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Zusammenfassung

Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war es, die Bedeutung von S. aureus-

Exotoxinen/Superantigenen als Pathogenitätsfaktor bei der AD zu analysieren,

da kausalpathogenetisch ausgerichtete Experimentalansätze sowie systemati-

sche klinische Untersuchungen zu dieser Thematik bei Patienten mit AD aus-

standen.

In einer Querschnittsstudie war eine Assoziation zwischen dem Grad der S. au-

reus-Besiedlung und dem Schweregrad der AD nachzuweisen. Von 74 Kindern

mit AD waren 60 (81%) mit S. aureus kolonisiert. S. aureus Exotoxin-sezernie-

rende Stämme wurden bei 40 Patienten (53%) von der Haut isoliert. Am häufig-

sten wurden SEA- und SEC-sezernierende Stämme nachgewiesen, gefolgt von

SEB, TSST-1 und SED. Der ausgeprägteste Schweregrad der AD wurde in der

mit Exotoxin-sezernierenden S. aureus-kolonisierten Gruppe beobachtet. Für

die Schwere der Erkrankung, gemessen am SCORAD-Score wurde eine Vari-

anzaufklärung von 30% für die Exotoxine und 50% für die S. aureus-Infektion

errechnet.

In einer Subgruppe von Patienten wurde der Einfluß von S. aureus-Exotoxinen

auf intradermale T-Zell-Rezeptor-Vß-Repertoir-Veränderungen untersucht. Bei

den Patienten mit chronischer AD, die mit SEB-sezernierendem S. aureus be-

siedelt waren, war mittels immunhistologischer Untersuchung in der Haut nach-

zuweisen, dass zwischen 25% und 65% der intradermalen T-Zellen das zuge-

hörige Superantigen-reaktive Vß-T-Zell-Repertoire gegenüber 5% bis 17% der

T-Zellen im Blut exprimieren. Weder in der Haut noch im Blut war eine Akku-

mulation nicht-superantigenreaktiver T-Zell-Subpopulationen nachzuweisen.

Auch fand sich keine selektive Akkumulation von Vß-T-Zell-Subpopulationen

bei Kindern mit S. aureus-Kolonisierung ohne Exotoxinnachweis. Die Ergebnis-

se belegen, dass bei Kindern mit AD und positivem S. aureus-

Exotoxinnachweis auf ekzematöser Haut ein Grossteil der dermal akkumulier-

ten T-Zellen auf diese S. aureus-Exotoxine/Superantigene reagieren können

und wesentlich an der Pathogenese der AD beteiligt sind.

In einer Teilpopulation bei 58 Kindern mit AD wurden Prävalenz und Rolle von

Serum-IgE-Antikörpern gegen die S. aureus-Exotoxine SEA und SEB unter-

sucht. Bei 34% der Kinder mit AD (20/58) konnten wir spezifische IgE-

Antikörper gegen SEA und/oder SEB nachweisen (45% zu SEB, 10% zu SEA

und 45% zu SEA und SEB). Alle gegen SEA und SEB sensibilisierten Kindern



waren mit S. aureus kolonisiert gegenüber 71% (27/38) der nicht-

sensibilisierten Kinder. Der Grad der S. aureus-Besiedlung, die Prävalenz von

SEB-sezernierendem S. aureus auf der Haut, sowie die Prävalenz von S. au-

reus-Hautinfektionen war in der sensibilisierten Gruppe höher. Die höchste Va-

rianzaufklärung von 37% wurde zwischen dem Vorliegen von S. aureus-

Hautinfektionen und dem Nachweis spezifischer SEA/SEB-IgE-Antikörper er-

mittelt; diese stellen somit einen Risikofaktor für eine Sensibilisierung gegen S.

aureus-Exotoxine dar. Die SEA/SEB-sensibilisierte Gruppe zeigte einen höhe-

ren Schweregrad der AD, höhere Serum-Gesamt-Spiegel und eine polyvalente

Sensibilisierung gegen Inhalations- und Nahrungsmittelallergene. Insgesamt

belegen unsere klinischen, immunologischen und statistischen Ergebnisse,

dass die S. aureus-Exotoxine einen wesentlichen Einfluss auf die Immunpatho-

genese der AD haben.

Eine orale Therapie mit CyA kann bei S. aureus-kolonisierten Kindern die S. au-

reus-Besiedlungsdichte reduzieren. In der S. aureus-infizierten Gruppe war die

Prävalenz von Exotoxin-produzierendem S. aureus und die Krankheitsaktivität

höher, wobei eine Verminderung der Besiedlung nicht beobachtet wurde.

Die Ergebnisse dieser Arbeit erlauben den Schluss, dass S. aureus-Exotoxine

als Triggerfaktor die Exazerbation der AD im Kindesalter wesentlich unterstüt-

zen. Deswegen sollte in ein therapeutisches Konzept eine konsequente Prä-

vention bzw. eine Behandlung von S. aureus-Infektionen einbezogen werden.

Kinder mit bereits schwerer AD profitieren von einer immunmodulatorischen

Therapie.

Schlagwörter:

Atopische Dermatitis, Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus-aureus-

Exotoxine, T-Zell-Rezeptor-Vß-Repertoire



Abstract

Background: The skin of patients suffering from atopic dermatitis (AD) exhibits a

striking susceptibility to colonization with S. aureus. Some strains of S. aureus

secrete exotoxins with T cell superantigen activity (toxigenic strains) and ab-

normal T cell functions are known to play a critical role in AD.

Objective: The aim of this study was to determine the impact of exotoxin pro-

duction by skin-colonizing S. aureus on disease severity and the presence of T-

cell subsets in lesional skin. Furthermore, we investigated the effect of oral cy-

closporin A in severe pediatric atopic dermatitis on disease severity and S. au-

reus colonization density.

Methods: In a cross sectional study of 74 children with atopic dermatitis, the

presence and density of toxigenic and non-toxigenic strains of S. aureus was

correlated with disease severity. In a subgroup of patients the T cell receptor

(TCR) Vß repertoire of peripheral blood and lesional T cells was investigated

and correlated with individual superantigen activity of skin colonizing S. aureus.

Furthermore, in a subgroup of patients, the presence of IgE antibodies to SEA

and SEB was correlated with severity of the disease and the total and other un-

related allergen-specific IgE titers and density of colonization with S. aureus

strains on atopic skin and episodes of superficial S. aureus skin infections.

Eleven children with severe AD (SCORAD score > 50) were treated for eight

weeks with 2.5 to 5 mg/kg CyA. In five children the skin was only colonized with

S. aureus whereas the remaining six patients had clinically relevant skin infecti-

ons with requirement for systemic antibiotic therapy. The isolates from the latter

patients were sensitive for the selected antibiotics. Clinical and microbiological

investigations were performed before and after CyA therapy.

Results: 53% of children with AD were colonized with toxigenic strains of S. au-

reus producing SEC, SEA, TSST-1, SEB and SED in decreasing frequency.

Children colonized with toxigenic S. aureus strains presented with higher disea-

se severity as compared to the non-toxigenic and S. aureus negative groups.

The influence of exotoxin production on the SCORAD score was determined as

R2 = 0.3 (ie, 30% of the SCORAD score is explained by exotoxin production),

whereas infection with S. aureus revealed R2 = 0.5.



Patients colonized with toxigenic S. aureus exhibited shifts in the intradermal

TCR Vß repertoire which correspond to the respective superantigen-responsive

T cell subsets.

In a subgroup of patients, twenty of 58 children (34%) were sensitized to supe-

rantigens (45% to SEB, 10% to SEA, 45% to SEA and SEB). In this group, se-

verity of AD and levels of specific IgE to food and air allergens were higher. The

degree of disease severity correlated to a higher extent with the presence of

SEA/SEB-specific antibodies than with total serum IgE levels. Density of colo-

nization with superantigen-secreting S. aureus strains was higher in the supe-

rantigen IgE-positive group. Sixty-three of these children experienced repeated

episodes of superficial S aureus skin infections. The influence of S. aureus skin

infection on the presence of SEA/SEB-specific antibodies was determined as R2

= 0.37 (ie, 37% of the the presence of SEA/SEB-specific antibodies is explained

by S. aureus superficial skin infection).

In the group of patients, who were treated with CyA, clinical signs and sym-

ptoms of AD improved in all patients (mean SCORAD score reduction from 74

to 29). However, disease severity was more supressed by CyA in the „colo-

nized“ patients compared with the patients with clinical S. aureus infections.

Furthermore, there was a significant decrease in S. aureus density on atopic

skin after CyA treatment in „colonized“ patients but not in „infected“ patients.

The prevalence of exotoxin producing strains was higher in the „infected“ group.

Conclusion: The data demonstrate that S. aureus released exotoxins can mo-

dulate disease severity and dermal T cell infiltration. Patients, suffering from AD

may take profit from both consequent prevention or treatment of S. aureus skin

infection as well as immunmodulating approaches.

Keywords:

atopic dermatitis, staphylococcus aureus, staphylococcal, T-cell receptor

Vß repertoire
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Vorwort

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine chronische rezidivierende, meist stark

juckende Erkrankung der Haut, die sich im Kindesalter bezüglich ihrer Dauer

und Intensität unterschiedlich manifestieren kann. Sie tritt in der Regel in den

ersten sechs Lebensmonaten in Erscheinung, bei genetisch prädisponierten

Kindern oft schon unmittelbar nach der Neonatalperiode. Die AD hat die höch-

ste Prävalenz in den ersten vier Lebensjahren und kann in eine allergische

Rhinokonjunktivitis oder in ein Asthma bronchiale übergehen (1,2). Wegen der

heterogenen Natur der Erkrankung wurden 1980 von Hanifin und Rajka diagno-

stische Kriterien entwickelt, die die Einordnung des atopischen Ekzems er-

leichtern (3,4). Weltweit sind die klinischen Kriterien, nach Haupt- und Neben-

merkmalen aufgelistet, als klinischer Standard für die Diagnose akzeptiert. Bei

Erfüllung von drei Haupt- und drei Nebenkriterien gilt die Diagnose atopische

Dermatitis als gesichert.

Die Krankheit unterscheidet sich je nach Alter und unterschiedlicher ethnischer

Zugehörigkeit des Patienten und verläuft meist episodenhaft, mit nächtlichen

Kratzanfällen. Neben Extremvarianten (Erythrodermie) bestehen auch Minimal-

varianten, z. B. Fingerkuppen- oder Fussekzem. Während der sehr frühen

Krankheitsphasen kann die Diagnose ohne Kenntnis der Familienanamnese

schwierig sein. Mit zunehmender Krankheitsdauer werden die Hautläsionen

charakteristischer und die Diagnosestellung wird leichter. Während der ersten 6

Monate dominieren in der Regel symmetrische Läsionen im Gesicht, später

zeigt das Ekzem Generalisierungstendenz. Im Krankheitsverlauf kann bei eini-

gen Patienten die Ausbildung eines Ekzems auf die Nacken-Hals-Region, die

Hände oder Gelenkbeugen beschränkt bleiben. Ausmass und Verteilung zeigen

starke interindividuelle Schwankungen mit Perioden von Exazerbation und Re-

mission.

Im Säuglingsalter ist differentialdiagnostisch an ein seborrhoisches Ekzem zu

denken. Andere Krankheiten, die mit einem ähnlichen Ekzem einhergehen kön-

nen - wie z. B. das Wiskott-Aldrich Syndrom - müssen aufgrund der jeweiligen

anderen krankheitsspezifischen Merkmale ausgeschlossen werden.
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Die Prognose der Erkrankung und die Schwere des Krankheitsbildes werden

durch eine Reihe von Faktoren bestimmt. Patienten mit mehreren atopischen

Familienmitgliedern, mit assoziertem Asthma bronchiale oder allergischer Rhi-

nitis, mit spätem Beginn der Ekzeme und mit trockener Haut tendieren zu einem

ungünstigeren Krankheitsverlauf (5). Abb. 1 zeigt das Verteilungsmuster des

atopischen Ekzems bei Kindern.

Abb. 1: Verteilungsmuster des atopischen Ekzems. Die Schraffierung zeigt die be-
sondere Lokalisation im Kindesalter an.

Durch verschiedene Einflussfaktoren kann eine Aggravation des atopischen

Ekzems ausgelöst werden. Bekannte Faktoren sind starkes Schwitzen, Hitze,

Fieber sowie Okklusion durch Salben oder Kleidungsstücke. Psychischer und

körperlicher Stress kann sich ungünstig auf das Ekzem auswirken. Allergenex-

position (z. B. Hühnerei, Kuhmilch im Säuglingsalter, später Pollen-, Schimmel-

pilz- oder Milbenkontakt) und Infektionen mit mikrobiellen Erregern können eine

Exazerbation des Ekzems auslösen. Kleidungsstücke aus Wolle oder Synthe-

tikstoffen können Ekzemverschlechterung bewirken, ebenso Genuss von star-

ken Gewürzen, Zitrusfrüchten und Alkohol sowie Nahrungsmittelzusätze (5).

Immunhistologisch ist die AD durch die Ausbildung einer lokalen Entzün-

dungsreaktion mit T-Zellinfiltration von überwiegend aktivierten CD4+-T-Zellen

charakterisiert (6, 7). Immunologisch liegt eine Regulationsstörung von T-Zellen
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zugrunde, die mit erhöhten Serum-IgE-Spiegeln und Eosinophilie assoziiert ist.

Etwa 80% bis 85% der Patienten mit AD haben erhöhte Serum-IgE-Spiegel

gegen Inhalations- und Nahrungsmittel-Allergene mit positiven Prick-

Hautreaktionen (8-13).

Die Annahme eines genetischen Defektes wird durch Beobachtungen an Pati-

enten mit Wiskott-Aldrich-Syndrom gestützt. Dieser seltenen Erkrankung liegt

ein genetisch bedingter Immundefekt zugrunde, der mit Symptomen wie

Thrombozytopenie mit Blutungsneigung, Eosinophilie, ekzematösen Hautver-

änderungen und gesteigerter Infektanfälligkeit einhergeht. Nach erfolgreicher

Knochenmarkstransplantation verlieren die Patienten die charakteristischen kli-

nischen Symptome (14). Ob die Atopie über hämatologische Mechanismen

ausgelöst werden kann, ist in tierexperimentiellen und in humanen Studien be-

legt worden (14-17). In einer prospektiven Studie wies Agosti et al. das Risiko

einer IgE-vermittelten Sensibilisierung über Transplantation von allogenem

Knochenmark nach. Bei zwölf Patienten mit einer zugrunde liegenden malignen

hämatologischen Erkrankung wurde eine notwendige Knochenmarktransplanta-

tion durchgeführt. Bei den Empfängern konnten nach erfolgreicher Transplanta-

tion eine anhaltende spendervermittelte Hausstaubmilben-Sensibilisierung, Ex-

azerbation einer allergischen Rhinitis sowie das Neuauftreten von Asthma

bronchiale beobachtet werden. Die Autoren der Studie vermuten, dass über die

allogene Knochenmarktransplantation ein adoptiver Transfer von B-Zellen mit

allergenspezifischem Gedächtnis vom Spender auf den Empfänger erfolgte und

damit die Atopie induziert wurde (17).
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Prävalenz atopischer Erkrankungen

nach dem zweiten Weltkrieg bei Kindern weltweit kontinuierlich zunimmt (18-20).

