ.-Prof. Dr. Beatrix Volc-Platzer und OA Dr.
Isidor Huttegger, referierten Priv.-Doz. Dr. Amir Yazdi, Univ.-Hautklinik Tiibingen,

und Univ.-Prof. Dr. Adrian Tanew, MUW, iiber die Pathogenese der atopischen Dermatitis

und ihre Behandlungsoptionen.

Vereinfacht ausgedriickt lasst sich das
pathogenetische Geschehen bei der
atopischen Dermatitis (AD) auf drei
Ebenen subsumieren: einer aus der de-
fekten Epidermis resultierenden mikro-
biellen Besiedelung mit entziindlichem
Geschehen und einer Immunreaktion,
die sich auf T-Zell-Ebene abspielt. Auf
physiologischer Ebene befindet sich das
Mikrobiom der Haut im Fliefigleich-
gewicht, d.h., Bakterien, die die Haut
besiedeln, fithren bei einer intakten
Epidermis zu keiner Infektion. Dariiber
hinaus bildet die Epidermis eine che-
mische Barriere, wobei das Protein
Filaggrin den prominentesten Faktor im
Bereich der Hautbarriere darstellt und
von den Keratinozyten exprimiert wird.

] KeyPoints

Die Rolle von Filaggrin
und anderen genetischen Faktoren

Ein Mangel bzw. das Fehlen von
Filaggrin fithrt dazu, dass die Schutz-
funktion in beide Richtungen gestort
ist: Einerseits ist der transepidermale
Wasserverlust erhoht, andererseits wird
dadurch das Risiko fiir das Eindringen
von Keimen gesteigert.

Bekannt wurde dieses Protein im Zu-
sammenhang mit Ichthyosis vulgaris,
einem klassischen Beispiel einer gene-
tisch bedingten Hauterkrankung Ebenso
wurden bei AD Mutationen in diesem
Protein detektiert und auch in kli-
nischer Hinsicht liegt eine Assoziation
zwischen diesen beiden Erkrankungen
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lange Remissionen erzielt werden.

* Die atopische Dermatitis zeichnet sich durch eine komplexe Pathophysiologie aus,
deren Pathogenese nur ansatzweise geklart ist.

o Auf genetischer Ebene lassen sich Mutationen im Protein Filaggrin detektieren,
und auch weitere Suszeptibilitatsloci konnten identifiziert werden, die bei AD
eine genomweite Signifikanz aufweisen.

o Auf genetischer Ebene konnte eine Korrelation mit anderen Erkrankungen des
allergischen Formenkreises wie Asthma bronchiale nachgewiesen werden.

e Im Bereich der Lichttherapie zeigt sich die als ,dermodyne Lichtimpfung” bezeich-
nete Blaulichttherapie als vielversprechend. Sie zeichnet sich durch das komplette
Fehlen von UV-Anteilen aus und gemaB bisherigen Erfahrungen konnen damit
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vor, indem auch Ichthyosis vulgaris mit
einer Atopieneigung einhergeht.
Urspriinglich war man davon ausge-
gangen, dass Filaggrin nur in der Haut
von Bedeutung ist, jedoch konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten mit einer
Filaggrinmutation auch ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eines
Asthma bronchiale sowie eine erhohte
Allergieneigung aufweisen, auch wenn
der zugrunde liegende Mechanismus
noch unklar ist.!

Neben hiufigen Varianten des Funk-
tionsverlustes des fiir Filaggrin kodie-
renden Gens, das als wesentlicher pra-
disponierender Faktor bei AD nachge-
wiesen wurde, konnten in mehreren
genomweiten Assoziationsstudien sechs
weitere Suszeptibilititsloci bei AD
identifiziert werden.>™*

Eine Uberlappung einiger dieser Loci
wurde bei Patienten beobachtet, die
AD im frithen Kindesalter und im
weiteren Krankheitsverlauf Asthma
bronchiale und/oder eine allergische
Rhinitis entwickelt hatten.’(Abb. 1)
Zum gegenwirtigen Zeitpunkt kann
demnach eine Korrelation zwischen
AD und anderen Erkrankungen des
allergischen Formenkreises auf gene-
tischer Ebene nachgewiesen werden
— zwecks Abklirung der zugrunde lie-
genden Mechanismen sind jedoch noch
viele weitere Studien erforderlich.

