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Neurodermitis
bei Jugendlichen

Die Unterbrechung des Circulus vitiosus aus Juckreiz —

Kratzen - Entziindung muss das Ziel simtlicher therapeutischer
Interventionen sein. Strukturierte Patientenschulungsprogramme
bewirken nicht nur eine deutliche Verbesserung der klinischen,

sondern auch der psychologischen Parameter.

Beatrix Volc-Platzer*

Detfinition und Epidemiologie

Die Neurodermitis (atopische Dermatitis oder atopisches Ekzem) ist die haufigste
chronisch-entziindliche Hauterkrankung, verlduft in Schiiben, juckt stark und ist mit
einem hohen Leidensdruck verbunden. Es ist die gingige Annahme, dass die Neuroder-
mitis in den ersten Lebensjahren beginnt und im Verlauf der Kindheit in Remission geht.
Ein besonders frither Beginn im ersten Lebensjahr - ab dem vierten Lebensmonat (,early
onset“-Variante) - stellt allerdings ein Risiko fiir einen chronisch-persistierenden Verlauf
bis in das Erwachsenenalter dar, der sich oftmals refraktir gegentiber diversen topischen
und systemischen Therapien zeigt. Der frithe Beginn im ersten Lebensjahr markiert meist
den Start der sogenannten ,Allergiekarriere” (,atopic march) mit der Entwicklung einer
Rhinoconjunctivitis allergica und eines allergischen Asthmas sowie einer breiten Sensibi-
lisierung auf multiple Allergene.

Die Morphologie der Erkrankung ist heterogen und variiert mit dem Lebensalter. So finden
sich bei Sduglingen und Kleinkindern hochentziindliche, ndssende und verkrustete
Lasionen im Gesicht, am Hals, am Stamm und an den Streckseiten der Extremitaten, wah-
rend sich etwa ab dem zweiten Lebensjahr die charakteristischen Beugenekzeme mit
Lichenifikation und trockener Schuppung entwickeln.

Besonders belastend sind fiir die meisten Patienten die trockene Haut und der verbundene
Juckreiz. Wegen der rezidivierenden Hauterscheinungen, des quilenden Juckreizes und
der - oftmals unterschitzten - Schlafstorungen lastet ein hoher psychosozialer Druck
auf den Patienten und deren Familien. Bei Jugendlichen zwischen zwolf und 18 Jahren,
in der Pubertit und in der Zeit danach, wenn der Prozess der Selbstfindung einsetzt,
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wirkt sich diese Belastung besonders aus. Durch den chronischen Verlauf und die
Komorbidititen werden aufSerdem hohe Kosten - im Gesundheitswesen wie auch
volkswirtschaftlich - verursacht, mit steigender Tendenz. Eine sehr wirksame préiventive
MafSnahme mit umfassender Information iiber die Neurodermitis, ihre ,vielen
Gesichter; die Therapiekonzepte einschliefllich der Vermittlung verhaltensthera-
peutischer MafSnahmen stellt die Neurodermitis-Schulung nach dem Curriculum der
AGNES (Arbeits-Gemeinschaft NEurodermitis-Schulung) dar.

Epidemiologie - speziell bei Jugendlichen

Wiahrend es sehr viel Information iiber die Neurodermitis bei Kindern gibt, ist
wenig tiber die Hiufigkeit und den Verlauf bis in das Erwachsenenalter bekannt. Erst
die Erstellung von Patientenregistern, wie sie zur Langzeitbeobachtung von Kindern
mit Neurodermitis, die mit topischen Calcineurininhibitoren behandelt wurden,
von der amerikanischen und europiischen Gesundheitsbehorde gefordert wurden,
geben heute einen relativ realistischen Einblick in die epidemiologische Situation bei
Jugendlichen zwischen zwolf und 18 Jahren. So hat die Auswertung der Daten von
mehr als 7.000 Patienten aus der PEER-Studie (Pediatric Eczema Elective Registry),
die mit Pimecrolimus behandelt worden waren, ergeben, dass die Symptome der
Neurodermitis bis in die zweite Lebensdekade und teilweise bis in das Erwachsenen-
alter bestehen bleiben. In dieser Studie konnten nur zwolf Prozent der Zehnjahrigen
beziehungsweise nur 17 Prozent der 20-jahrigen Neurodermitis-Patienten symptom-
freie Intervalle von mindestens sechs Monaten angeben. Silverberg and Hanifin
stellten in ihrer Studie einen Prozentsatz der Erwachsenen mit Neurodermitis mit
10,2 Prozent fest. Auch laut der prospektiven Kohortenstudie iiber 15 Jahre von Mortz
et al. betrdgt die Privalenz bei Erwachsenen zehn Prozent und ist daher deutlich
hoher als meistens in der Literatur angegeben wird. Wurde die Diagnose im Schulalter
gestellt, bestanden bei 50 Prozent die Symptome auch im Erwachsenenalter weiter.
Diese Studienergebnisse lassen darauf schlieffen, dass der Anteil von Jugendlichen
und Erwachsenen mit Neurodermitis deutlich hoher ist als bisher angenommen und
dass man nicht damit rechnen kann, dass die Neurodermitis in der Kindheit in dauer-
hafte Remission geht.