Burr und Mitarbeiter konnten einen dramatischen Prävalenzanstieg von atopi-

schen Erkrankungen von 1973 (n=818) gegenüber dem Jahr 1988 (n=965) bei

Kindern aus Wales/England nachweisen. Die Prävalenz der AD war bei den

evaluierten Kindern von 5% auf 16%, die von Asthma bronchiale von 6% auf

12% und die von allergischer Rhinokonjunktivitis von 9% auf 15% angestiegen

(20). In epidemiologischen Studien wurden für Nordeuropa bei 5% bis 20% der

Kinder im Alter von 6 bis 7 Jahren und 13 bis 14 Jahren Symptome für eine AD

evaluiert (21). Die „International Study of Asthma and Allergies in Childhood

(ISAAC)“ ermittelte in 56 verschiedenen Ländern der Welt für Symptome der

AD unterschiedliche Prävalenzen mit starken regionalen Schwankungen inner-

halb der untersuchten Länder, aber auch Schwankungen im internationalen

Vergleich. Europa zeigte unterschiedliche Prävalenzen mit deutlichem Nord-

Süd-Gefälle: 8% für die nord- und osteuropäischen Staaten, 6% für die westeu-

ropäischen Staaten und 3% für die östlichen mediterranen Länder. Für Latein-

und Nordamerika wurden jeweils Prävalenzen von 8,5% nachgewiesen. Niedri-

ge Prävalenzen mit 3% wurden für Südostasien und hohe mit 13% für die

ozeanischen Staaten beobachtet. Besonders belastet waren industriell hoch

entwickelte Länder wie Skandinavien, England, Japan, Australien und Neusee-

land. Niedrige Prävalenzen wurden für Osteuropa, China und die Staaten Zen-

tralasiens gefunden. In Übereinstimmung mit anderen epidemiologischen Stu-

dien zeigte die „ISAAC“ Studie folgende Geschlechtsverteilung: weiblich 1,3 :

männlich 1.

In allen untersuchten Ländern wurden gleiche Symptome für die AD beschrie-

ben; deshalb vermuten die Autoren der „ISAAC“ Studie, dass Umweltfaktoren

und unterschiedlicher genetischer Hintergrund die Expression der AD determi-

nieren (22).
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1.2 Genetischer Hintergrund

Das Auftreten der AD im frühen Kindesalter sowie höhere Erkrankungsraten bei

familiärer Atopiebelastung deuten auf einen genetischen Hintergrund der Er-

krankung hin. Kinder von allergiekranken Eltern haben ein höheres Risiko, an

atopischen Manifestationen zu erkranken. Sind z. B. beide Eltern durch eine

allergische Erkrankung betroffen, so besteht für das Kind etwa ein Risiko zwi-

schen 30% und 40%. Leiden beide Eltern an derselben atopischen Manifestati-

onsform, z. B. atopisches Ekzem, so erhöht sich für das Kind das Risiko auf ca.

70%. Liegt nur bei einem Elternteil eine allergische Erkrankung vor, so besteht

nur noch ein Risiko zwischen 20% und 40%. Das „Spontanrisiko“ für ein Kind

gesunder Eltern mit gesunden Geschwistern liegt je nach Studie zwischen 5%

und 17% (23, 24). In Zwillingsstudien wurde eine höhere Übereinstimmung bei

monozygoten gegenüber dizygoten Zwillingen gefunden (25).

Für Patienten mit AD existieren wenige molekulargenetische Studien. In der

deutschen Multizenterstudie „MAS 90“ konnte eine IL-13 codierende Region mit

dem Phänotyp hohes IgE und AD identifiziert werden (26). Des weiteren wurde

in der deutschen Multizenterstudie eine Mutation im proximalen Promoter vom

C-C Chemokine Rantes nachgewiesen und das mutierte Allel war mit dem Auf-

treten einer AD assoziiert (27). Ein Zusammenhang mit dem Mastzellchymase-

Gens (MCC) auf dem Chromosom 14q11.2 und der AD wurde beobachtet (28).

Hershey et al. wiesen eine Mutation auf dem Interleukin-4-Rezeptor α bei Pati-

enten mit Hyper-IgE-Syndrom und bei Patienten mit AD nach (29). Forrest et al.

überprüften bei 50 Familien genetische Faktoren, die einen Prädiktor für die AD

darstellen könnten. Ein Zusammenhang zeigte sich bei Chromosom 5q31, der

Region, in der Gene für die Zytokine Interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-9, IL-13, GM-

CSF-2, GSF-1 und den „Interferon regulatory factor“ kodieren (30). Die Ergeb-

nisse der humangenetischen Studien deuten auf einen multifaktoriellen geneti-

schen Zusammenhang bei atopischen Erkrankungen hin. In den meisten Studi-

en wird bestätigt, dass die Chromosomen 5q31-33, die die Zytokine der Th2-

Zellen kodieren, bei der Expression der AD eine kritische Rolle spielen.
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1.3 Multiple Triggerfaktoren

Während der Entwicklung einer allergischen Erkrankung eine oder mehrere ge-

netische Komponenten zugrunde liegen, bedarf es weiterer Faktoren und Ko-

faktoren, die letzlich die phänotypische Manifestation der genetischen Prädis-

position entstehen lassen.

Kinder aus Großfamilien mit älteren Geschwistern haben ein niedrigeres Risiko

für die Entwicklung von allergischer Rhinokonjunktivitis, atopischem Ekzem

oder allergischer Sensibilisierung gegenüber Inhalationsallergenen (31-35). Von

Mutius et al. konnten in einer epidemiologischen Studie, die kurz nach der deut-

schen Wiedervereinigung durchgeführt wurde, zeigen, dass die Prävalenz von

Atopie, Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis bei Kindern vom westlichen Le-

bensstil abhängig ist. Im regionalem Vergleich zwischen den alten Bundeslän-

dern (Westdeutschland) und den neuen (Ostdeutschland) war eine höhere Rate

von allergischer Sensibilisierung (36,7% versus 18,2%) bei den westdeutschen

Kindern nachgewiesen worden. Die Prävalenz für Asthma bronchiale und aller-

gischer Rhinokonjunktivitis war höher für Westdeutschland (36). Für die AD

wurde in den untersuchten Regionen keine unterschiedliche Prävalenz gefun-

den.

Die Daten aus dem Ost-West-Vergleich werden durch neuere Studien gestützt,

die zeigen, daß höhere Familiengröße, schlechtere Wohnbedingungen (feuchte

Wohnungen, Wohnbeheizung durch Kohle oder Holz, mit Familienmitgliedern

geteiltes Schlafzimmer) sowie regelmäßiger Hundeaufenthalt in der Wohnung,

negativ mit Atopie assoziiert sind (32-38). Die Autoren postulieren, dass auf-

grund von beengten Wohnverhältnissen eine höhere Durchseuchung mit infek-

tiösen Erregern stattfindet und damit die Ausbildung einer allergischen Sensibi-

lisierung gemindert wird.

Dass unterschiedliche Lebensstile einen Einfluss auf die Prävalenz von atopi-

schen Erkrankungen haben, wurde sehr eindrucksvoll bei Kindern aus Familien

mit anthroposophischem Lebensstil demonstriert. Im Vergleich zu den Kindern

der staatlichen Schulen waren bei Kindern der Rudolf-Steiner-Schule andere
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Essgewohnheiten (höherer Anteil von Nahrung mit Lactobazillus), geringere

Behandlungsepisoden mit Antibiotika und niedrigere Raten von Immunisierun-

gen gegen Masern, Mumps und Röteln nachgewiesen worden. Basierend auf

den niedrigeren Vakzinationsraten wurden bei ihnen höhere Prävalenzen von

Maserninfektionen beobachtet. Gleichzeitig wurden bei diesen Kindern niedrige

Prävalenzen für klinische Symptome des Asthma bronchiale, der AD und aller-

gischer Rhinokonjunktivitis ermittelt. Sie zeigten weniger positive Reaktionen

auf Allergene im Pricktest und im Blut waren seltener spezifische Antikörper

nachzuweisen (39).

Für die ansteigende Prävalenz der atopischen Erkrankungen ist der Mechanis-

mus noch unklar; am meisten wird die Th2-Hypothese favorisiert, dass bei Ato-

pikern eine immunologische Dysregulation mit einem Überwiegen der Th2-

Zytokine zu ungunsten der Th1-Zytokine (IL-2, IFN-γ) vorliegt. Bei Patienten mit

atopischen Erkrankungen ist ein erhöhter Anteil von allergen-spezifischen T-

Helferzellen nachzuweisen, die Th2-Zytokine (z.B. IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 und IL-

13) sezernieren. Daraus resultieren die immunologischen und allergologischen

Charakteristika wie IgE-vermittelte Sensibilität, Eosinophilie und allergische

Entzündung (40-43). Es wird vermutet, dass es über die Infektionskrankheiten

zur Induktion von Th1-Zytokinen kommt, was die Ausbildung allergischer Er-

krankungen mindert. Die Th1/Th2-Hypothese wird im wesentlichen durch drei

epidemiologische Beobachtungen gestützt:

• Jugendliche mit positiver Anamnese für Maserninfektion (44), italienische

Militärstudenten mit positiver Hepatitis A-Serologie (45), japanische Kinder

mit Immunität gegenüber Tuberkulose (46) und Kinder mit geringeren früh-

kindlichen antibiotisch behandelten Infektionen (in den ersten 2 Lebensjah-

ren) (47) zeigen eine niedrigere Prävalenz von atopischen Erkrankungen.

• Eine geringere Prävalenz von Allergien und Asthma bronchiale wird auch

bei Th1-vermittelten Erkrankungen, z. B. bei Patienten mit multipler Sklerose

(MS), beobachtet (48). Monozyten von Patienten mit MS sezernierten im

Vergleich zu den Monozyten, die von gesunden Kontrollen und Atopikern

stammen, höhere Titer von IL-12. Die Autoren der Studie vermuten, dass

der protektive Effekt gegenüber allergischen Erkrankungen IL-12 vermittelt
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ist. IL-12 ist ein wichtiger Th1-Induktor und das Zytokin kann auch die Th2-

Zytokinsynthese inhibitieren (49).

• Im murinen Modell konnte gezeigt werden, dass die apathogenen Lactoba-

zillen eine Th1-Antwort auslösen und eine potente Sekretion von IFN-γ und

IL-12 induzieren können. Lactobazillen inhibieren eine antigen-induzierte

IgE-Produktion über eine durch Makrophagen induzierte IL-12-Sekretion (50,

51). Aus diesen experimentiellen Ergebnissen wird gefolgert, dass eine pro-

biotische Ernährung eine IL-12-vermittelte Th1-Immunantwort induzieren

kann und darüber ein protektiver Effekt gegenüber der Ausbildung von aller-

gischen Erkrankungen ausgeübt wird. Die Hypothese wird durch Ergebnisse

epidemiologischer Studien gestützt; so konnte z. B. eine niedrigere Präva-

lenz von atopischen Sensibilisierungen bei estnischen Kindern gegenüber

schwedischen Kindern nachgewiesen werden (52). Bei den estnischen Kin-

dern wurde in einer Vergleichsstudie in der Mikroflora des Darmes ein höhe-

rer Anteil von Lactobazillus und ein geringerer Anteil von Clostridien nach-

gewiesen (53). Bei Kindern mit anthroprosophischen Lebensumständen war

eine niedrigere Prävalenz von atopischen Erkrankungen u. a. mit einem hö-

herem Verzehr von lactobacillushaltiger Nahrung assoziiert (39). Eine finni-

sche Interventionsstudie zeigte kürzlich, dass bei Kindern mit Milchallergie

und AD mildere Symptome und geringere Zeichen von intestinaler Entzün-

dung nachzuweisen waren, wenn die Milchformula mit Lactobazillus ange-

reichert war (54). Bei Kindern mit hoher Exposition von Endoxin-haltigem

Hausstaub war ein höherer Anteil von γ-IFN-produzierenden Zellen im peri-

pheren Blut nachzuweisen. Waren die Kinder mit hohen Konzentrationen

von Hausstaub-Endoxin exponiert, so waren weniger positive Reaktionen

auf Allergene im Pricktest nachzuweisen. Aus in-vitro Studien ist bekannt,

dass bakterielle Endotoxine sehr potente Induktoren von IL-12 und γ-IFN

sind und damit die Ausbildung einer TH1-Immunantwort unterstützen kön-

nen (55).

Zusammenfassend lässt sich aus den Ergebnissen der humangenetischen und

epidemiologischen Studien ableiten, dass für die Expression des allergischen

Phänotyps zwei wichtige Faktoren verantwortlich sind: die genetische
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Prädisposition und Umwelteinflüsse. Tabelle 1 gibt einen Überblick über

epidemiologische Beobachtungen, die eine Th1/Th2-Hypothese stützen.

Tabelle 1: Ergebnisse epidemiologischer Studien, die eine Th1/Th2-Hypothese
stützen

• höherer Geschwisteranteil erniedrigt das Risiko für Atopie, das für die erstgebore-
nen Kinder höher ist

• inverse Korrelation zwischen Risiko für Atopie und bestimmten Infektionskrankhei-
ten in der Kindheit

• inverse Korrelation zwischen Risiko für Atopie und frühkindlicher Exposition von
Th1-induzierendem Hausstaub-Endotoxin

• inverse Korrelation zwischen Risiko für Atopie und Th1-induzierender lactobazillus-
reicher Ernährung

• erniedrigte Prävalenz von atopischen Erkrankungen bei Patienten mit Th1-
vermittelter Erkrankung/multipler Sklerose

• erhöhte Prävalenz von atopischen Erkrankungen bei Patienten mit westlichem Le-
bensstil



10

1.4 Immunpathogenese

1.4.1 Dysregulation von T-Zellen

Abnorme T-Zell-Funktionen tragen zur Pathogenese der AD bei, wobei die Im-

munregulationsstörung bei Patienten mit AD gut charakterisiert ist. In den in-

itialen Studien wurden besonders die Funktionsstörungen der peripheren T-

Zellen analysiert. Bei erwachsenen Patienten mit AD wurde im peripheren Blut

eine erniedrigte CD4/CD8-T-Zell-Ratio mit einer erniedrigten CD8+-T-Zell-

Population und verminderter zytotoxischer T-Zell-Funktion nachgewiesen (56,

57). Bei aktiver AD ist die ausgeprägte T-Zell-Aktivität mit erhöhter Expression

des IL-2-Rezeptors assoziiert (58, 59). IL-2 bewirkt das Wachstum und die Pro-

liferation der verschiedenen T-Zell-Populationen (40). Bei AD-Patienten war ein

erhöhter Anteil von aktivierten und nicht-aktivierten CD4+-Lymphozyten im pe-

ripheren Blut nachzuweisen, wobei der Aktivierungsgrad der Lymphozyten mit

der Krankheitsaktivität der AD korrelierte (59, 60). In In-vitro-Studien wurde eine

verminderte Stimulationsfähigkeit der T-Zellen mit Mitogenen (z. B. PHA), die

von AD-Patienten stammten, nachgewiesen (61).

PBMCs von Patienten mit AD produzieren abnorm hohe Spiegel von Makro-

phagen-Migrations-Inhibitionsfaktoren, die primär von aktivierten Th2-Zellen ex-

primiert werden und für die T-Zell-Aktivierung von essentieller Bedeutung sind

(62). Periphere Blutmonozyten von Patienten mit AD zeigen eine verminderte

Inzidenz von spontaner Apoptose und sind auch nicht fähig, nach Stimulation

mit IL-4 adäquat mit einer induzierten Apoptose zu reagieren. Der Grund der

verminderten Apoptose liegt in einer höheren Produktion von GM-CSF, das in

den zirkulierenden Monozyten bei AD-Patienten nachgewiesen wurde (63).