Dermatologie & Plastische Chirurgie 1/14




KONGRESS

Link zwischen Barrieredefekt,
Entziindung und Immunreaktion

Konsequenterweise beginstigt die de-
fekte Epidermis das Eindringen von
Keimen, Noxen und Allergenen. Der
mit AD assoziierte charakteristische
Juckreiz kann zu einer weiteren Scha-
digung der epidermalen Keratinozyten
fithren, was wiederum das Eindringen
von weiteren entziindungsfordernden
Faktoren unterstiitzt, die eine T-Zell-
Antwort zu triggern imstande sind.
Die Inflammation wirkt per se Pruri-
tus auslosend und die verstirkte Pene-
tration von Allergenen und Mikroben
fuhrt gleichzeitig zu einer ,,Uberforde-
rung des Immunsystems®, sodass ins-
gesamt ein Circulus vitiosus resultiert,
dem auf pharmakologischer Ebene nur
schwer zu begegnen ist.

»Wihrend bei Psoriasis eine Th17-
dominierte Immunantwort nachweis-
bar ist und gut wirksame Biologika
fur die Therapie zur Verfiigung stehen,
hinkt die Entwicklung von ,targeted
therapies‘ im Bereich der AD ent-
scheidend hinterher, was nicht zuletzt
auf die bimodale Reaktion im Bereich
der T-Zellen zuriickzufiihren ist: Diese
ist im frithen Verlauf durch eine Th2-
Zell-Antwort charakterisiert und weist
mit Zunahme der Chronifizierung der
Erkrankung eine Verschiebung des T-
Zell-Milieus auf. Dies erklirt, warum
eine zielgerichtete Modulation der Im-
munantwort bis dato medikamentds
noch nicht gelungen ist“, erklirte Amir
Yazdi in seinem Vortrag zu Genetik
und Pathogenese der AD.

Lichttherapie beim atopischen
Ekzem im Kindesalter

Fir die Behandlung des atopischen
Ekzems steht eine Reihe von unter-
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Genetische Faktoren bei AD und ihre Uberlappung
mit anderen Erkrankungen des allergischen Formenkreises

Alter ca. 0-2 Jahre 7 Jahre 12 Jahre
Nahrungsmittelallergie Asthma allergische Rhinitis
atopische Dermatitis bronchiale

Nahrungsmittelallergene
Hautsensibilisierung

inhalierte Allergene

Milben & Insekten
Eier, Milch

Milben,
Insekten

Graserpollen
CiderPollen |

genetische
Faktoren

Abb. 1: adaptiert nach Eichler EE et al®

schiedlichen Lichttherapien zur Ver-
fiigung. Dabei unterscheidet man zwi-
schen Heliotherapie (Einsatz von na-
tiirlichem Sonnenlicht), Fototherapie
(Einsatz von kiinstlichem UV-Licht)
und Fotochemotherapie (Behandlung
durch eine Kombination aus Fotosen-
sibilisator und UVA-Licht; Psoralen +
UVA [PUVAY).

Bis zur Mitte der 1980er-Jahre waren
die Breitband-UVB-Fototherapie und
(insbesondere fiir schwere Fille) die
PUVA-Therapie die vorherrschenden
Lichttherapien fiir das atopische Ek-
zem. Es folgte die Entwicklung der so-
genannten Schmalband-UVB-Lampen
(TL 01), die ein Licht emittieren, das
von der Qualitit her dem Sonnenlicht
am Toten Meer dhnelt und ein giins-
tigeres Wirkungs-/Nebenwirkungspro-
fil aufweist als Breitband-UVB.