Subtypen und Endotypen

Die Neurodermitis verlduft dynamisch und bietet daher ein breites Spektrum kli-
nischer Erscheinungsformen, die sich in Abhédngigkeit vom Alter an unterschiedlichen
Pradilektionsstellen und unterschiedlich stark ausgeprigt manifestieren. Im Schul-
alter und bei Jugendlichen sind neben den charakteristischen Beugeekzemen in den
Ellenbeugen, Axillen und Kniekehlen auch disseminierte Ekzemlésionen mit Verkrus-
tung und Schuppenbildung (nummulire oder mikrobielle Ekzeme) charakteristisch.
Dyshidrotische Hand- und Fuf8ekzeme und eine gleichzeitig bestehende allergische
Rhinitis sind mit einem lang andauernden Verlauf assoziiert. Man geht heute davon
aus, dass diesem heterogenen Krankheitsbild unterschiedliche Pathomechanismen
zugrunde liegen.

Garmhausen et al. haben in einer 2013 publizierten Studie die verschiedenen Verldufe

der Neurodermitis charakterisiert und mit spezifischen Risikofaktoren fiir schwere
Krankheitsverldufe korreliert. Insgesamt wurden je nach Beginn der Symptomatik fiinf »
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» dominierende Typen der Erkrankung beschrieben. Die grofSten

Unterschiede in Bezug auf Pridilektionsstellen der Ekzeme,
Hohe des IgE-Serumspiegels und Anzahl der Sensibilisierungen
wurden zwischen dem ,early onset Typ“ mit einem chronisch-
persistierenden Verlauf bis in das Erwachsenenalter und dem
Jlate onset Typ“ mit Beginn nach dem 20. Lebensjahr beobachtet.
Das Vorhandensein von Filaggrinmutationen ist fiir den Ver-
lauf nicht von wesentlicher Bedeutung. Praktisch bedeutet es,
dass man mit einem breiten Spektrum der Neurodermitis im
Jugendlichen- und Erwachsenenalter konfrontiert ist und die
Patienten unter diesen Gesichtspunkten aufzukliren, zu be-
raten und zu behandeln sind.

Schon linger bekannt ist die Unterscheidung zwischen einer
extrinsischen Variante der Neurodermitis mit Ekzemen und
erhohtem allergenspezifischem IgE, die etwa 80 Prozent der
Patienten betrifft, und einer seltenen intrinsischen Variante mit
dominierender Trockenheit der Haut und ohne IgE-Erhohung.
Heute geht man mit der Definition von ,Endotypen” der Er-
krankung - basierend auf pathogenetischen Mechanismen
und der Analyse von klinischen Merkmalen und molekularen
,Signaturen” - noch einen Schritt weiter. Eine Analyse der
Transkriptome (Gesamtheit der RNA-Transkripte in einer
Zelle oder in einem Gewebe, die ein bestimmtes Entwicklungs-
stadium oder einen physiologischen Zustand charakterisieren)
in Hautbiopsien entziindlicher Hautverdnderungen von
extrinsischer und intrinsischer Neurodermitis und Psoriasis
im Vergleich zur Haut gesunder Probanden hat ergeben,
dass die intrinsische Form der Neurodermitis deutlich mehr
Ahnlichkeiten im Entziindungsmuster und in der Expres-
sion von Genen fiir den Lipidstoffwechsel mit der Psoriasis
aufweist als mit der extrinsischen Variante der Neurodermitis.
Neben den fiir die intrinsische als auch fiir extrinsische
Form typischen Entziindungsmediatoren CCL13, MMP12,
CCL18, CXCL9 und CXCL10 waren IL-22, CCL19, CCL22
und IL-36A/G einschliefdlich des Rezeptors sowohl bei der
intrinsischen Neurodermitis als auch bei der Psoriasis erhoht
und das antiinflammatorisch wirksame Interleukin37 ver-
mindert. Wesentliche Bestandteile des epidermalen Differen-
zierungskomplexes und des Lipidmantels der Keratinozyten
waren bei milden Krankheitsverldufen weniger beeintrachtigt
als bei schweren Formen. Unklar ist momentan, ob dies auf eine
unterschiedliche Expression der diversen Gene zurtickzufiihren
ist oder ob es als Folge einer geringeren Entziindungsaktivitéit zu
betrachten ist.