Im Mittelpunkt der allergischen Entzündungsreaktion stehen die T-Zellen, B-

Zellen sowie eosinophile Granulozyten und Mastzellen als Vertreter der Effek-

torpopulation. Die Zytokinproduktion von spezifischen T-Lymphozyten beein-

flusst eine Vielzahl von Reaktionsabläufen, die zur Ausbildung des klinischen

allergischen Phänotyps führen. CD4+-T-Helferzellen werden aufgrund ihrer

Zytokinsekretionsmuster in verschiedene Gruppen eingeteilt: Th1-Zellen sezer-

nieren IFN-γ und IL-2, während Th2-Zellen unter anderem IL-4, IL-5 und IL-13
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produzieren können. IL-4 ist zusammen mit IL-13 an der IgE-Produktion und -

Regulation beteiligt. IL-4 induziert eine Expression des IL-4-Rezeptors auf der

Oberfläche von B-Zellen und T-Zellen (40-43, 64). Eine Reihe von Studien wei-

sen im peripheren Blut von Patienten mit AD eine erhöhte Frequenz von aller-

genspezifischen T-Zellen mit ausgeprägter Produktion von IL-4, IL-5 und IL-13

und wenig Produktion von IFN-γ nach (65-68). IL-4 ist ferner einer der wichtig-

sten Differenzierungs- und Aktivierungsfaktoren für Mastzellen und basophile

Granulozyten und wirkt damit auch auf der Ebene der Effektorzellen. Mastzel-

len, Basophile und Eosinophile können bei entsprechender Stimulation in funk-

tioneller Abhängigkeit vom IgE selbst IL-4 freisetzen, sind damit aber an die

Existenz der Th2-Zellen gebunden (69-72). Bei den B-Zellen agiert IL-4 als IgE-

Isotyp-spezifischer Switching-Faktor, indem es die Expression von CD40, dem

IL-4 Rezeptor, und die des niedrig affinen IgE-Rezeptors CD23 fördert und

hochreguliert (73-77). Damit wird der Switch von der IgM- zur IgE-Produktion

ausgelöst. Über IL-4 werden die verschiedenen endothelialen Adhäsionsmole-

küle, wie z. B. VCAM-1, auf Endothelzellen stimuliert und hochreguliert. VCAM-

1 ist ein wichtiges Adhäsionsmolekül für die Rekrutierung von eosinophilen und

mononukleären Zellen (78, 79). IL-4 und IL-13 können die Produktion von Th1-

Zytokinen inhibieren und CD23 auf den Monozyten und B-Zellen hochregulieren

(80). In Fibroblasten stimulieren IL-4 oder IL-13 die Rantes-, Exotoxin- und Mo-

nozyten-Chemotaktik-Protein-1-Expression, wodurch die lokale eosinophile In-

filtration in die Haut gefördert wird (81).

IL-5 erhöht die Überlebenszeit der eosinophilen Granulozyten (mit anderen

Zytokinen) durch Verhinderung der Apoptose. IL-5 ist das bedeutendste Zytokin

für die Eosinophilen-Differenzierung, -Proliferation und -Aktivierung und entfaltet

seine biologischen Effekte insbesondere bei den allergischen Organreaktionen.

IL-5 und GM-CSF sind ein wichtiger Promotor für die Differenzierung und vas-

kuläre endotheliale Adhäsion der eosinophilen Granulozyten. IL-5 induziert eine

Histaminfreisetzung bei basophilen Zellen (40, 82-84).

Die Th1-typischen Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der zellvermittelten

Immunität und in der Abwehr von Viren, Bakterien und Parasiten, auf die eine

partielle zytotoxische Immunantwort induziert wird (86-90). IFN-γ fördert eine
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Expression von MHC-Klasse-I- oder MHC-Klasse-II-Molekülen, wodurch Mono-

zyten und Makrophagen aktiviert werden (91). Th1-Zellen sezernieren IFN-γ,

das bei der IL-4-vermittelten IgE-Produktion gegenreguliert. In vivo wurde eine

signifikante inverse Korrelation zwischen IFN-γ-Produktion und IgE-Serum-

konzentration bei der AD gefunden (40, 92-94). IFN-γ inhibiert die IgE-Synthese,

die Produktion von Th2-Zellen sowie die Expression des IL-4-Rezeptors auf den

T-Zellen (94). IFN-γ und IL-12 sind für die Proliferation der existierenden Th1-

Zellen essentiell, da IL-12 und IFN-α (co) Signale für die Entstehung der Th1-

Effektorzellen zur Verfügung stellen (95, 96).

Hohe Allergenkonzentrationen stimulieren die Produktion von IFN-γ, während

bei niedrigen Dosierungen vorzugsweise eine IL-4-Produktion induziert wird.

Eine Analyse der Zytokinproduktion von peripheren mitogen- und allergensti-

mulierten T-Zellen und T-Zellklone zeigen eine Dysregulation der IL-4-Sekretion

mit Überproduktion von IL-4 und einer stark reduzierten Sekretion von IFN-γ an

(96).

Das initiale Th1- und Th2-Konzept war für die CD4+-T-Zellen konzipiert. Neuere

Daten zeigen aber, dass dieses Konzept bei den allergischen Erkrankungen

auch auf die CD8+-T-Zellen übertragbar ist (97-100).

Kostimulierende Signale, mediiert durch Oberflächenmoleküle auf antigenprä-

sentierenden Zellen und T-Lymphozyten, können ebenfalls zu unterschiedlichen

Zytokinsekretionsmustern führen. So ist z. B. die Interaktion des Oberflächen-

moleküls B7-2 auf den antigenpräsentierenden Zellen mit dem CD28-Antigen

auf Lymphozyten mit einer Th2-Zytokinsekretion assoziiert, während die Inter-

aktion mit B7-1/CD28 zur Th1-Zytokinsekretion führt (101-103). Bei Patienten mit

AD war im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen die Expression von B7-2

(CD86) auf den B-Zellen deutlich höher. Langerhans-Zellen in läsionaler Haut

expremieren mehr B7-2 (CD86) als B7-1 (103, 104).

Leukozyten von Patienten mit AD haben eine erhöhte cAMP-

Phosphodiesterase-Enzym-Aktivität (105-108). Diese abnorme Zellfunktion wird

für die erhöhte IgE-Synthese der B-Zellen sowie die erhöhte IL-4-Produktion der
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T-Zellen bei Atopikern verantwortlich gemacht, da in vitro die IgE- und IL-4-

Produktion durch Einsatz eines Phosphodiesterase-Inhibitors reduziert werden

kann (107, 108). Eine abnorme Phosphodiesterase-Enzym-Aktivität wurde bis-

lang bei den Monozyten von AD-Patienten nachgewiesen und korreliert mit ei-

ner erhöhten Sekretion von IL-10 und Prostaglandinen E2. In kultivierten

PBMCs, die von AD-Patienten isoliert wurden, haben monozytenspezifisches

IL-10 und Prostaglandin E2 die IFN-γ-Sekretion erniedrigt (109).

Der allergische Phänotyp ist durch den Weg der allergischen Sensibilisierung,

die Expression von Chemokinen im Gewebe und die Compartmentalisation der

Immunantwort determiniert. Die Fähigkeit der Gedächtniszellen, in verschiede-

ne Gewebe zu migrieren, ist sehr heterogen. Das gewebespezifische „homing“

wird durch Interaktion von verschiedenen exprimierten T-Zell-homing-

Rezeptoren mit vaskulären endothelialen Zelloberflächenantigenen reguliert.

Das Zelladhäsionsmolekül, dass das „T-Zell-homing“ in der Haut festlegt, wird

als „cutaneous lymphocyte-associated antigen“ (CLA) bezeichnet. T-Zellen, die

aufgrund einer allergeninduzierten Reaktion in die Haut migrieren, exprimieren

mehr CLA+ als T-Zellen, die aus den Atemwegen von Patienten mit Asthma

bronchiale isoliert wurden. Bei Patienten mit AD zirkulieren hohe Anteile von

aktivierten CLA+ T-Zellen (110, 111). Santamaria Babi et al. (112) analysierten

die Expression von CLA bei zirkulierenden T-Zellen bei Patienten mit AD und

bei Patienten mit Asthma bronchiale. Beide Patientenpopulationen waren gegen

Hausstaubmilben sensibilisiert. Wenn die CLA+ T-Zellen von den CLA- T-Zellen

separiert waren, konnte eine hausstaubspezifische T-Zell-Proliferation bei den

Patienten mit AD nur bei CLA+ T-Zellen beobachtet werden. Im Gegensatz da-

zu wurde bei Patienten mit Asthma bronchiale eine hausstaubspezifische Pro-

liferation nur bei CLA- T-Zellen nachgewiesen. Frisch isolierte CLA+ T-Zellen

von AD-Patienten exprimieren HLA-DR- Aktivierungsantigene und es ist eine

spontane Produktion von IL-4, aber nicht von IFN-γ nachzuweisen, während bei

gesunden Kontrollpersonen dieser Zusammenhang nicht hergestellt werden

konnte. Akdis et al. demonstrierten bei Patienten mit AD, dass CLA+ T-Zellen

CD4 oder CD8 exprimieren und spontan IL-5 sowie IL-13 sezernieren. Funktio-

nell wird damit das Überleben der Eosinophilen verlängert und es wird eine IgE-
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Produktion induziert (113). Tabelle 2 gibt einen Überblick über die wichtigsten

immunologischen Besonderheiten bei der atopischen Dermatitis.

Tabelle 2: Immunologische Besonderheiten bei der atopischen Dermatitis

• erhöhte IgE-Spiegel im Serum

• Eosinophilie

• erniedrigter Anteil von CD8+-Supressor/zytotoxischen T-Zellen

• verminderte Funktion bei CD8+-Supressor/zytotoxischen T-Zellen

• erhöhte T-Zellaktivierung mit Expression von IL-2R alpha und HLA-DR

• Expansion von IL-4- und IL-5-sezernierenden Th2-Zellen

• erniedrigter Anteil von IFN-γ-sezernierenden Th1-Zellen

• erhöhte Expression von CD23 auf mononukleären Zellen

• chronische Makrophagenaktivierung mit erhöhter Sekretion von GM-CSF, PGE2
und IL-10

• erhöhtes eosinophiles kationisches Protein im Serum
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1.4.2 Zellinfiltration und Zytokinprofil in atopischer Haut

Bei Patienten mit AD ist immunhistologisch in klinisch unauffälliger Haut nur ei-

ne geringgradige perivaskuläre T-Zell-Infiltration nachzuweisen (114), während

akute papuläre Hautläsionen durch ein interzelluläres Ödem (Spongiosa) der

Epidermis charakterisiert sind. In läsionaler Haut präsentieren dendritische An-

tigen-präsentierende Zellen (APC) wie z. B. Langerhans-Zellen und Makropha-

gen an der Zelloberfläche gebundene IgE-Moleküle (115, 116). Eine geringgradi-

ge epidermale T-Zell-Infiltration wird häufiger beobachtet. Bei akuten Läsionen

weist die Epidermis eine ausgeprägte perivaskuläre Infiltration mit T-Zellen,

Monozyten und Makrophagen auf. Das lymphozytäre Infiltrat zeigt eine Prädo-

minanz von CD3+-, CD4+- und CD45 RO+-T-Zellen, wobei die Expression von

CD45 RO den vorangegangenen Antigenkontakt widerspiegelt (117). Zeichen

von intraläsionaler Aktivierung mit Membranexpression von IL-2R-alpha- und

HLA-DR-Molekülen sind bei den T-Zellen häufig nachzuweisen (118). Eosino-

phile, basophile und neutrophile Zellen werden sehr selten bei akuter AD in der

Haut gefunden, während Mastzellen in unterschiedlichen Degranulationsstadien

häufiger nachgewiesen werden. Chronisch lichenifizierte Haut ist durch eine

hyperplastische Epidermis mit ausgeprägter Hyperkeratosis und geringer

Spongiosa charakterisiert. Ein erhöhter Anteil von IgE-sezernierenden Langer-

hans-Zellen mit Makrophagen dominieren das mononukleäre Zellinfiltrat in der

Epidermis (119, 120). In chronisch entzündlicher läsionaler Haut finden sich hö-

here Anteile von Eosinophilen, die mit einer Zytolyse und einem Release von

granulärem Protein in die Epidermis eingebunden sind und zur Entstehung von

Hautaffektionen beitragen (121-123).

An der Entstehung von ekzematösen Hautveränderung sind die Th1- und Th2-

Zellen in sequentieller Aktivierung beteiligt. Im Vergleich zur Haut von gesunden

Kontrollpersonen zeigt selbst die nicht veränderte Haut von Patienten mit AD

einen erhöhten Anteil von Zellen, die IL-4 und IL-13, nicht aber IL-5, IL-12 oder

IFN-γ-messenger-RNA exprimieren (124, 125). Akute und chronisch läsionale

Haut von AD-Patienten ist charakterisiert durch einen höheren Anteil von Zel-

len, die für IL-4-, IL-5- und IL-13-mRNA positiv sind (126). Im Vergleich zur

akuten läsionalen Haut werden in chronisch läsionaler Haut höhere Anteile von
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IL-5-, GM-CSF-, IL-12- und IFN-γ-mRNA-exprimierende Zellen beobachtet (127-

129). Bei der AD zeigt die akute T-Zell-Infiltration eine Prädominanz von IL-4-

und IL-13-Expression, während die chronische Entzündung eine Prädominanz

von IL-5-, GM-CSF-, IL-12- und IFN-γ-Expression mit gleichzeitiger Infiltration

von Eosinophilen und Makrophagen aufweist (126-128). Die erhöhte Expression

von IL-12 in chronisch läsionaler Haut ist von Bedeutung, da IL-12 ein wichtiges

Schlüsselzytokin bei der Entstehung von Th1-Zellen ist. Untersuchungen haben

gezeigt, dass eosinophile Granulozyten in der Lage sind, biologisch aktives IL-

12 zu produzieren, wenn sie mit Th2-Zytokinen, z. B. IL-4, stimuliert werden

(129). Über eine erhöhte IL-12-Expression bei Makrophagen und Eosinophilen

kann ein Switch in die Th1-Entwicklung bei chronischer AD induziert werden

(130-132).

Grewe et al. analysierten die Zytokinexpression während der Entwicklung ek-

zematöser Hautveränderungen im Atopie-Patch-Test. Sie wiesen ein biphasi-

sches Muster nach. Während initial die Expression des Th2-Zytokins IL-4 domi-

nierte, war nach 49 bis 96 Stunden epikutaner Allergenapplikation die IL-4-

Expression reduziert. Die Expression des Th1-Zytokins IFN-γ zeigte eine ge-

genläufige Regulation (133). Ältere Atopie-Patch-Test-Reaktionen zeigten, dass

einer verstärkten IFN-γ- Expression eine vermehrte IL-12-Expression voraus-

ging (126-128, 132).

Untersuchungen zum Zytokinprofil von allergenspezifischen T-Helfer-Zellen, die

aus Atopie-Patch-Testreaktionen gewonnen wurden, zeigten, dass die Mehr-

zahl allergenspezifischer T-Zellen, die aus frühen Atopie-Patch-Test-Läsionen

gewonnen wurden, Th2-Zytokine produzierten (133-135). Allergenspezifische T-

Zellen aus chronisch läsionaler Haut oder aus älteren Atopie-Patch-Test-

Reaktionen wiesen ein Th1- oder ein Th0-ähnliches Zytokinprofil auf (135).