Eine analoge Entwicklung fand im
UVA-Bereich statt. Die zu Beginn der
1990er-Jahre eingefithrte UVA1-The-
rapie (340-400nm) des atopischen
Ekzems basierte auf Gerdten, bei
deren UVA-Emission der kiirzerwel-
lige UVA-Anteil (320-340nm) wegge-
filtert wurde.

»Dass es sich bei der atopischen
Dermatitis um eine multifaktorielle

Erkrankung handelt, illustriert das
Ergebnis einer retrospektiven Studie
an mehr als 1.700 Kindern, die zu-
mindest vier Wochen lang im Rah-
men einer Balneo- und Klimatherapie
am Toten Meer behandelt worden
sind®, erklarte Adrian Tanew, der tiber
aktuelle Entwicklungen im Bereich
der lichttherapeutischen Moglichkeiten
bei Neurodermitis im Kindesalter be-
richtete.

Gemifd dieser Studie zeigten zwar
mehr als 50% der Kinder ein sehr
gutes Ansprechen, die Daten jener
Kinder, die sich weniger als vier Wo-
chen am Toten Meer aufgehalten bzw.
diese Therapie nicht toleriert hatten,
wurden jedoch nicht ausgewertet.
,» Wir wissen, dass einer der einfluss-
reichsten Faktoren in der Behandlung
von atopischen Patienten ein stress-
freies Umfeld ist. Die klinische Er-
fahrung zeigt, dass schwere Atopiker,
die zur stationdren Therapie hospita-
lisiert werden, oft eine verbliffend
rasche Abheilung zeigen. In den Wo-
chen nach der Entlassung kommt es
jedoch nicht selten zu einem Rezidiv
und der Hautzustand fillt auf ein
Niveau wie vor der Aufnahme zu-
riick®, erlauterte Tanew.
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Blaulichttherapie - eine vielver-
sprechende innovative Alternative

Einen vollig neuen Ansatz stellt die
sogenannte Blaulichttherapie (Dermo-
Dyne®) dar, die sich in den nichsten
Jahren als wirksame und sichere The-
rapieoption etablieren konnte. Dabei

A. Tanew, Wien

erfolgt eine wochenweise Bestrahlung
des gesamten Korpers mit gepulstem
hochintensivem Blaulicht, dessen Spek-
trum im Bereich zwischen 400 und
450nm liegt. Die Blaulichtbestrah-
lung zeichnet sich dadurch aus, dass
sie keinen ultravioletten Anteil auf-
weist, weshalb man davon ausgeht,

B Termin

dass keine oder nur geringe Lang-
zeitnebenwirkungen zu erwarten sind.
Obgleich zu dieser Behandlungsform
bislang nur eine prospektive klinische
Studie vorliegt (eine Multicenterstudie
ist derzeit im Laufen), belegen zahl-
reiche empirische Daten (auch und ins-
besondere von sehr stark betroffenen

»Die Blaulichtbestrahlung zeichnet
sich dadurch aus, dass sie keinen
ultravioletten Anteil aufweist,
weshalb man davon ausgeht, dass
keine oder nur geringe Langzeit-
nebenwirkungen zu erwarten sind.”

Patienten) oftmals eine erhebliche
Wirksamkeit, die in der Regel von
Sitzung zu Sitzung kontinuierlich zu-
nimmt. Um eine deutliche Verbesse-
rung bzw. Abschwichung des atopi-
schen Ekzems zu erzielen, sind im
Schnitt vier bis sechs wochenweise
durchgefiihrte Bestrahlungszyklen er-

forderlich. Ein weiterer gewichtiger
Vorteil dieser Therapie sind die offen-
bar sehr langen Remissionszeiten, die
damit erzielt werden konnen. Auf-
grund der genannten Vorziige erscheint
die Blaulichttherapie gerade fiir padi-
atrische Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem atopischem Ekzem als
besonders verheifungsvolle Behand-
lungsmodalitat. [
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