Prototyp einer multifaktoriellen Erkrankung

Die Neurodermitis tritt familidr gehduft auf. Etwa zwei Drittel
der Menschen, die an Neurodermitis leiden, haben eine positive
Familienanamnese - auch fiir die anderen atopischen Erkran-
kungen allergische Rhinokonjunktivitis und allergisches Asthma.
Das Risiko, an einer Neurodermitis zu erkranken, beruht auf
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einer komplexen genetischen Veranlagung. Exogene Einfliisse
(Trigger) wie starkes Schwitzen, Infektionen, bestimmte klima-
tische Bedingungen (die Privalenz ist in Skandinavien deutlich
hoher als in Stideuropa an den Meereskiisten) und psychischer
Stress konnen die typischen Hautveranderungen auslosen. An
der komplexen Pathogenese sind neben genetischer Veranla-
gung und Triggerfaktoren als weitere ,Schaltstellen” die epider-
male Barriere, eine tiberschiefSende Typ 2-Immunantwort, Ver-
dnderungen im Mikrobiom der Haut und der Juckreiz beteiligt.
Darauf basierend wird eine Einteilung von vier Typen vorge-
schlagen:

« genetisch-immunologischer Typ

« genetischer Barrieretyp

« nicht-genetischer immunologischer Typ

« nicht-genetischer Barrieretyp.

Genetik

Das individuelle Risiko, eine Neurodermitis zu entwickeln, liegt
bei 40 Prozent mit einem Elternteil mit einer atopischen Erkran-
kung, und bei 80 Prozent, wenn beide Elternteile betroffen sind.
Zwillingsstudien zeigen, dass die Konkordanzraten fiir eineiige
Zwillinge bis zu 0,86 und fiir zweieiige Zwillinge 0,5 sind.

Auf molekularer Ebene wurden bereits mehr als 30 Genloci
identifiziert, die mit einem erhohten Risiko fiir Neuroder-
mitis assoziiert sind. Die stirkste genetische Assoziation liegt
fiir eine Nullmutation oder ,Loss Of Function (LOF)“-Mutati-
on im Filaggrin-Gen am Chromosom 1 innerhalb des epider-
malen Differenzierungskomplexes vor. Diese findet sich bei
circa einem Drittel der europdischen Kaukasier. R501X und
2282del4 sind dabei die hiufigsten LOF-Mutationen in Oster-
reich. Die Nullmutation des Filaggrin-Gens wurde 2006 erst-
mals urséchlich fiir die Ichthyosis vulgaris beschrieben, die
eine Privalenz von rund zehn Prozent bei Europédern aufweist
sowie ein dreifach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Atopie. Genetische Verinderungen finden sich auch in anderen
DNA-Abschnitten des epidermalen Differenzierungskomplexes
wie fiir Claudin, einem wichtigen ,tight junction protein“ der
Epidermis, aber auch fiir Proteasen, Antiproteasen, S100-Pro-
teine und fiir die Serinprotease LEKTL

Parallel dazu wurden und werden Genloci fiir Inmunantworten
des angeborenen und des erworbenen Immunsystems identifi-
ziert, und dadurch zunehmend zahlreiche Uberschneidungen
mit beispielsweise der Pathogenese der Psoriasis aufgedeckt.

Epidermale Barriere

Ein wesentlicher Aspekt der Neurodermitis ist die gestorte
Hautbarriere, die durch eine verinderte epidermale Struktur
im Vergleich zur Hautbarriere Gesunder zustande kommt.
Das Strukturprotein Filaggrin spielt eine zentrale Rolle bei der

OSTERREICHISCHE ARZTEZEITUNG  13/14 | 15. Juli 2019



Aggregation der Intermediérfilamente in der oberen Epidermis
und damit fiir eine funktionsfihige Hautbarriere. Fehlt Filaggrin,
kommt es zu einem erhohten transepidermalen Wasserverlust
(TEWL), zu einer vermehrten Besiedelung der Hautoberfla-
che mit S. aureus und zur Penetration von Allergenen. Letztere
bewirken eine vermehrte Typ-I-Sensibilisierung mit Entwick-
lung einer allergischen Rhinoconjunctivitis, eines allergischen
Asthmas und der Produktion von spezifischen IgE-Antikorpern.
Filaggrin spielt auch indirekt eine Rolle bei der Immunantwort.
Es inhibiert ein Enzym der Hausstaubmilbe, Phospholipase A,
und damit die Antigenprisentation von CD1la-Neoantigenen
der Milbe.