Tabelle 3 gibt einen Überblick über die Zellinfiltrate und das Zytokinprofil bezo-

gen auf die Entzündungsphase der atopischen läsionalen Haut.
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Tabelle 3: Zellinfiltration und Zytokinprofil in atopischer läsionaler Haut

entzündliche Affektionen der Haut

nicht-entzündete akute chronische

Zelltypen

T-Zellen + +++ ++

Eosinophile - + +++

Makrophagen - ++ +++

Zytokinexpression

IL-4/IL-13 + ++++ +++

IL-5 - ++ +++

Interferon-γ - - ++

IL-12 - - ++

IL-16 + +++ +++

GM-CSF - + ++

IL-16 ist ein potentes Zytokin, das eine selektive Chemotaxis von CD4+-T-

Zellen induzieren kann. Laberge und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass IL-

16-mRNA-positive Zellen im Vergleich zu chronisch entzündeter oder klinisch

unauffälliger Haut in akut entzündeter läsionaler Haut überrepräsentiert sind.

Der Anteil von CD4+-T-Zellen war mit dem Anteil von epidermalen und derma-

len IL-16-mRNA+-Zellen korreliert (136, 137).

Die chronische AD ist charakterisiert durch ein prolongiertes Überleben von Eo-

sinophilen, Monozyten und Makrophagen in der atopischen Haut. Der Anstieg

der IL-5-Expression spielt beim Übergang von akuter zur chronischer AD eine

wichtige Rolle. Bei chronischer AD findet sich eine massive erhöhte Expression

von GM-CSF (138). GM-CSF erhöht die Chance des Überlebens und die Funk-

tion von Monozyten, Langerhans-Zellen und Eosinophilen. Eine erhöhte Pro-

duktion von GM-CSF bei epidermalen Keratinozyten und infiltrierenden Makro-

phagen konnte in Läsionen von atopischer Haut nachgewiesen werden (139,

140). Epidermale Keratinozyten produzieren, wenn sie simultan mit IFN-γ und

TNF-α stimuliert werden, erhöhte Anteile von Rantes, was die Chemotaxis für
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die Eosinophilen erhöht (141). Dieses erklärt möglicherweise, wieso der Anstieg

von IFN-γ mit Chronizität und Schweregrad der AD assoziiert.

Abb. 2: Immunologische Veränderungen in nicht-entzündeter, akuter und chro-
nisch läsionaler atopischer Haut (modifiziert nach Leung).

Die immunologischen Veränderungen in der Haut sind mit der Progression der

AD assoziiert. Patienten mit nicht-entzündeter atopischer Haut zeigen eine Th2-

Antwort mit erhöhtem IgE, Eosinophilie und niedriger Th2-Zytokin-Expression.

In akuter läsionaler Haut ist eine massiven Infiltration mit Th2-Zellen, Eosino-

philen, Monozyten und Makrophagen nachzuweisen. Es erfolgt ein Übergang in

chronisch-läsionaler Haut mit erhöhter Expression von IL-12 und GM-CSF. Das

Überleben von Eosinophilen, Monozyten und Langerhans-Zellen wird durch

GM-CSF erhöht. IL-12 induziert einen Übergang in eine Th1-Antwort. In der

atopischen Haut ist der biphasische Th2/Th1-Switch in der Immunantwort mit

der Entwicklung von Lichenifikation, epidermaler Hyperplasie und dermaler Fi-

brose verbunden.
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1.5 Therapie-Konzepte

Die Behandlung der allergischen Erkrankungen benötigt ein umfangreiches

pharmakologisches Therapiekonzept, bei dem eine Expositionskontrolle von

klinisch relevanten Inhalations- und Nahrungsmittelallergenen berücksichtigt

werden sollte. Deshalb ist eine Identifizierung der Allergene und eine Eliminie-

rung durch geeignete Maßnahmen, z. B. Eliminationsdiät, Expositionsprophyla-

xe, von klinischer Bedeutung (142-144).

Immuntherapien, z. B. mit Aeroallergenen, sind durchaus geeignet, eine Ver-

schiebung der Th2-Antwort zur Th1-Antwort zu induzieren (145) und damit das

allergische Krankheitsbild positiv zu beeinflussen. Tabelle 4 gibt einen Überblick

über die therapeutischen Behandlungskonzepte bei der AD.

Tabelle 4: Therapeutische Strategien bei der Behandlung der atopischen Derma-
titis

• Immunsuppressive Medikamente, die die Zytokinexpression blockieren

  Glukokortikoide

  Cyclosporin A

  Tacrolimus

  Ascomycin

• Änderung der Dysbalance zwischen Th1- und Th2-Zytokinen

  Interferon alpha

  Interferon gamma

• Inhibierung der cAMP-Phosphodiesterase Enzymaktivität

1.5.1 Glukokortikoide

Der therapeutische Meilenstein in der Behandlung der AD ist eine Behandlung

mit lokalen Steroiden. Die Kortisonbehandlung wird primär wirksam über eine

Hemmung der Gen-Expression und die Produktion von multiplen Zytokinen (IL-

1, TNF-α, IFN-α, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, Chemokine IL-8 und

Rantes) (146-149).
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Eine Hemmung der IL-1- und TNF-α-Sekretion wirkt einem inflammatorischen

Zellrecruitment entgegen, da IL-1 und TNF-α bei vaskulären Endothelzellen ei-

ne Expression von Adhäsionsmolekülen induziert und ein Leukozyten-

Recruitment triggert. Eine Hemmung von IL-3, GM-CS und IL-5 bewirkt eine

verminderte Überlebenszeit und reduzierte Funktion von Eosinophilen und

Basophilen. Eine Hemmung von IL-2 vermindert die T-Zell-Antwort, während

eine Reduktion von IL-4 und IL-13 mit einer verminderten endothelialen Pro-

duktion von VCAM-1 einhergeht. VCAM-1 ist ein Adhäsionsmolekül, das beim

Recruitment von Eosinophilen, Basophilen und Lymphozyten wirksam ist. Eine

Hemmung der Chemokine ist mit verminderter transendothelialer Leukozyten-

migration assoziiert (40, 146-149).

Bei Patienten mit schwerer AD kann eine lokale Steroidbehandlung manchmal

nicht ausreichend sein, um das Ekzem hinsichtlich des Schweregrades zu kon-

trollieren, wobei die Umstände häufig unklar sind. In einer In-vitro-Studie konnte

bei PBMCs, die von Patienten mit AD stammten, im Vergleich zu den PBMCs

gesunder Kontrollen eine verminderte Glukokortikoid-Rezeptorbindung nach-

gewiesen werden. Durch Wirkung der Zytokine IL-2 und IL-4 wurde die Rezep-

toraffinität noch stärker reduziert, wobei eine Minderung der Rezeptoraffinität

rückläufig war, wenn kein Zytokineinfluss vorlag. Möglicherweise wird durch ei-

ne chronische Immunaktivierung eine Alterierung des Glukokortikoid-Rezeptors

bei atopischen Patienten induziert (150, 151).

S. aureus-Exotoxine/Superantigene können die therapeutische Wirksamkeit von

Glukokortikoiden mindern. In Anwesenheit der Superantigene SEB, SEE und

TSST-1 wurde in In-vitro-Versuchen der therapeutische Effekt von Dexa-

methason, der mit einer Verminderung der Stimulationsfähigkeit von PBMCs

assoziiert ist, deutlich reduziert. S. aureus-Exotoxine können die Expression

des Glukokortikoid-Rezeptor-ß hochregulieren und zu ungunsten des Glukokor-

tikoid-Rezeptor-α verschieben. Die verminderte Wirksamkeit der Glukortikoide

ist über den Shift zu dem Glukokortikoid-Rezeptor-ß zu erklären, da eine

Überexpression des Rezeptors mit einer Steroidresistenz korrelieren kann (152,

153). Möglicherweise basiert bei impetiginisierten Patienten mit AD die bessere
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therapeutische Wirkung einer kombinierten lokalen antibiotischen und steroida-

len Behandlung gegenüber einer isolierten antibiotischen oder steroidalen Be-

handlung auf diesem beschriebenen Pathomechanismus (154).

Wachs und Mitarbeiter wiesen in einer Studie nach, dass der beste therapeuti-

sche Effekt bei der AD dann eintritt, wenn die lokale Steroidtherapie mit einer

staphylokokkenwirksamen antibiotischen Therapie verbunden wurde. Deutlich

schlechter waren die Ergebnisse mit einer isolierten antibiotischen Behandlung

gegenüber einer isolierten lokalen Steroidbehandlung. Bei einem Vergleich des

bakteriellen Besiedlungsgrades war in allen drei Gruppen nach Beendigung der

Therapie eine deutliche Reduktion der S. aureus-Besiedlung nachzuweisen

(154). Mit lokaler Steroidtherapie konnte nur eine komplette S. aureus-

reduzierende Wirkung erreicht werden, wenn sehr hochpotente Steroide einge-

setzt wurden (155, 156).

1.5.2 Calcineurin-Antagonisten

Es gibt weiterhin eine Reihe von immunsuppressiv wirksamen Medikamenten,

die bei der schweren AD eingesetzt werden können. Zu diesen Medikamenten

werden die Calcineurin-Antagonisten Cyclosporin A, Tacrolimus und Ascomycin

gezählt, die überwiegend als T-Zell-Supressoren bekannt sind und einen kom-

plizierten immunsuppressiven Wirkungsmechanismus haben. Die Calcineurin-

Antagonisten sind Immunophilinliganden. Cyclosporin A bindet an das Immuno-

philin Cyclophilin an, während Tacrolimus an das Immunophilin „FK-Binding

Protein“ (FKBP) und Ascomycin an Macrophilin 12 anbindet. Nach der moleku-

laren Bindung gehen die einzelnen Arzneistoff-Immunophilin-Komplexe eine

Bindung mit dem Enzym Calcineurin ein. Die Dephosphorylierung von Tran-

skriptionsfaktoren wie NF-AT oder NF-χB durch Calcineurin bewirkt die Tran-

skription von IL-2 und hemmt so die IL-2-Synthese (157, 158). Bei fehlendem IL-

2 können Antigen-aktivierte T-Lymphozyten nicht proliferieren.

Neben seiner Wirkung als Wachstums- und Proliferationsfaktor hat IL-2 noch

eine Reihe anderer Funktionen: es fördert zusammen mit anderen Zytokinen
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die Proliferation und Antikörperbildung von B-Zellen, führt zu einer Aktivierung

von Monozyten und Makrophagen und ist an der Ausreifung junger Thymozyten

beteiligt (40). Die immunsuppressive Wirkung von Cyclosporin A, Tracolimus

und Ascomycin wird somit durch die Inhibierung der Synthese von IL-2 vermit-

telt.

In-vitro-Studien zeigen, dass die immunmodulatorische Wirkung von Cyclospo-

rin A und Tacrolimus über eine Herrunterregulierung der Gen-Expression für die

proinflammatorischen Zytokine (IL-4, IL-5, IL-13 und IFN-γ) sowie der Th0-,

Th1- und Th2-Antwort erfolgt (157-159). Auch für das Ascomycin ist die Wirk-

samkeit für eine Herunterregulierung von proinflammatorischen Th2-Zytokinen

und eine Mastzellantwort belegt (158, 159).

Die gute Wirksamkeit von oralem Cyclosporin A bei der Behandlung der AD ist

seit mehreren Jahren bekannt (160-162). Nebenwirkungen wie Nephrotoxizität,

Hypertrichose, Leberfunktionsstörungen können eine längerfristige Therapie li-

mitieren; deshalb wird die lokale Anwendung der Calcineurin-Antagonisten fa-

vorisiert. Bei der topischen Anwendung zeigte Cyclosporin A wegen der ungün-

stigen Galenik keine ausreichende Wirksamkeit (163).

Bei der topischen Anwendung wurden bessere Therapieerfolge mit Tacrolimus

erzielt, das sehr gut in die Haut penetrieren kann (164-167). Die Wirksamkeit

dieses Medikamentes ist vergleichbar mit einem potenten Steroid, wobei im

Vergleich zur lokalen Steroidbehandlung keine Alteration der Kollagensynthese

mit daraus resultierender Hautatrophie verursacht wird (168, 169). Bei einer topi-

schen Anwendung mit 0,1% Verum war die beste Wirksamkeit nachzuweisen,

wobei die therapeutische Wirkung unter dem Niveau von hochpotenten Stero-

iden lag (166). Studien für die topische Anwendung von Tacrolimus liegen für

Erwachsene (164-166) und für Kinder vor (165, 167). Nach 4 Tagen Therapie

konnte ein deutlicher Rückgang der allergischen Hautentzündung beobachtet

werden. Der Juckreiz besserte sich zumeist nach 2 bis 4 Tagen. Schwerwie-

gende Nebenwirkungen traten in den Studien nicht auf (164-167). Ein Hautbren-

nen wurde als Nebenwirkung öfter beschrieben. In einer japanischen Anwen-

dungsstudie mit 0,1% Tacrolimus wurden bei topischer Anwendung nach einer
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einjährigen Therapiedauer bei ca. 5% der behandelten Patienten Tacrolimus-

Blutspiegel nachgewiesen, die mit denen von transplantierten Patienten ver-

gleichbar waren (170).

Über die topische Anwendung von Ascomycin (SDZ ASM981) liegen erste Stu-

dienergebnisse vor. In einer offenen pharmakokinetischen Studie wurden zwölf

Patienten mit mittlerer und schwerer AD mit 1% Ascomycin über drei Wochen

zweimal täglich lokal behandelt, wobei der beste therapeutische Effekt bei 1%

Ascomycin ermittelt wurde (171-173). Erste pharmakokinetische Studien liegen

auch für Kinder vor (174, 175). Die am häufigsten genannte Nebenwirkung war

auch hier ein Brennen der Haut. Es wurde keine Alteration der Kollagensynthe-

se nachgewiesen (176). Weitere Phase-III-Studien werden derzeit bei Kindern

und Erwachsenen durchgeführt, um den therapeutischen Effekt und die Sicher-

heit bei der topischen Anwendung zu evaluieren.

Bei den topisch wirksamen Steroiden ist die S. aureus reduzierende Wirkung

bei Patienten mit AD gut untersucht worden. Über den Einfluss von Calcineuri-

nantagonisten auf die S. aureus Besiedlung der Haut liegen keine systemati-

schen mikrobiologischen Untersuchungen vor.

1.5.3 Th1-/Th2-Zytokinänderung durch Interferon-alpha und -gamma

Ein weitere therapeutische Möglichkeit in der Behandlung von allergischen Er-

krankungen besteht darin, das Th1- und Th2-Ungleichgewicht zu beeinflussen.

Die Kandidatenzytokine, die eine Th1-Antwort induzieren, sind IL-12, IFN-γ und

IFN-α. Der Effekt von IL-12 auf die Th1-Antwort wurde bislang nur im In-vitro-

Versuch überprüft. Rekombinantes IL-12 verminderte eine IL-4 stimulierte IgE-

Sekretion bei humanen peripheren PBMCs (177).