Fiir ein intaktes Stratum corneum mit einer ,brick and mortar*-
Struktur sind Lipide verantwortlich, die die Korneozyten wie ein
Mantel umgeben, um sie vor exogenen Einfliissen zu schiitzen.
Bei Menschen, die an Neurodermitis leiden, ist der Lipid-
mantel - im Vergleich zu Hautgesunden - verdndert. So findet
sich ein geringerer Anteil an Ceramiden und eine stark erhohte
Anzahl kurzkettiger Ceramide. Diese Verdanderungen korrelieren
mit dem Schweregrad der Erkrankung und fithren zu erhéhtem
TEWL und einem erhohten pH-Wert. Die Aktivititen von
Serinproteasen (Tryptase-dhnlichen Enzymen), Plasmin und
Urokinase sind in den unteren Anteilen des Stratum corneum
erhoht. Alle diese Faktoren tragen in ihrer Gesamtheit zu einer
verschlechterten Barrierefunktion bei. Mit einer geeigneten in-
differenten Basispflege und Basisreinigung der Haut kénnen
diese Defekte bei konsequenter Anwendung wirksam ausge-
glichen werden.

Typ-2-Immunantwort

Neben der Storung der physikalisch-chemischen Hautbarriere
kommtes auch zu einer Storung der ,immunologischen Barriere’,
an der sowohl das angeborene (innate) als auch das adaptive
Immunsystem beteiligt sind. Dabei dominiert im akuten Stadi-
um eine iiberschiefende und fehlgeleitete Typ-2-Immunant-
wort. Die Zusammensetzung des entziindlichen Infiltrats in der
Haut @ndert sich allerdings mit dem Stadium, denn im chro-
nischen Stadium beeinflussen zusitzlich zu Th2-Lymphozyten
auch Th1-, Th17- und Th22-Zellen den weiteren Verlauf der Ent-
ziindung. Zu guter Letzt spielt auch das angeborene Immun-
system eine wesentliche Rolle bei der Initiierung der Immun-
antwort, und zwar mit antimikrobiellen Peptiden (AMPs) und
bestimmten Subpopulationen antigenprasentierender Zellen.

Im Gegensatz zur Psoriasis finden sich auch in nicht-ldsionaler
Haut die gleichen T-Zell-Subpopulationen wie in klinisch be-
fallener Haut. Im akuten Stadium finden sich reichlich CD4-
positive Th2-Zellen, die mittels zahlreicher proinflammato-
rischer Zytokine (IL-4, 5,9, 13, 17E/25) kommunizieren. Diese
Zellen sind Teil des spezifischen Immunsystems, welches un-
ter normalen Bedingungen die humorale Abwehr vor allem
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extrazelluldrer Erreger steuert. Die Verschiebung des Verhalt-
nisses der T-Zell-Subpopulationen zueinander, die Dominanz
der Th-2-Zellen und damit auch der entsprechen Zytokine ist
die Grundlage der massiven Entziindungsreaktion. Dartiber
hinaus bewirken die vermehrt produzierten Schliissel-Zytokine
der atopischen Entziindung, IL-4 und IL-13, eine verminderte
FLG-Expression und damit eine geschidigte Hautbarriere,
auch wenn keine Filaggrinmutationen vorliegen. Da auch anti-
mikrobiell wirksame Peptide (AMP) durch IL-4 und IL-13
herunterreguliert werden, wird die Immunabwehr von S.
aureus, Malassezia furfur, Herpes-, Coxsackie und Papillom-
viren zusitzlich gestort.

Weiters bedeutet die erhohte Produktion von IL-4 und IL-13
eine verstarkte Aktivitiat von Kallikrein 7, einer Serinprotease
der Keratinozyten, die eine Barriereschidigung durch eine nicht
ausreichend eingeschrinkte Verdauung von Strukturelementen
der Epidermis bewirkt, vergleichbar dem Netherton-Syndrom.
Letztlich bewirken IL-4 und IL-13 den ,Switch” von IgG zu IgE-
Isotypen (messbar als erhohtes Serum IgE bei Neurodermitis-
Patienten) und eine Differenzierung und Aktivierung von Mast-
zellen und eosinophilen Granulozyten. Neben einer peripheren
Eosinophilie finden sich eosinophile Granulozyten und das
Leosinophilic cationic protein“ (ECP) auch in der Haut. Den
Uberlebensfaktor der eosinophilen Granulozyten, Interleukin-5,
sezernieren wiederum die den Krankheitsverlauf dominie-
renden Th2-Zellen.

Das Wissen um die hauptverantwortlichen Zytokine, Inter-
leukine und Chemokine bei der Neurodermitis flief$t nun zu-
nehmend in die therapeutische Umsetzung ein. Der Antikorper
Dupilumab, der gegen den IL-4-Rezeptor gerichtet ist, ist be-
reits fiir die Behandlung der mittelschweren bis schweren ato-
pischen Dermatitis ab dem 18. Lebensjahr zugelassen. Weitere
Antikorper gegen IL-13 (Tralokinumab, Lebrikizumab), IL-33
(Etokimab) oder IL-31 (Nemolizumab), welcher besonders gut
gegen den Juckreiz, aber weniger gegen die Entziindung wirk-
sam sein diirfte, befinden sich in klinischen Studien.

Eine andere Therapiestrategie setzt mit sogenannten ,small mo-
lecules” bei der Blockade des JAK/STAT-Signaltransduktions-
weges an. Dazu zdhlen bei der Neurodermitis Baricitinib als
JAK1/JAK2-Inhibitor und Upadacitinib als JAK1-Inhibitor. Beide
haben sich in Phase II-Studien als wirksam gegen Juckreiz
und Entziindung bei erwachsenen Patienten mit modera-
ter bis schwerer Neurodermitis erwiesen. Phase III-Studien
werden derzeit durchgefithrt. Als Nebenwirkungen wurden
respiratorische Infekte und bei Baricitinib bei einigen Pati-
enten eine Verminderung der Leukozyten beobachtet. Wei-
tere Zielstrukturen fiir neue Therapien stellen das thymic
stromal lymphopoietin (TSLP) und die Phosphodiestera-
se-4 (PDE-4) dar. Entsprechende Substanzen wurden be-
ziehungsweise werden in klinischen Studien bei Erwachse-
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nen evaluiert. Bisher wurde lediglich der topisch wirksame
PDE-4-Inhibitor Crisaborol 2% von der FDA in den USA fiir
Kinder ab drei Jahren zugelassen.

Mikrobiom in Interaktion mit Epithel

Der ,Schutzmantel“ der Haut ist keine rein physikalische be-
ziehungsweise physikalisch-chemische oder immunologische
Barriere. Das Mikrobiom der Haut setzt sich aus einer ,Gemein-
schaft” verschiedener Mikroorganismen, den Kommensalen,
die die Oberfliche des Hautepithels besiedeln, zusammen und
variiert je nach Hautregion, Alter und Geschlecht. An der Stirne
und am Riicken dominieren Propionibakterien (nach der neuen
Nomenklatur ,Cutibakterien®). Cutibacterium acnes beispiels-
weise ist in der Lage, Triglyceride zu spalten und damit zum
sauren pH-Wert der Haut beizutragen. Gemeinsam mit den
koagulasenegativen Staphylokokken S. epidermidis und S. ho-
minis erhalten sie eine funktionierende mikrobielle Barriere. Bei
gestorter Barrierefunktion mit Xerose der Haut durch erhéhten
TEWL bricht die physiologische mikrobielle Barriere zusammen
und koagulasepositive St. aureus besiedeln die Hautoberflidche
und verdringen die Kommensale. Eine zusitzliche Storung
der antimikrobiellen Abwehr besteht durch die verminderte
Expression der antimikrobiellen Peptide (AMPs) 3-Defensin 2
und 3 und Cathelicidin LL-37. Auch Pilze der Spezies Pityrospo-
rum, Malassezia furfur, iiberwuchern vor allem im Kopf/Hals/
Schulterbereich von Neurodermitispatienten die Kommensa-
len, setzen proinflammatorische Zytokine frei und induzieren
iiber die ,Toll-like Rezeptoren“ TLR2 und TLR4 an Keratinozyten
autoreaktive T-Zellen. Bei chronisch persistierenden Verlaufen
der Neurodermitis sind auch spezifische IgE-Antikorper gegen
M. furfur nachzuweisen.

Wie wichtig eine normal funktionierende Hautbarriere und
ein physiologisches Haut-Mikrobiom sind, zeigt sich am er-
hohten Risiko von Neurodermitis-Patienten fiir schwere oder
aufSergewohnliche Verldufe von Virusinfektionen. Tatsache
ist, dass Neurodermitis-Patienten hiaufig unter ausgedehnten
Infektionen mit Molluscum contagiosum oder Papillomviren
leiden. Besonders dramatisch konnen Herpesvirus-Infektionen
(Eczema herpeticatum) oder Cosackievirus-Infektionen (Ecze-
ma coxsackium) verlaufen.

Das immer detailliertere Wissen um das Mikrobiom und seine
physiologische Rolle schligt sich bereits ebenfalls in neuen
Therapieansitzen und Praventivkonzepten nieder. Einerseits
ldsst sich durch die systemische Therapie mit Penicillin oder
Cephalosporinen eine Reduktion des pathogenen S. aureus und
eine deutliche Verbesserung des Hautzustandes von Patienten
mit Neurodermitis erreichen. Besonders im Kleinkindes-
alter, wenn in den ersten drei Lebensmonaten eine Besiedelung
der Haut mit S. aureus erfolgt, ist das Risiko, bis zum zweiten
Lebensjahr eine Neurodermitis zu entwickeln, deutlich erhoht.
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Andererseits spielt der Kontakt zu einer ,hygienisch diversen*
Umwelt, wie beispielsweise das Aufwachsen auf dem Bauern-
hof, eine nicht zu unterschitzende vorbeugende Rolle. Andere
Studien wiederum haben gezeigt, dass die Verwendung von
Pflegecremes bei Kindern mit einer familidren Veranlagung fiir
Neurodermitis eine erhohte Diversitit des Hautmikrobioms
bewirkt und damit die Vielfalt der Kommensale unterstiitzt.
Weitere therapeutische Ansétze setzen auf Pré-, Pro- und Sym-
biotika zur Beeinflussung des Mikrobioms, oder auf die topische
Anwendung des Bakteriums Roseomonas mucosa um lokale
Steroide einzusparen.