Rekombinantes IFN-α wurde mit unterschiedlichen Effekten in kleinen unkon-

trollierten Studien eingesetzt, wobei nur bei einigen Patienten ein klinischer

Erfolg zu verzeichnen war (178-180). Initial war ein kurzfristiger Anstieg vom

Serum-IL2-Rezeptor mit einem Abfall von Serum-IgE, löslichem CD23 und
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zellgebundenem IgE zu verzeichnen. In peripheren PBMCs wurde eine

reduzierte Expression von HLA-DR und ICAM-1 beobachtet. Histologisch zeigte

sich in der Haut ein diskreter Rückgang der epidermalen Inflammation (178).

Erniedrigte Eosinophilenzahlen waren bei Patienten mit AD und hyper-

eosinophilem Syndrom nachzuweisen (180, 181).

IFN-γ hemmt eine Vielzahl von allergischen Reaktionen, einschließlich der Ent-

wicklung der Th2-Zellen, der IL-4-induzierten IgE-Synthese und der Eosinophi-

len-Degranulation (40). In mehreren Studien war bei den Patienten mit AD nach

täglicher subkutaner Verabreichung von rekombinantem IFN-γ ein Rückgang

der allergischen Hautentzündung nachzuweisen (182-185). Stabile therapeuti-

sche Effekte zeigten sich nach einer dreiwöchigenen Therapie in einem Rück-

gang des Erythems, der Trockenheit und der Lichenifikation der ekzematösen

Haut. Die Bluteosinophilie war nur transient rückläufig. Ein Abfall in den CD19-

und HLA-DR-positiven T-Zell-Populationen wurde nachgewiesen. Eine ausge-

prägte Verminderung von CD25-exprimierenden Zellen war mit einer klinischen

Vebesserung des Hautzustandes assoziiert. Der wichtigste therapeutische Ef-

fekt von IFN-γ wird in der Verminderung der exzessiven T-Zellaktivierung ver-

mutet (184). Über 24 Monaten wurden in einer offenen Sicherheitsstudie 32 Pa-

tienten mit rekombinantem IFN-γ behandelt. Es war eine deutliche Verbesse-

rung des Ekzems mit Reduktion von Erythem, Ödem, Exkorationen, Trocken-

heit, Lichenifikation und des Juckreizes zu beobachten. Zusätzlich trat eine

Verbesserung der allergischen Konjunktivitis sowie der allergischen Rhinitis bei

den Patienten auf (185). Trotz guter therapeutischer Erfolge limitieren die hohen

Kosten der inmmunmodulatorischen Therapie mit rekombinantem IFN-α oder

IFN-γ eine Anwendung in größerem Umfang.

1.5.4 Inhibierung der cAMP-Phosphodiesterase-Enzymaktivität

Bei Patienten mit AD ist erhöhte cAMP-Phosphodiesterase Enzymaktivität

(PDE) in den Monozyten nachgewiesen worden.Diese Befunde korrelieren mit

einer erhöhten Sekretion von IL-10 und Prostaglandine E2 (107-109). In-vitro-

Studien haben gezeigt, dass hochpotente Phosphodiesterase-Inhibitoren die



25

erhöhte PDE-Aktivität reduzieren können (107). Es liegen die ersten Ergebnisse

für die topische Anwendung von Typ-4-Phosphodiesterase-Inhibitoren vor. Im

Vergleich zur Placebogruppe war bei 20 Patienten mit AD nach einer Anwen-

dungsdauer von 28 Tagen ein deutlicher Rückgang des klinischen Scores

(Erythem, Induration, Exkoration) nachzuweisen (108).

1.5.5 Sonstiges

Es existieren einige anekdotische Fallberichte über eine erfolgreiche Behand-

lung mit intravenöser Verabreichung von hochdosierten polyvalenten Immun-

globulinen bei schwerer therapieresistenter AD (186-188). Unter diesem Thera-

pieregime war bei einigen Patienten der Rückgang des schweren atopischen

Ekzems mit einer Minderung von IL-4-positiven CD4+-T-Zellen assoziiert (188).

Über den erfolgreichen Einsatz des Leukotriene-Antagonisten Zafirlukast liegen

einige Fallberichte bei erwachsenen AD-Patienten vor (189).

1.5.6 Antibiotische Therapie

Infektionen der Haut mit fungalen, viralen und bakteriellen Erregern können ei-

ne Exazerbation der AD auslösen. Virale Infektionen werden am häufigsten

durch Herpes simplex, molluscum contagiosum und Papilloma-Viren hervorge-

rufen, wobei besonders die Herpes-simplex-Infektionen dazu neigen, sich von

einer lokalen Infektion zu einer generalisierten Infektion auszuweiten (50, 190,

191). Rekurrierende Infektionen mit Candida albicans und auch kombinierte In-

fektionen mit S. aureus und Candida albicans wurden bei Patienten mit schwe-

rer AD beobachtet. Mit einer kombinierten antibakteriellen und antifungalen

Therapie wurden im Hinblick auf den Rückgang des schweren atopischen Ek-

zems gute Therapieerfolge bei den Patienten erzielt (192, 193). Dermatologisch

sind bei der AD Kolonisierungen und Infektionen der Haut mit S. aureus be-

deutsam (194-202).
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Leyden u. Mitarbeiter konnten in einem Kollektiv von 70 Patienten bei 90% der

Patienten eine S. aureus-Kolonisierung der Haut nachweisen. 45% der Fälle

zeigten S. aureus-Besiedlungsdichten von über 1 x 106 /cm2 Haut. In dieser

Studie wurde die höchste Besiedlungsdichte auf exsudativen Läsionen und li-

chenifizierter Haut nachgewiesen. Die Autoren fanden eine Aggravation des

atopischen Ekzems bei einer S. aureus-Keimzahl von 106 /cm2 Haut und be-

werteten diese als mikrobiologisch kritischen Befund mit hohem Risiko für eine

sekundäre Infektion (194). Gegenüber nicht befallener atopischer Haut wurde

auf den dermatitischen, lichenifizierten und impetiginisierten Hautläsionen eine

100- bis 1000-fach höhere bakterielle Besiedlungsdichte diagnostiziert (194,

198). Personen mit persistierender S. aureus-Kolonisierung sind gefährdet,

Hautinfektionen mit S. aureus zu entwickeln. Infektionen der Haut mit S. aureus

sind mit einer Exazerbation der AD verbunden und klinisch charakterisiert durch

Auftreten von Pusteln, Krusten, Eiter und erhöhtem Juckreiz der Haut (5, 200).

Der kulturelle Nachweis von S. aureus in den Abstrichpräparaten und das An-

sprechen auf eine staphylokokkenwirksame Therapie sichern die Diagnose bei

den betroffenen Patienten. David und Mitarbeiter konnten in einer prospektiven

Untersuchung bei 190 Kindern mit AD in einem Beobachtungszeitraum von

zweieinhalb Jahren bei 32% rekurrierende S. aureus-Infektionen beobachten

(200).

Eine staphylokokkenwirksame antibiotische Therapie hat einen stabilisierenden

Effekt auf das impetiginisierte atopische Ekzem und ist mit einer Reduktion des

klinischen Schweregrades verbunden (154, 193, 200, 201). In den einzelnen The-

rapiestudien konnte durch lokale oder systemische Behandlung mit einem sta-

phylokokkenwirksamen Antibiotikum eine deutliche Reduzierung der S. aureus-

Besiedlung erreicht werden, wobei eine vollständige Eradikation des Erregers

nicht in allen Studien erreicht wurde. Lever und Mitarbeiter zeigten, dass nach

der antibiotischen Therapie eine S. aureus-Rebesiedlung nach ca. zwei Wo-

chen erfolgte. Etwa 17% der Patienten zeigten eine Rekolonisierung mit einem

neuen Phagentyp. Nach vier Wochen antibiotischer Pause hatten die Patienten

das gleiche prätherapeutische S. aureus-Kolonisierungsniveau erreicht, ohne

dass eine klinische Verschlechterung im Studienverlauf beobachtet wurde (201).
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Patienten ohne klinische Zeichen einer S. aureus-Infektion der Haut scheinen

aber von einer zusätzlichen systemischen antibiotischen Therapie nicht zu pro-

fitieren (203, 204).

1.6 Einfluss der AD auf das soziale Umfeld der Kinder

Eltern von Kindern mit AD sind aufgrund der chronischen Erkrankung ihrer Kin-

der in besonderer Weise belastet, da es eine Reihe unterschiedlichster Fakto-

ren gibt, die zur Exazerbation der AD führen können. Neben der ständigen Su-

che nach Auslösern der Erkrankung stellen insbesondere Juckreiz, Kratzen und

Schlafstörungen der Kinder sowie die Ungewißheit über den Verlauf der Er-

krankung für die gesamte Familie eine Dauerbelastung dar. Auswirkungen der

AD auf die psychische Verfassung von Eltern und betroffenen Kindern werden

medizinisch allgemein angenommen, wurden aber bislang nur selten in geeig-

neten Studien untersucht.

Daud et al. konnten in einer Studie zeigen, dass bei Familien mit einem an AD

erkrankten Vorschulkind das globale Stressniveau im Vergleich zu einer Kon-

trollgruppe, in der keines der Kinder chronisch erkrankt war, deutlich höher lag.

In der Gruppe der Eltern mit den an AD erkrankten Kindern wirkten sich auf-

grund der chronischen Erkrankung die Belastungen negativ auf die Partner-

schaft und das gesamte Familienleben aus. Die betroffenen Mütter beschrieben

die Lebensumstände als allgemein schwieriger. Bei der Evaluierung von Stress,

der von der kindlichen Erkrankung herrührte, erreichten sie deutlich höhere

Werte, fühlten sich weniger sozial unterstützt und hatten mehr Schwierigkeiten,

ein konsequentes Erziehungsverhalten zu zeigen. Die Ausprägung der Schwie-

rigkeiten war abhängig von dem Schweregrad des Ekzems und wurde als tem-

poräre Störung interpretiert, die bei Besserung des Hautzustandes reversibel

war (205).

Lawson und Mitarbeiter wiesen in einer Studie mit 34 Familien mit Kindern, die

an einem mittelschweren oder schweren atopischen Ekzem erkrankt waren, bei

zwei Drittel eine familiäre Belastungssituation nach. Die Probleme bezogen sich
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zu 74% auf die allgemeine Pflege, zu 63% auf Schlafstörungen und zu 54% auf

das Verhalten des erkrankten Kindes. Ein Drittel der Familien gab Probleme in

der familiären Verwandtschaft an und 23% der Familien hatten Urlaubsproble-

me. Aufgrund der AD der Kinder waren 11% der Familien finanziell erheblich

eingeschränkt (206).

Absolon et al. verglichen Schulkinder mit AD mit Kindern, die leichte Hauter-

krankungen aufwiesen. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Schulkin-

der mit mittlerem und schwerem Ekzem mehr psychische Störungen aufwiesen

als die Kinder in der Kontrollgruppe (207).

Eine australische Forschergruppe verglich Familien von Kindern mit AD mit de-

nen von diabeteskranken Kindern. Die Gruppe der Familien mit Kindern, die an

mittelschwerer oder schwerer AD litten, zeigten ein höheres familiäres Bela-

stungsniveau. Berechnungen zur finanziellen Belastung (z. B. Milbensanierung,

Diät) ergaben vergleichbare Sonderausgaben für Kinder mit AD und für Kinder

mit Diabetes mellitus. Indirekte Kosten durch die Erkrankung des Kindes, wie z.

B. Fernbleiben vom Arbeitsplatz oder auch Aufgabe der Arbeit, wurde in Famili-

en mit Kindern mit mittelschwerer und schwerer AD drei- bis fünffach höher be-

ziffert als in der Vergleichsgruppe der Diabetiker. Auch lagen die individuellen

Kosten für die Kinder mit AD höher als für Kinder, die an Asthma bronchiale er-

krankt waren (208).

Die verschiedenen Studien zeigen, dass die kindliche AD einen tiefgreifenden

Einfluss auf die sozialen, emotionalen und finanziellen Perspektiven der Familie

hat.

1.7 Konzepte zur potentiellen Bedeutung von S. aureus und S. au-
reus-Exo-toxine/Superantigene im Krankheitsgeschehen der AD

Bei gesunder Haut besteht normalerweise gegenüber einer Kolonisierung und

Invasion durch pathogene Keime ein Schutz, indem eine residente Bakterienflo-

ra einer Vermehrung von pathogenen Keimen entgegenwirkt. Auch gehört der

Fettsäuremantel der Haut zu ihrer unspezifischen Resistenz (209, 210).
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Welche mikrobiologischen und dermatologischen Faktoren sind mit Kolonisie-

rungen und Infektionen mit S. aureus bei Patienten mit AD assoziiert? In den

verschiedenen Studien korreliert die Kolonisierungsdichte der Haut mit Hyper-

und Dyskeratosis, transepidermalem Wasserverlust, alterierter Talgdrüsense-

kretion und den verschiedenen Stadien der Hautläsionen der ekzematösen

Haut. Die höchste Besiedlungsdichte war bei exsudativer ekzematöser Haut

beobachtet worden (194, 198, 201, 211). Eine erhöhte Adhärenz von S. aureus

konnte bei Corneozyten von AD-Patienten gegenüber gesunden Kontrollperso-

nen nachgewiesen werden und war mit fortgeschrittenem Stadium von Keratini-

sation der atopischen Haut verbunden (212, 213). Die bakterielle Adhäsion von

S. aureus wird über verschiedene Zellwandproteine - z. B. Protein A, Elastin-

binding-protein, Collagen-binding-protein und Fibronectin-binding-protein -

vermittelt. Protein A, einer der Prototypen dieser Proteine, besitzt noch antipha-

gozytäre Aktivität, die auf der Möglichkeit basiert, sich an die Fc-Komponente

des Immunglobulins zu binden (214-218). Personen mit persistierender S. au-

reus-Kolonisierung haben auch ein erhöhtes Risiko, sich mit diesen Bakterien

zu infizieren (214).

Patienten mit AD können IgE-spezifische Antikörper gegen S. aureus bilden.

Falanga et al. wiesen bei Patienten mit aktiver AD eine positive Korrelation

zwischen der Höhe der S. aureus-spezifischen IgE-Titer und der Höhe der S.

aureus-Besiedlungsdichte nach (219). In einem pädiatrischen Kollektiv wurden

bei 30% (19/64) der untersuchten Kindern mit AD S. aureus-IgE-Antikörper

gegen Zellproteine von S. aureus im Serum gefunden. Der Nachweis von S.

aureus-IgE-Antikörpern korrelierte mit schwerer Exazerbation der AD, höherem

Gesamt-IgE-Titer, höherer Prävalenz von spezifischer IgE-Antwort auf Nah-

rungsmittelallergene sowie höherem Anteil von T-Helferzellen (220). Nissen und

Mitarbeiter evaluierten in einer Querschnittsstudie bei Patienten mit AD die

spezifische Antikörperbildung gegen S. aureus-Exotoxine und -Lipoteichoicsäu-

re (S. aureus-Zellwandkomponente). In der Studie wurde bei 48% der unter-

suchten Patienten spezifisches IgE gegen Lipoteichoicsäure gefunden und 41%

der Patienten zeigten eine positive Reaktion im Histamin-Release-Test. Aus

diesen Befunden ist zu folgern, dass auch die S. aureus-Zellwand-Komponente
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Lipoteichoicsäure wie ein klassisches Allergen agiert und eine spezifische

Antikörperbildung induzieren kann (221). In Tabelle 5 sind die wichtigsten

Einflüsse von S. aureus zusammengefaßt.