Exogene Trigger und Stressfaktoren

Systematische Untersuchungen weisen darauf hin, dass emotio-
naler Stress wesentlich zur Exazerbation eines akuten Schubs
beitragen kann. Umgekehrt sind das psychische und emotio-
nale Wohlbefinden der Patienten und damit die Lebensqualitét
im Allgemeinen stark beeintrachtigt. Neben unspezifischen
Trigger- beziehungsweise Provokationsfaktoren wie bei-
spielsweise Luftverschmutzung, Schafwolle auf der Haut
oder Schwitzen fithren spezifische Immunreaktionen eben-
falls zu einer Exazerbation einer Neurodermitis. Neben Aero-
allergenen kénnen bei sensibilisierten Sauglingen und Klein-
kindern Lebensmittelallergene wie Milch, Weizen, Soja oder
Erdnuss sowohl Typ I-Reaktionen als auch Ekzemlidsionen
auslosen. Wichtig zu wissen und den Patienten zu vermitteln
ist die Tatsache, dass die Sensibilisierung nicht primér tiber den
Gastrointestinaltrakt, sondern insbesondere iiber die gestorte
Hautbarriere erfolgt.

Lebensmittelallergien spielen nach dem Kindesalter fiir den
weiteren Verlauf der Neurodermitis eine eher untergeordnete
Rolle. Aus dem Nachweis einer Sensibilisierung gegentiber
einem Allergen folgt nicht automatisch eine Allergie, d.h. es ist
nicht zwingend klinisch relevant. Im Einzelfall kann es aber not-
wendig sein, eine prizise Diagnostik bis hin zur diagnostischen
Elimination und Provokation bei unklarer Situation anzu-
streben, da es bei manchen dieser Patienten neben einer Haut-
verschlechterung zu schweren systemischen Reaktionen bis
zur Anaphylaxie kommen kann. Eine strikte Elimination wire
fiir solche Patienten essentiell. Aber fiir die Mehrheit der Pati-
enten mit Neurodermitis gilt nach wie vor: Eine ,Neurodermitis-
Diat” gibt es zwar nicht, aber nach neuesten Daten kann eine
Toleranz gegeniiber Nahrungsmitteln oral erworben werden.

Juckreiz und Juckreiz-Kratz-Zirkel

Juckreiz, das Kardinalsymptom der Neurodermitis, ist eine
Missemptindung, die durch Histamin-abhéngige und Histamin-
unabhingige Mechanismen verursacht wird. Die intensive
Forschungstitigkeit vor allem auf dem Gebiet des chronischen
Pruritus hat in den letzten Jahren zahlreiche neue Erkennt-
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nisse auf dem Gebiet der Pathophysiologie erbracht und damit
neue Ansitze fiir die Therapie aufgezeigt. Histamin 1- und His-
tamin 2-Rezeptoren werden in hoher Dichte an den meisten
Zellen in der Haut von Neurodermitis-Patienten exprimiert.
Allerdings sind die dagegen gerichteten Medikamente wie die
klassischen Antihistaminika Cetirizin und Loratadin meistens
nicht ausreichend wirksam. Neueren Untersuchungen zufolge
diirften die Histamin 4-Rezeptoren (HR4) und das bei deren
Aktivierung freigesetzte Interleukin 31 eine wesentlichere Rolle
bei der Entstehung des Juckreizes spielen. Entsprechende Medi-
kamente befinden sich in Erprobung. Nach Bindung des von
Mastzellen freigesetzten Histamins an HR4 auf den Th2-Zellen
kommt es zur Produktion und Freisetzung von IL-31. Dieses
bindet einerseits IL-31-Rezeptoren an Keratinozyten und Zellen
des Immunsystems, die ihrerseits pruritogene Mediatoren frei-
setzen, stimuliert andererseits aber auch direkt die Synapsen
freie Nervenendigungen. Die Hohe des Serumspiegels von IL-
31 korreliert direkt mit den Schlafstorungen. Hausstaubmilben
konnen auch tiber die Freisetzung von Proteasen Juckreiz und
Schiibe der Neurodermitis auslosen. Verstéirkt wird die Entziin-
dungsreaktion durch B-Zellen, IgE-tragende dendritische Zellen,
eosinophile Granulozyten und Mastzellen. Weitere Mediatoren
des Juckreizes sind das ,thymic stromal lymphopoietin“ (TSLP),
welches in der Haut von Neurodermitis-Patienten hochreguliert
ist, und vor allem aber inflammatorische Neuropeptide, insbe-
sondere die ,Substanz P (SP)“ und ihr NK1-Rezeptor. Derzeit
befinden sich orale NK1-Rezeptor-Inhibitoren wie Tradipitant
und Serlopitant in klinischer Erprobung. Eine weitere Medi-
kamentengruppe sind die Kappa-Opioide, deren Rezeptoren
im peripheren und zentralen Nervensystem bei Neurodermi-
tis-Patienten herabreguliert sind. Der orale, selektive Kappa-
Opioid-Rezeptor-Agonist Asimadolin befindet sich ebenfalls in
klinischer Erprobung. Im Gegensatz zu oralen H1- und H2R-Anti-
histaminika, die nur einen unzureichenden antipruriginosen
Effekt haben, scheint die Blockade des H4-Rezeptors zumindest
antiinflammatorisch wirksam zu sein.

Tertidrpriavention: Patientenschulung

Die standige Traumatisierung der Haut durch Kratzen verursacht
oberflichliche Verletzungen und damit eine (Zer-)Storung der
Hautbarriere, was wiederum eine Verstarkung der Entziindung
zur Folge hat usw. Die Unterbrechung dieses ,Teufelskreises” aus
Juckreiz - Kratzen - Entziindung muss das Ziel samtlicher thera-
peutischer Interventionen sein. Der Juckreiz ist hiufig so ausge-
pragt, dass unbewusst, auch in der Nacht, gekratzt wird und damit
ein ununterbrochener, erholsamer Schlaf praktisch nicht mehr
moglich ist. Fast immer ist die gesamte Familie in Mitleidenschaft
gezogen. Die Schlafstorung stellt bei vielen Patienten die schwer-
wiegendste Einschrankung der Lebens-qualitét dar.

Entsprechend den geltenden Leitlinien fiir die Therapie der
Neurodermitis wird ein Stufen-Schema empfohlen. Die tigliche
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Verwendung von Emollientien, einer wirkstofffreien Pflege, stellt
die Basis fiir alle Neurodermitis-Patienten dar - unabhingig vom
Vorhandensein einer Entziindung oder eines ausgepragten Juck-
reizes. Die tégliche, konsequente Basispflege stellt die effektivste
Form der Schubprivention dar! Fiir die akute und chronische
Entziindung stehen stadienabhidngig eine Reihe von antiin-
flammatorisch wirksamen Lokaltherapien mit Kortikosteroiden
und Calcineurininhibitoren zur Verfiigung. Bei Jugendlichen
ab zwolf Jahren kann bei schweren Verlaufsformen auch eine
UV-Therapie angeboten werden, fiir therapieresistente Verldufe
stehen eine Reihe von oralen Immunsuppressiva zur Verfiigung.
Biologika wie Dupilumab oder JAK/STAT-Inhibitoren sind fiir
Kinder und Jugendliche derzeit nicht zugelassen.

Um die notwendige Adhérenz der jungen Patienten zu erreichen,
ist eine ausfiihrliche Information der Patienten in einem adé-
quaten Setting erforderlich, damit diese selbst das Management
der Erkrankung iibernehmen konnen (,Patient Empowerment").
Kontrollierte Studien haben eindrucksvoll gezeigt, dass es durch
das strukturierte Patientenschulungsprogramm fiir Neuroder-
mitis-Patienten (Neurodermitisschulung) nach dem Curricu-
lum der AGNES zu einer deutlichen Verbesserung nicht nur der
klinischen, sondern auch der psychologischen Parameter
kommt. In einem Ambulanzbetrieb oder einer vollen Ordination
ist es aufgrund fehlender Rahmenbedingungen nicht moglich,
eine derartige Schulung durchzufiihren. Es wird die Abhaltung
in mehreren Modulen zu je zwei Stunden empfohlen, wobei die
Trainer aus den Fachrichtungen Dermatologie oder Padiatrie,
Psychologie und Erndhrungsmedizin ein multidisziplindres
Team bilden. Um die Neurodermitisschulung, die eine sehr
effektive MafSnahme zur Verbesserung der Lebensqualitit dar-
stellt, flichendeckend anbieten zu kénnen, wurden in Osterreich
ab 2010 in einer Initiative der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Dermatologie und Venerologie (OGDV) laufend Trainer ausge-
bildet. Bisher werden die Kosten nur in Deutschland flichen-
deckend von den gesetzlichen Krankenkassen iibernommen. ®