Tabelle 5: Einfluß von S. aureus bei atopischer Dermatitis

• persistierende S. aureus-Hautkolonisierung

• Korrelation von quantitativer S. aureus-Besiedlung mit Schweregrad, Exazerbation
und Serum-Gesamt-IgE

• Auftreten von systemischen S. aureus-Infektionen bei impetiginisierter Haut

• Antikörper gegenüber S. aureus-Zellwandprodukten bei 25% der Fälle

• Korrelation von S. aureus-spezifischen Antikörpern mit Schweregrad, Exazerbation
und Serum-Gesamt-IgE

• positiver Histamin-Release basophiler Zellen bei Exposition mit Lipoteichoicsäure-
spezifischem IgE (Lipoteichoicsäure/S. aureus-Zellwand-Komponente)

• stabilisierende Effekte durch Antibiotika-Therapie bei impetiginisierter Haut

S. aureus ist bekannt für seine Sekretion von bakteriellen Superantigenen. Die

Superantigene gehören zu einer Gruppe von hochmolekularen Proteinen, die

über ihre Fähigkeit zur T-Zellstimulation definiert werden (222). S. aureus-

Exotoxine/Superantigene können eine alternative, hochpotente Stimulation der

T-Lymphozyten bei Patienten induzieren. S. aureus-Exotoxine/Super-antigene

binden an die MHC-Klasse-II-Moleküle und führen zu einer direkten Stimulation

der T-Zellen. Hierbei bindet das Superantigen an die Vß-Elemente des T-Zell-

Rezeptors. Dieser Komplex kann nun direkt mit dem alpha/beta-T-Zell-Rezeptor

(TCR) agieren. Die verschiedenen Superantigene (z. B. SEA, SEB, SEC, SED

und TSST-1) können mit jeweils unterschiedlichen Vß-Elementen reagieren,

wobei für jedes Superantigen eine spezifische reaktive Vß-Region bekannt ist.

Im Vergleich zur konventionellen Antigenpräsentation ist dieser Typ von MHC-

TCR-Interaktion nicht an das MHC-Molekül gebunden, sondern er agiert primär

mit der Vß-Region des T-Zellrezeptors (223-225). Li und Mitarbeiter demon-

strierten eine dreidimensionale Struktur des Komplexes zwischen der T-Zell-

Rezeptor-ß-Kette und dem Superantigen SEB. Die Modelle des TZR-SEB-

Peptide/MHC-Klasse-II-Komplexes zeigen, daß Vα mit der MHC-ß-Kette in dem

TZR-SAG-MHC-Komplex interagiert. Das Ausmaß dieser Interaktion ist variabel

und durch die Geometrie der Vα/Vß-Domäne determiniert. Die Variabilität wird
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über eine bevorzugte Expression einer bestimmten Vα-Region bei den mit SEB

reagierenden T-Zellen hergestellt (226). Die T-Zell-Rezeptor-α-Kette stabilisiert

den TZR-Superantigen-MHC-Klasse-II-Komplex. Eine Expression einer be-

stimmten Vα-Region bei Superantigen-reaktiven T-Zellen regt möglicherweise

über die TZR-α-Kette das Ausmaß der T-Zellaktivierung über eine Interaktion

mit MHC an. Es konnte gezeigt werden, das die TZR-α-Kette den TZR-SAG-

MHC-Komplex stabilisiert, wobei das CDR2-Molekül der TZR-α-Kette für diesen

Effekt verantwortlich ist. Die gesamte Stabilität des TZR-SAG-MHC-Komplexes

wird durch eine Kombination von drei Interaktionen determiniert: TZR-SAG,

SAG-MHC, und MHC-TZR (227).

Es ist bekannt, dass 5% bis 30% der T-Zellen (im Einzelfall noch höhere Antei-

le) über die Kapazität verfügen, mit S. aureus-spezifischen Superantigenen

reagieren zu können. Dem steht eine konventionelle Antigenstimulation von

1:10000 gegenüber (228).

Bakterielle Superantigene sind als pathogenetische Faktoren zu bewerten, weil

sie eine Reihe von Erkrankungen auslösen können. Als erste schwere, durch

Superantigen getriggerte Erkrankung wurde in den 80er Jahren das Toxin-

Schock-Syndrom identifiziert. Eine fokale Infektion mit Exotoxin-sezernierenden

(TSST-1) S. aureus wurde überdurchschnittlich häufig gefunden und es war im

peripheren Blut eine ausgeprägte Expansion von zirkulierenden Vß2-positiven

T-Zellen nachzuweisen (Patienten ca. 70% versus Kontrollen ca. 5% bis 10%)

(228, 229). Als pathogenetischer Faktor wird eine Verminderung des vasomotori-

schen Tonus mit erhöhtem kapillären „leak“ und daraus resultierendem Schock

vermutet. Als Mediatoren werden die Zytokine IL-1 und TNF-α verantwortlich

gemacht, deren Sekretion über TSST-1 oder andere S. aureus-Exotoxinen bei

Makrophagen und mononukleären Zellen induziert wird. Die kritische Rolle der

T-Zellen liegt einerseits in einer massiven T-Zell-Stimulation durch die S. au-

reus-Exotoxine, was durch konventionelle Antigene nicht erreicht wird; anderer-

seits können aktivierte T-Zellen große Mengen Lymphokine freisetzen, die bei

der Induktion der Symptomatik involviert sind (224, 228-230). Superantigene kön-

nen u. a. einen Einfluß auf das Kawasaki-Syndrom, die Psoriasis und die rheu-

matoide Arthritis haben (228).
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Eine Reihe von Evidenzen legen die Vermutung nahe, dass S. aureus-

Exotoxine als derartige T-Zell-Aktivatoren auch bei der AD agieren können. Aus

mehreren mikrobiologischen Studien ist bekannt, dass ein hoher Anteil der Pa-

tienten mit AD mit S. aureus-Stämmen kolonisiert ist, die Exoto-

xine/Superantigene (SEA, SEB, SEC, SED, TSST-1) sezernieren (toxigenic S.

aureus). Die Prävalenz variierte in den einzelnen Studien zwischen 37% und

70% für Patienten mit AD, wobei in den Kontrollgruppen eine niedrigere Präva-

lenz von Exotoxin-sezernierendem S. aureus nachgewiesen wurde (231-236).

S. aureus-Exotoxine/Superantigene zeigen in In-vitro-Studien unterschiedliche

immunpathogenetische Einflüsse, die zur Ausbildung eines chronifizierten ato-

pischen Ekzems beitragen können. Tabelle 6 faßt die wichtigsten In-vitro-

Einflüsse zusammen.

Tabelle 6: In-vitro-Einfluss von bakteriellen Superantigenen bei atopischer Der-
matitis

• Superantigene induzieren eine Sekretion von IFN-γ, IL-1 und TNF-α, wobei diese
Zytokine mit chronischer Hautentzündung assoziiert sind

• Superantigene können CLA-Expression auf T-Zellen induzieren

• Superantigene vermindern Apoptose von Monozyten und setzen prosurvivaltypi-
sche Zytokine (GM-CSF, IL-1ß, TNF-α) frei

• PBMCs von Atopikern zeigen im Vergleich zu PBMCs von Gesunden eine höhere
Proliferation gegenüber Superantigenen

• Hu-SCID-Maus-Modell: Gleichzeitige Applikation von Superantigenen und Der pt1

induziert stärkere Hautinflammation als isolierte Applikation von Superantigen oder
Allergen

• Superantigene induzieren Steroidrezeptorresistenz

1 dermatophagoides pteronyssimus

Zusätzlich zur klassischen Funktion können Superantigene auch als konventio-

nelle Antigene agieren und eine spezifische IgE-Antikörperbildung induzieren.

In Zellkulturmodellen konnte gezeigt werden, dass Superantigene die IgE-

vermittelte Histaminfreisetzung aus basophilen Granulozyten von entsprechend

sensibilisierten Patienten fördern können (232).
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In einem humanen-SCID-Maus-Modell für allergische Immunantworten konnte

gezeigt werden, dass im Hinblick auf die Induktion einer kutanen Entzündungs-

reaktion S. aureus-Superantigene und konventionelle Allergene sich addieren

(237).

Superantigene können nicht nur T-Zellen aktivieren und eine spezifische IgE-

Immunantwort induzieren, sondern sie reagieren mit einer Reihe von Target-

zellen wie z. B. Langerhans-Zellen, Makrophagen, Keratinozyten, Fibroblasten

und T-Zellen in der Haut. Im Gegensatz zur gesunden Haut können Keratino-

zyten in inflammatorischer Haut das intrazelluläre Adhäsions-Molekül-1 (ICAM-

1) und HLA-DR exprimieren (238, 239). IFN-γ ist der einzige bekannte Mediator,

der HLA-DR in diesen Zellen zu induzieren vermag. IFN-γ kann eine Hochregu-

lierung von MHC-Klasse-II-Molekülen in den verschiedenen intradermalen Zel-

len beinflussen und induziert eine Makrophagenaktivierung (239). Auch die Lan-

gerhans-Zellen, Keratinozyten und die Monozyten/Makrophagen können HLA-

DR exprimieren. Diese Zellen können durch Superantigene stimuliert werden,

proinflammatorische Zytokine wie IL-1 und TNF-α zu produzieren (238-241).

Beide Zytokine sind dafür bekannt, durch die Induktion von endothelialen Adhä-

sions-Molekülen (ICAM-1 und VCAM-1) eine allergische Spät-Phase-Reaktion

zu induzieren (78, 79, 242).

Lester et al. demonstrierten, dass TSST-1 die IL-4-induzierte IgE-Synthese bei

AD- und Kontroll-PBMCs hemmt. Die Hemmung war assoziiert mit einer Induk-

tion einer IFN-γ-Synthese durch das TSST-1. PBMCs von gesunden Kontroll-

personen produzierten mehr IFN-γ als PBMCs die von Patienten mit AD ge-

wonnen wurden. Neutralisierende Antikörper von IFN-γ erreichten bei den Kon-

troll-PBMCs einen Rückgang des TSST-1 Effekts, jedoch nicht bei den PBMCs,

die von den AD-Patienten stammten. Die bei den Patienten-PBMCs eingesetz-

ten Anti-IFN-α-Antikörper hoben die Suppression der IgE-Synthese durch

TSST-1 auf; jedoch konnte dieser Effekt bei den Kontroll-PBMCs nicht festge-

stellt werden (243). Hofer et al. konnten nachweisen, dass PBMCs, die von Pa-

tienten mit Inhalationsallergien gewonnen wurden und die mit TSST-1 stimuliert

wurden, vermehrt allergenspezifisches IgE produzieren (244). Weiterhin indu-

zierte TSST-1 bei den B-Zellen eine B7-2-Expression. Dieses kostimulierende
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Molekül ist bei der Th2-Antwort und bei der IgE-Synthese involviert (101-103).

Eine andere Arbeitsgruppe reproduzierte wieder kontroverse Ergebnisse und

zeigte über SEA- und SEB-Einfluß bei atopischen PBMCs eine Suppression

von IL-4-induzierter IgE-Synthese (245).

Bright und Mitarbeiter konnten über Superantigen-Einfluß eine antigen-

spezifische Th1-Antwort über eine IL-12-Produktion bei Makrophagen auslösen

(246).

Superantigene induzieren eine Expression des „skin-homing receptors“ und för-

dern damit die T-Zellinfiltration in die Haut (247). Akdis und Mitarbeiter demon-

strierten, dass CD8+CLA+ T-Zellen, die aus der läsionalen Haut und aus dem

peripheren Blut von AD-Patienten gewonnen wurden, unter Superantigen-

Einfluß proliferieren und eine potente IgE-Antwort sowie ein verlängertes eo-

sinophiles Überleben induzieren. In ex vivo konnte eine spontane Proliferation

mit einer hohen Sekretion von IL-5 und IL-13 nachgewiesen werden (248).

PBMCs von Kindern mit AD zeigten eine höhere proliferative Antwort und nied-

rige Produktion von IFN-γ in Gegenwart vom Bakterium S. aureus und von S.

aureus-Exotoxinen als PBMCs, die von gesunden nicht atopischen Kontrollen

stammten. In Gegenwart von S. aureus war bei den PBMCs der Patienten eine

höhere Produktion von IL-4 nachzuweisen (249).

Um einen potentiellen Einfluss von mikrobiellen Superantigenen auf das Über-

leben von Monozyten und Makrophagen nachzuweisen, inkubierten Bratton et

al. periphere Blutmonozyten mit verschieden hohen Konzentrationen von TSST-

1 und untersuchten die Apoptose der Zellen. In Abhängigkeit von der Superan-

tigenkonzentration wurde die Apoptose inhibiert und es wurden prosurvivaltypi-

sche Zytokine wie GM-CSF, IL-1ß und TNF-α produziert (250).

Mikrobielle Superantigene können in dendritischen Zellen und Makrophagen

eine ausgeprägte IL-12-Produktion induzieren (251). IL-12 ist ein wichtiges

Schlüsselzytokin für die Differenzierung und Maturation von Th-Zellen in Th1-

Zellen. Bei einer chronischen Besiedlung der Haut mit Superantigen
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sezernierendem S. aureus kann durch Penetrierung der Superantigene in die

Haut die IL-12-Produktion in den dendritischen Zellen und Makrophagen

getriggert werden. Damit kann der Switch von der Th2- in die Th1-Entwicklung

gefördert werden und zur Ausbildung eines chronifizierten atopischen Ekzems

beitragen.

Abb. 3: Wichtige immunologische Veränderungen in atopischer Haut, ausgelöst
durch den Einfluss von S. aureus Superantigene (modifiziert nach Leung).
CLA: cutaneous lymphoid antigen
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2 Ziele und Fragestellung

Die beschriebenen Ergebnisse aus den Zellkulturmodellen und aus dem SCID-

Maus-Modell für allergische Immunantworten zeigen, dass über den Einfluss

von S. aureus-Exotoxinen wichtige immunologische Veränderungen in vitro

ausgelöst werden können. Kausalpathogenetische Resultate mit entsprechend

durchgeführten Experimentalansätzen sowie systematische klinische Untersu-

chungen zum Einfluss der S. aureus-Exotoxine bei Patienten mit AD stehen

aus. Ergebnisse aus den In-vitro-Untersuchungen sind nicht immer mit denen

von In-vivo-Untersuchungen in Einklang zu bringen. Dies ist der Anlass, den

Effekt von S. aureus-Exotoxinen (Superantigenen) als Triggerfaktor bei der Ex-

azerbation der AD zu untersuchen und folgende Forschungsfragen zu stellen:

• Werden über den Einfluss von S. aureus-Exotoxinen/Superantigenen T-

zellvermittelte Hautreaktionen ausgelöst? Bei Patienten mit schwerer AD,

bei denen S. aureus-Exotoxine aus den Abstrichen isoliert werden konnte,

werden Hautbiopsien durchgeführt, um das T-Zellrezeptorrepertoire von

hautinfiltrierenden T-Zellen zu charakterisieren. Durch Gegenüberstellung

von histologisch ermitteltem TCR-Repertoire und nachgewiesenen S. au-

reus-Exotoxinen wird der Kausalzusammenhang von Kolonisierung mit S.

aureus und chronischer allergischer Entzündung im Rahmen der AD nach-

gewiesen.