Literatur bei der Verfasserin und auf www.aerztezeitung.at

*) ao. Univ. Prof. Dr. Dr. Beatrix Volc-Platzer, em. Vorstand der
Dermatologischen Abteilung im Donauspital/SMZ, Ost Wien;
E-Mail: beatrix.volc-platzer@meduniwien.ac.at

Lecture Board

Priv. Doz. Dr. Maximilian Aichelburg, Facharzt fiir Haut-
und Geschlechtskrankheiten, Wien

Priv. Doz. Dr. Robert Gruber, Universitdtsklinik fiir Derma-
tologie und Venerologie, Medizinische Universitdt Innsbruck

Arztlicher Fortbildungsanbieter

Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und
Venerologie (OGDV)
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Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der
Osterreichischen Arztekammer ist es moglich,

durch das Literaturstudium in der OAZ zwei

Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Insgesamt miissen vier von sechs Fragen richtig beantwor-
tet sein. Eine Frage gilt als korrekt beantwortet, wenn alle
moglichen richtigen Antworten markiert sind.

Achtung: Einsendefrist 12. August 2019

Damit DFP-Punkte bis zum Stichtag des Fortbildungs-
nachweises am 1. September auf das Fortbildungs-
konto gebucht werden kénnen, miissen Fragebogen bis
zum 12. August 2019 in der Redaktion eingelangt sein
(Fax beziehungsweise Datum des Poststempels).

Schicken Sie diese Seite bis 12. August 2019 an:
Verlagshaus der Arzte GmbH, z. Hd. Claudia Chromy
Nibelungengasse 13, 1010 Wien, Faxnummer: 01/376 44 86
E-Mail: c.chromy@aerzteverlagshaus.at

www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium

Bitte deutlich ausfiillen, da sonst die Einsendung
nicht beriicksichtigt werden kann!

Name:

DFP-Literaturstudium:
= Neurodermitis bei Jugendlichen

OAK-Arztnummer:

Adresse:

E-Mail-Adresse:

Zutreffendes bitte ankreuzen:

O Turnusarzt/Turnusarztin

o Arzt/Arztin firr Allgemeinmedizin
O Facharzt/Facharztin fiir

o Ich besitze ein gliltiges DFP-Diplom.

O Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

Altersgruppe:

0<30 031-40 041-50 o051-60 0>60
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Zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: O

dfp.

1) Welche Faktoren spielen eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung der Neurodermitis? (eine Antwort richtig)

a)

Umweltfaktoren

b)

Filaggrinmutationen

)

Storung der Hautbarriere

d)

UberschieBende Th2-Immunantwort

€)

alle genannten

2) Welche Aussage trifft fiir Filaggrin zu? (eine Antwort richtig)

a)

Filaggrinmutationen sind obligat bei allen Formen der
Neurodermitis vorhanden.

Filaggrin ist ein wesentlicher Bestandteil einer funktions-
fahigen Hautbarriere.

Entziindung und Filaggrinfunktion sind voneinander
unabhangig.

Filaggrinmutationen bestimmen den Verlauf der Neurodermitis.

e)

Filaggrin ist ein Teil des ,innate” Immunsystems.

3)

Die

typischen Hautsymptome der Neurodermitis bei

Jugendlichen sind: (eine Antwort richtig)

Ekzeme in Ellenbeugen, Axillen und Kniekehlen

mikrobielle Ekzeme an den Streckseiten der Extremitaten

Handekzeme

a)
b)
C)
d)

FuBekzeme

e)

alle genannten.

4)

de

Das

Mikrobiom der Haut von Jugendlichen mit Neuro-

rmitis: (eine Antwort richtig)

a)

entspricht dem Mikrobiom gesunder Haut.

b)

beglinstigt Infektionen mit S. aureus.

)

weist die gleichen Verschiebungen der Kommensale wie
bei Rosazea auf.

d)

verhindert die Infektion mit Poxviren.

e)

wird durch die regelmaBige Verwendung von Emollientien
nicht beeinflusst.

5) Fir die systemische Behandlung der Neurodermitis ist ein
Biologikum zugelassen, das welches Target blockiert (Stand
Juni 2019)? (eine Antwort richtig)

a) | TNF

b) | IL-17A

c) | IL-4R

d) | BAFF

e) | alle genannten

6) Die Neurodermitisschulung: (eine Antwort richtig)

a) | ist eine effektive Methode der Tertiarpravention.

b) | wird nach dem Curriculum der deutschen Arbeitsgemein-
schaft Neurodermitisschulung (AGNES) durchgefiihrt.

¢) | wird von einem multiprofessionellen Team (Facharzte fiir
Dermatologie oder Padiatrie, Psychologen und Ernahrungs-
mediziner/Okotrophologen) durchgefiihrt.

d) | wurde in mehreren randomisierten, kontrollierten Studien
evaluiert.

e) | alle genannten Antworten sind richtig.
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