• Haben S. aureus-Exotoxine auf den klinischen Verlauf der AD einen we-

sentlichen Einfluss? Es wird die S. aureus-Besiedlung und die S. aureus-

Exotoxinproduktion im Hinblick auf den klinischen Schweregrad, das Sensi-

bilisierungsspektrum und das Gesamt-IgE der AD analysiert. Zusätzlich wird

das Spektrum der S. aureus-Exotoxine ermittelt und im Hinblick auf den

Schweregrad der AD ausgewertet.

• Stellt die Sensibilisierung gegen S. aureus-Exotoxine einen Risikofaktor für

den klinischen Verlauf der AD dar? Die S. aureus-Exotoxine können wie ein

klassisches Allergen wirken und eine spezifische IgE-Immunantwort induzie-

ren. Es liegen aber keine wissenschaftlichen Erkenntnisse vor, unter wel-

chen klinischen und infektiologischen Umständen die Bildung der spezifi-

schen IgE-Immunantwort induziert wird. Bei Kindern ist zudem noch nicht
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geprüft worden, ob sich eine Sensibilisierung gegen S. aureus-Exotoxine auf

den Schweregrad der AD auswirkt, deswegen werden Kinder mit Sensibili-

sierung gegen SEA und SEB klinisch und immunologisch charakterisiert.

• Verstärkt eine immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A (CyA) bei S.

aureus-kolonisierten Kindern mit AD das Risiko für eine systemische S. au-

reus-Infektion? Da bisher keine systematischen mikrobiologischen Untersu-

chungen vorliegen, wird deshalb der Einfluss einer systemischen Cyclospo-

rin A-Therapie auf den Schweregrad der AD und die S. aureus-Besiedlung

analysiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienpopulation

Zur Beantwortung der offenen Fragen wurden im Rahmen einer Quer-

schnittsuntersuchung 74 Kinder aus einem risikoangereicherten Patientenkol-

lektiv (stationärer Bereich) und 25 gesunde altersgleiche nicht-atopische Kinder

als Kontrollen rekrutiert. Das risikoangereicherte Kollektiv bot sich für diese

Untersuchung an, weil unterschiedlich schwere Manifestationen der AD vorla-

gen und eine Vielzahl von klinischen und immunologischen Parametern erho-

ben werden konnten, die eine Einordnung des Krankheitsbilds und die Korrela-

tion mit bakterieller Besiedlung sowie S. aureus-Exotoxin-/Superantigenproduk-

tion zuliessen. Hierzu zählen u. a. die klinischen Parameter des natürlichen

Krankheitsverlaufes wie Schweregrad der atopischen Dermatitis, Gesamt-IgE,

Sensibilisierungsprofil und klinische Relevanz der Sensibilisierung. Der Schwe-

regrad der Erkrankung wurde mittels SCORAD-Index festgelegt bei dem 0 bis

104 Punkte erreicht werden können. Nach internationaler Übereinstimmung

wird ein SCORAD-Score von 1 bis 25 Punkten als leichte Dermatitis, ein

SCORAD-Score von 26 bis 50 Punkten als mittelschwere Dermatitis und ein

SCORAD-Score > 50 als schwere Dermatis bewertet (252).

3.2 Mikrobiologische Diagnostik

Der Status der bakteriellen Besiedlung wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Dr.

Martin Mielke, Institut für Mikrobiologie, UKBF durchgeführt. Hierzu wurden

mittels Rodacplatten (5,6 cm Durchmesser) standardisierte Abstriche an Ellen-

beuge, Handgelenk und Nacken, sowie vorhanden an erosiven ekzematösen

Hautarealen durchgeführt. Die Rodacplatten wurden dann unter Standardbe-

dingungen (48 Stunden bei 32°C) inkubiert. Das S. aureus-Wachstum wurde

mit Nachweis von typischen koagulase-positiven Kolonien identifiziert (253). Die

Kolonisierung wurde quantifiziert über das Zählen der Anteile der „colony-

forming units (cfu)“ auf einer Agarplatte und anschließender Umrechung auf

cm2 Haut. S. aureus-Nasenträger wurden über den Nachweis von S. aureus

aus der Nasenschleimhaut identifiziert. Abstriche der Nasenschleimhaut wurden
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mittels steriler Watteträger abgenommen und über Anreicherungsbouillon und

Mannitplatten (Inkubation 48 Stunden bei 32°C) aufgearbeitet.

Zum In-vitro-Toxinnachweis wurden S. aureus-Kulturüberstände im Latexagglu-

tinations-test überprüft (TSST-RPLA bzw. SET-RPLA-Test Kid) Unipath,

Hampshire, United Kingdom. Nach den Angaben des Herstellers wurden mit

diesem Test die S. aureus-Exotoxine SEA, SEB, SEC, SED und TSST-1 be-

stimmt (236). Bei negativem Testausfall erfolgte noch eine zusätzliche Über-

prüfung des zellfreien S. aureus-Kulturüberstandes im Lymphozytenproliferati-

onstest (254).

3.3 Zusammenhang zwischer lokaler T-Zell-Rekrutierung und S. au-
reus-Exotoxin-Produktion

Um kausalpathogenetische Zusammenhänge im Hinblick auf lokale T-Zell-

Rekrutierung in der Haut und S. aureus-Besiedlung/Superantigenproduktion bei

chronisch ekzematöser Haut herzustellen, wurde ein umfangreicher Versuchs-

ansatz mit einer Subpopulation von randomisierten Patienten mit schwerster

chronischer AD konzipiert. Bei diesen Patienten wurde das S. aureus-Exotoxin

identifiziert, isoliert und die individuellen Superantigene wurden in der mikro-

biologischen Kultur angereichert. Die autologen PBMCs desselben Patienten

wurden dann mit diesem individuellen Superantigen re-stimuliert. Dieser

Testansatz hatte das Ziel, das individuelle TZR-Vß-Repertoire zu identifizieren,

welches durch patienten-eigene Superantigene aktiviert und zur Expansion ge-

trieben wird. Zeitgleich wurde eine Hautbiopsie aus dem chronisch entzündli-

chen Areal gewonnen (Frau Dr. Worm/Hautklinik) und immunhistologisch mit

gegen TZR-Vß-Strukturen gerichteten Antikörpern gefärbt. Die Analyse des

TZR-Vß-Repertoires wurde dann mit den vorher durchgeführten In-vitro-

Untersuchungen korreliert. Diese Untersuchungen ließen einen Rückschluss

auf die einwandernden T-Zellen in bezug auf die superantigene Reaktivität und

Verteilung in die Haut der betroffenen Patienten zu.
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3.4 Analysen des T-Zellrezeptor-Vß-Repertoires mittels Durchfluss-
zytometrie

Bei den Patienten wurden native PBMCs hinsichtlich ihrer Vß-Expression ana-

lysiert. In einem zweiten Versuchsansatz wurden Patienten-PBMCs mit antiCD3

mABs und eine zweite Probe mit autologem S. aureus-Kulturfiltrat für zwölf Ta-

ge restimuliert. Eine dritte Probe wurde nur mit Medium versetzt. Dieser

Testansatz hatte das Ziel, das individuelle TZR-Vß-Repertoir zu identifizieren,

welches durch patienteneigene Superantigene aktiviert und zur Expansion ge-

trieben wird. Für diese Frequenzanalyse wurde das gesamte, derzeit kommer-

ziell erhältliche anti-TZR-Vß eingesetzt. Folgende FITC-labeled mABS wurden

benutzt: anti-Vß2, anti-Vß3, anti-Vß3.1, anti-Vß6.1, anti-Vß6.7, anti-Vß9, anti-

Vß11, anti-Vß13.1, anti-Vß14, anti-Vß16, anti-Vß17, anti-Vß18, anti-Vß20, anti-

Vß21.3 und anti-Vß22 (Immunotech, Hamburg, Deutschland) und anti-Vß5.1,

anti-Vß8, anti-Vß12 (DPC, Bad Nauheim, Deutschland). Die Analyse des T-Zell-

Rezeptor-Vß-Repertoires erfolgte mit der FACS-Analyse. Der Anteil der TCR-

Vß-Expression wurde als prozentualer Anteil der CD3+-T-Zellen angegeben

(255).

3.5 Hautbiopsie

Es wurde bei den Patienten Haut von chronisch affektierten läsionalen Berei-

chen mittels 6 mm großer kutaner Stanzbiopsie am Oberschenkel entnommen.

Das Bioptat wurde sofort in flüssigem Nitrogen eingefroren und bei -80°C gela-

gert. Kryoserienschnitte von 5-µm Dicke wurden immunhistologisch mit folgen-

den Antikörpern gefärbt: anti-CD3 (clone UCHT1 der Firma Dako, Glostrup,

Dänemark) und anti-humane Vß3.1, Vß12.1, Vß13.6, Vß16, Vß17, Vß18 T-Zell

Rezeptor (TCR) (Immunotech), und Vß5.1 (DPC); alle wurden mit FITC verse-

hen. Die mit FITC versehenen und gebundenen Antikörper wurden mittels

APAAP-Methode visualisiert (256). Die immunhistologische Aufarbeitung wurde

in Kooperation mit Herrn Dr. Anagnostopoulos, Institut für Pathologie, UKBF,

durchgeführt.
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Die immunhistologische Bewertung wurde durch den Pathologen „verblindet“

vorgenommen d.h., dass ihm die Identität der Biopsien im Hinblick auf die S.

aureus-Enterotoxin-Bildung unbekannt war. Die absolute Anzahl der T-Zellen in

der Dermis bezog sich auf die nachgewiesen CD3-positiven Zellen. Der Anteil

der TCR-Vß-Expression wurde als prozentualer Anteil der CD3+-T-Zellen an-

gegeben. Die visualisierten TCR-Vß-Elemente wurden in dem jeweiligen korre-

spondierendem Areal der immunhistologisch gefärbten Serienschnitte gezählt.

3.6 Nachweis von Serum-Gesamt-IgE und spezifischen IgE-Anti-
körpern

Das Serum-Gesamt-IgE und die spezifischen IgE-Antikörper gegen Inhalations-

und Nahrungsmittelallergene wurden mittels Pharmacia Test-Kids gemessen.

Das Vorliegen von spezifischem IgE gegen SEA und SEB wurde per AlaStat

System (DPC Biermann) überprüft .

3.7 Cyclosporin A-Therapie und S. aureus-Besiedlung

Möglicherweise ist aufgrund der immunsuppressiven Therapie mit CyA bei S.

aureus-kolonisierten Kindern das Risiko für eine systemische S. aureus-

Infektion erhöht. Im Rahmen einer offenen Studie wurde während der Thera-

piephase mit CyA als Sicherheitsparameter eine mikrobiologische Diagnostik

durchgeführt und der Effekt von CyA auf die S. aureus-Besiedlung und auf den

Schweregrad der AD analysiert. Das Patientenkollektiv bot sich für diese klini-

sche und mikrobiologische Fragestellung an, da bei den erkrankten Kindern von

einer besonders ausgeprägten immunologischen Störung mit schwerer Haut-

entzündung auszugehen war.

In der prospektiven Studie wurden 11 Kinder mit schwerer AD (SCORAD-Index

> 50; objektiver SCORAD Score > 40 an zwei Basismessungen in einem Ab-

stand von zwei Wochen), über 8 Wochen mit CyA behandelt und der Effekt von

niedrig dosiertem CyA auf den Schweregrad der AD untersucht. Unter der CyA-

Therapie sollte eine SCORAD-Reduktion von über 35% erreicht werden. Wenn
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der Therapieerfolg nicht ausreichend war, wurde die Dosis in zweiten Woche

auf 3,5 mg/kg/KG, ggfls. in der vierten auf 4,5 mg/kg/KG und in der sechsten

auf 5 mg/kg/KG angehoben. Die topische Steroidtherapie (Betamethason

0,03% oder 0,05% zweimal täglich verabreicht) wurde während des Studienzeit-

raumes nicht geändert. Es lagen keine Unterschiede in der lokalen Anwendung

zwischen der S. aureus-infizierten und der S. aureus-kolonisierten Gruppe vor.

Vor Studienbeginn mit CyA lag bei 6/11 Patienten eine S. aureus-Hautinfektion

vor (200), die eine systemische antibiotische Therapie erforderte. Die Patienten

wurden über einen Zeitraum von 4 Wochen mit folgenden Antibiotika behandelt:

Cefuroxim Axetil (80 mg/kg/KG); Erythromycin (50 mg/kg/KG) und Amoxicillin-

Clavulansäure (60 mg/kg/KG). Die nachgewiesenen S. aureus-Isolate waren im

Antibiogramm im Hinblick auf die eingesetzten Antibiotika gut sensibel. Bei vier

der Patienten war die antibiotische Therapie bei Eintritt in die CyA-Studie abge-

schlossen. Bei zwei der S. aureus-infizierten Kinder war es wegen der Schwere

der Erkrankung nicht möglich, das Antibiotikum abzusetzen. Bei Beginn der

Studie lag bei 5/11 Patienten eine massive Kolonisierung der Haut mit S. au-

reus vor. Klinische und mikrobiologische Befunde wurden vor und nach CyA-

Therapie erhoben. Die mikrobiologische Diagnostik ist ausführlich unter Punkt

3.2 dieses Abschnittes beschrieben worden.
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3.8 Untersuchungen zur Lebensqualität der Eltern von Kindern mit
schwerer AD

Eltern von Kindern mit schwerer AD sind aufgrund von ausgeprägten und lang

anhaltenden Erkrankungsphasen ihrer Kinder, die mit massivem Juckreiz,

Schlaflosigkeit und Konzentrationsschwierigkeiten einhergehen können, häufig

schwer belastet und in ihrem sozialen Leben eingeschränkt. Aus diesem Grund

wurde bei den Eltern von erkrankten Kindern während der Therapiephase mit

CyA die Entwicklung sozialer Faktoren anhand eines Lebensqualitäts-

Fragebogens evaluiert.

Der Schweregrad der AD wurde mittels SCORAD-Score festgelegt und bezo-

gen auf die zwei Untergruppen (objektiver und subjektiver SCORAD-Score)

ausgewertet. Der objektive SCORAD-Score beinhaltet die Ausbreitung der all-

ergischen Hautentzündung und die Intensität der Entzündung (Erythem,

Ödem/Papeln, Krusten, Exkorationen, Lichenifizierung und Trockenheit der

Haut). Mit dem subjektiven SCORAD-Score wurden Juckreiz und Schlafstörung

der Kinder erfasst. Der subjektive SCORAD-Score wurde entweder von den

Patienten selbst oder deren Müttern angegeben. Es konnten maximal 10

Punkte auf einer visuellen Analog-Skala für den höchsten Grad des Juckreizes

oder den höchsten Grad der Schlafstörungen vergeben werden (252).

Bei Kindern mit AD werden überdurchschnittlich häufig Hautinfektionen mit S.

aureus beobachtet, die klinisch durch Auftreten von Pusteln, Krusten, Eiter und

erhöhtem Juckreiz der Haut charakterisiert sind. Die Hautinfektionen sind oft mit

einer Exazerbation der AD verbunden, die Kinder müssen nicht selten mit ei-

nem S. aureus-wirksamen Antibiotikum systemisch behandelt werden (200).

Diese infektiologische Komplikation kann für die Eltern belastend sein. Aus die-

sem Grund wurde geprüft, ob bei den AD-Patienten die an einer bakteriellen

Hautinfektion litten, sich dieser Umstand in der Lebensqualität der betroffenen

Mütter widerspiegelt

Für die Untersuchung zur Lebensqualität betroffener Eltern wurde der „Frage-

bogen zur Lebensqualität von Eltern neurodermitiskranker Kinder“ eingesetzt,

der von Ursula von Rüden und Mitarbeitern (257) im Rahmen einer Public
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Health Studie entwickelt und validiert wurde. Im folgenden werden Beispiele für

die fünf abgefragten Subgruppen des Elterfragebogens angegeben:

• Psychosomatisches Wohlbefinden: Ich fühle mich angespannt durch

Schlafmangel,

• Auswirkungen auf das Sozialleben: Die Erkrankung meines Kindes belastet

die Ehe/Partnerschaft,

• Zufriedenheit mit der medizinischen Versorgung: Durch unterschiedliche

Ärztemeinungen fühle ich mich verunsichert,

• Emotionaler Umgang mit der Erkrankung: Es macht mich agressiv, wenn

mein Kind sich kratzt,

• Akzeptanz der Erkrankung: Ich versuche die Krankheit als Normalität zu be-

trachten.

3.9 Statistische Auswertung

Statistische Analysen wurden mittels Chi-Quadrat Test, Pearson Test, dem Fis-

her’s exact Test und dem Wilcoxon 2-sample Test für unabhängige Stichproben

durchgeführt. Mit der linearen Regression wurden Zusammenhänge zwischen

1) SCORAD-Score und S. aureus-Besiedlung, 2) SCORAD-Score und S. au-

reus-Exotoxinbildung, 3) spezifischen SEA/SEB-IgE-Antikörpern und S. aureus-

Besiedlung, 4) spezifischen SEA/SEB-IgE-Antikörpern und S. aureus-

Hautinfektionen, 5) SCORAD-Score und Serum-Gesamt-IgE und 6) SCORAD-

Score und spezifischen SEA/SEB-IgE-Antikörpern analysiert.

Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Prof. Dr. H. Skarabis, Abteilung

für Statistik, Soziologisches Institut, FU Berlin.
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4 Ergebnisse

4.1 Einfluss von S. aureus-Besiedlung und S. aureus-Exotoxine

In unserer durchgeführten Querschnittsstudie waren bei 81% der Kinder mit AD

(60/74) S. aureus-Kolonisierungen der Haut nachgewiesen worden, während

25% der gesunden Kontrollkinder (5/25) eine isolierte nasale Besiedlung mit S.

aureus aufwiesen (258). In der Studie korrelierte bei den Patienten der Schwe-

regrad (SCORAD-Index) der AD mit der S. aureus-Besiedlungsdichte der Haut.

Abbildung 4 stellt die Besiedlungsdichte mit S. aureus bei Kindern mit atopi-

scher Dermatitis dar.

n=43                               n=31

SCO RAD-Score                SCO RAD-Score

***

0

20

40

60

80

100

0

<100 c.f.u./cm
2
 Haut

>100 c.f.u./cm
2
 Haut

68

25

68

16

16

P
ro

ze
n

t 
d

er
 P

a
tie

nt
e

n

7

< 50                                 > 50

Abb. 4: Grad der S. aureus-Kolonisierungen bei Patienten mit leichter und mittle-
rer Dermatitis (SCORAD-Score < 50 Punkte) gegenüber Patienten mit schwerer
Dermatits (SCORAD-Score ≥≥≥≥ 50 Punkte).
(c.f.u = colony forming units, *** Chi-Quadrat Test, p<0,001)

Es waren von 74 Kindern mit AD 60 (81%) mit S. aureus kolonisiert. S. aureus-

Exotoxin-sezernierende Stämme wurden bei 40 Patienten (53%) von der Haut

isoliert, während nur eine Kontrollperson eine Besiedlung mit diesen Stämmen

aufwies (p<0,001). Am häufigsten wurden SEA- und SEC-sezernierende

Stämme nachgewiesen, gefolgt von SEB, TSST-1 und SED. Neun Patienten
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(23%) waren mit Stämmen besiedelt, die mehr als zwei verschiedene Toxine

sezernierten. Bei negativem mikrobiologischem Testergebnis wurden die Über-

stände des S. aureus-Kulturfiltrates noch zusätzlich auf eine undefinierte mito-

gene Aktivität von S. aureus getestet, die bei 7 Patienten nachgewiesen werden

konnte, jedoch bei keiner Kontrollperson (vgl. Abb. 5A).

74 (100%) atopische Dermatitis 25 (100%) gesunde Kontrollen

14 (19%) Negativ 60 (81%) Positiv 5 (20%) Positiv20 (80%) Negativ

20 (28%) SAg- 40 (53%) SAg+ 1 SAg+(SEA)4 SAg-

SEA

SEC

TSST-1

SEB

SED

UDMA**

 12*

12

9

9

3

7

S. aureus S. aureus

Abb. 5A: Überblick über die Prävalenz von S. aureus-Besiedlung mit Exotoxin-
sezernierenden Stämmen bei Kindern mit atopischer Dermatitis und gesunden
nicht-atopischen Kontrollkindern.
* Anzahl der identifizierten S. aureus-Isolate, in denen Exotoxine nachgewiesen wur-
den; 9 Patienten zeigten mehr als 2 Toxine.
** Patienten, die mit S. aureus besiedelt waren, bei denen eine undefinierte mitogene
Aktivität (UDMA) beobachtet wurde.
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Abb. 5B: Grad der S. aureus-Kolonisierungen bei Patienten mit non-toxigenic-
und für Patienten mit toxigenic S. aureus-Nachweis auf der ekzematösen Haut.
(** Chi-Quadrat Test, p<0,01)

Eine schwere Dermatitis wurde häufiger bei den Kindern beobachtet, die mit

Exotoxin-sezernierenden S. aureus (toxigenic) kolonisiert waren. In dieser

Gruppe präsentierten sich 58% (n=23) der Kinder mit einem SCORAD-Score >

50 Punkten gegenüber 35% (n=7) der Kinder mit S. aureus-Kolonisierung ohne

Exotoxinnachweis (non-toxigenic). In der Patientengruppe, die nicht mit S. au-

reus besiedelt war, wurde nur bei einem Patienten eine schwere Dermatitis dia-

gnostiziert (Chi-Quadrat Test, p<0,01). Die Verlaufsform der Dermatitis im Ver-

gleich zwischen den Gruppen mit S. aureus-Kolonisierung sowie der Gruppe

mit Nachweis von Exotoxin-sezernierendem S. aureus auf der Haut ist in Abbil-

dung 6 dargestellt. Zwischen den Gruppen gab es keinen unterschiedlichen

Verbrauch bei der lokalen Steroidanwendung.
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Abb. 6: Darstellung des Schweregrades der atopischen Dermatitis bei drei Pati-
entengruppen, der mittels SCORAD-Score festgelegt wurde. Die Linien präsen-
tieren jeweils den medianen SCORAD-Score für Patienten ohne S. aureus-
Kolonisierung, für Patienten mit non-toxigenic S. aureus und für Patienten mit
toxigenic S. aureus-Kolonisierung.
(* Wilcoxon 2-sample Test, p<0,05)

Der Einfluß der S. aureus-Exotoxine auf den SCORAD-Score wurde mittels li-

nearer Regression überprüft. Es wurde eine Varianzaufklärung von 30% (R2 =

0,3) für die Exotoxine, für die S. aureus-Kolonisierung eine Varianzaufklärung

von 50% (R2 = 0,5) errechnet. Bemerkenswert ist, daß allein die drei Exotoxine

SED, SEB und SEC zusammen eine Varianzaufklärung von 23% (R2 = 0,23)

auf den SCORAD-Score haben.

Die höchsten Serum-IgE-Spiegel waren bei der Patientengruppe nachzuweisen,

die mit Exotoxin-sezernierendem S. aureus kolonisiert war.
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Abb. 7: Darstellung des Serum-Gesamt-IgE bei drei Patientengruppen. Die Linien
präsentieren jeweils den medianen Wert für Patienten ohne S. aureus-Nachweis
auf der Haut, für Patienten mit non-toxigenic S. aureus und für Patienten mit to-
xigenic S. aureus-Kolonisierung.
(** Wilcoxon 2-sample Test, p<0,01)

4.2 T-zellvermittelte Hautreaktionen auf S. aureus-Exotoxine

In einer Subgruppe von Patienten haben wir den Einfluß von S. aureus-

Exotoxinen auf T-zellvermittelte Hautreaktionen untersucht. Bei nativen Patien-

ten-PBMCs wurde das individuell ermittelte TZR-Vß-Repertoir bestimmt und

dabei das gesamte derzeit kommerziell erhältliche anti-TZR-Vß-Pannel einge-

setzt. In der Abbildung sind die Frequenz der Vß-Expression für die Superanti-

gen-reaktiven und nicht-reaktiven TZR-Vß-Elemente für Vß3.1-, Vß5.1-,

Vß12.1-, Vß16-, Vß17- und Vß18-Elemente dargestellt.

Zeitgleich wurde eine Hautbiopsie aus dem chronisch entzündlichen Areal bei

randomisierten Patienten gewonnen, bei denen definitionsgemäß eine schwere

AD vorlag. Das Hautareal, das biopsiert werden sollte, wurde vor der Biopsie

über einen Zeitraum von drei Wochen nicht mit lokalen Steroiden behandelt.

Das Bioptat wurde immunhistologisch mit gegen TZR-Vß-Strukturen gerichteten

Antikörpern gefärbt (Vß3.1, Vß5.1, Vß12.1, Vß16, Vß17, Vß18). Die Analyse
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des TZR-Vß-Repertoires wurde dann in Beziehung gesetzt zu den vorher

durchgeführten In-vitro-Untersuchungen. Diese Untersuchungen ließen einen

Rückschluß auf die superantigene Reaktivität und Verteilung der in die Haut

einwandernden T-Zellen zu. Insgesamt exprimierten zwischen 25% und 65%

der intradermalen T-Zellen das zugehörige Superantigen-reaktive Vß-T-Zell-

Repertoire gegenüber 5% bis 17% der T-Zellen im Blut. Im Gegensatz hierzu

war weder in der Haut noch im Blut eine Akkumulation von nicht-superantigen-

reaktiven T-Zell-Subpopulationen nachzuweisen. Als zusätzliche Kontrolle fand

sich keine selektive Akkumulation von Vß-T-Zell-Subpopulationen bei Kindern,

die mit non-toxigenic S. aureus besiedelt waren.
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Abb. 8: Gegenüberstellung der Frequenz des T-Zell-Rezeptor-Vß-Repertoires in
den nativen CD3+-PBMCs zur Frequenz des T-Zell-Rezeptor-Vß-Repertoires der
intradermalen T-Zellen von läsionaler Haut.
(SCORAD Index > 50 Punkte über drei Jahre, Wilcoxon 2-sample Test, * p<0,05, **
p<0,01)
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Immunhistologische Ergebnisse von zwei typischen Patienten werden in Abb. 9

und Abb. 10 dargestellt. In chronisch affektierter Haut wird der totale Anteil der

T-Zellen in (A), TCR-Vß3.1+ (B), TCR-Vß12.1+ (C), und TCR-Vß17+ CD3+ T

Zellen (D) präsentiert.

Abb. 9: Kolonisierung mit SEB-sezernierendem S. aureus (> 100 cfu/cm2 Haut)
bei schwerer chronischer atopischer Dermatitis. (SCORAD-Score 87 Punkte)

Abb. 10: Kolonisierung mit non-toxigenic S. aureus (> 100 cfu/cm2 Haut) bei
schwerer chronischer atopischer Dermatitis. (SCORAD-Score 76 Punkte)
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Die Studienergebnisse belegen, dass bei Kindern mit AD und positivem S. au-

reus-Exotoxinnachweis auf ekzematöser Haut ein Großteil der dermal akkumu-

lierten T-Zellen auf diese Exotoxine reagieren können. Die Daten deuten dar-

auf, dass über eine kontinuierliche Exotoxin/Superantigen-Exposition die Akku-

mulation der T-Zellen (Einwanderung und/oder lokale Proliferation) getriggert

wird.

4.3 Spezifische Immunantwort gegen S. aureus-Exotoxine

(SEA/SEB)

Im Rahmen der Querschnittsuntersuchung wurde bei 58 Kindern mit AD die

Prävalenz und Rolle von Serum-IgE-Antikörpern gegen die S. aureus-Exotoxine

SEA und SEB untersucht (259). In der Kontrollgruppe lag der mediane Wert vom

spezifischen IgE für SEA bei 0,57 KU/L (range: 0,03 bis 0,6 KU/L) und für SEB

bei 0,59 KU/L (range: 0,07 bis 0,61 KU/L). Bei 34% der Kinder mit AD (20/58)

konnten wir spezifische IgE-Antikörper gegen SEA und/oder SEB nachweisen

(45% zu SEB, 10% zu SEA und 45% zu SEA und SEB). 11 Kinder waren sen-

sibilisiert gegen SEA und hatten einen medianen spezifischen IgE-Titer von 1,3

KU/L; 18 Kinder waren gegen SEB sensibilisiert und zeigten einen medianen

spezifischen IgE-Titer von 3,0 KU/L. Als Sensibilisierung wurde definiert, wenn

eine spezifische IgE Konzentration von über 0,7 KU/L vorlag (vgl. Abb. 11).
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Abb. 11: Messung der spezifischen IgE-Antikörper gegen S. aureus-Exotoxine
SEA und SEB bei 22 gesunden nicht-atopischen Kontrollkindern und 58 Kindern
mit AD.

Alle gegen SEA und SEB sensibilisierten Kindern waren bei stationärer Auf-

nahme mit S. aureus kolonisiert gegenüber 71% (27/38) der nicht-sensibili-

sierten Kinder (Pearson Test, p<0,01) und 18% der gesunden nicht-atopischen

Kontrollkinder. Der Einfluß der S. aureus-Kolonisierung auf den Nachweis von

spezifischen SEA/SEB-IgE-Antikörpern wurde mittels linearer Regression

überprüft. Es wurde eine Varianzaufklärung von 23% (R2 = 0,23; p<0,05) für die

S. aureus Kolonisierung errechnet.
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Der Grad der S. aureus-Besiedlung war in der sensibilisierten Gruppe deutlich

höher (vgl. Abb. 12).
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Abb. 12: S. aureus-Kolonisierungsdichte auf ekzematöser läsionaler Haut bei
SEA/SEB-sensibilisierten und nicht-sensibilisierten Kindern. Die Balken präsentie-
ren den medianen Besiedlungsgrad der untersuchten Kinder bezogen auf cm2 gete-
steter Haut.
(c.f.u./cm2 = colony forming units, ** Pearson Test, p<0,01)

Die Prävalenz von SEB-sezernierendem S. aureus auf der Haut war in der sen-

sibilisierten Gruppe (5/25) gegenüber den nicht-sensibilisierten Kindern (0/38;

Fisher’s exact Test, p<0,01) höher. Eine auffällig hohe Prävalenz von S. au-

reus-Hautinfektionen wurde in der sensibilisierten Gruppe nachgewiesen, die

eine systemische staphylokokkenwirksame antibiotische Therapie bei den be-

troffenen Kindern erforderte (vgl. Tabelle 7). Bei den Kindern mit invasiver S.

aureus-Infektion lag zeitgleich auch eine S. aureus-Hautinfektion vor.
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Tabelle 7: Prävalenz von S. aureus-Hautinfektionen und invasiven S. aureus-
Infektionen.

S. aureus

Komplikationen

SEA/SEB IgE negativ

(n=38)

SEA/SEB IgE positiv

(n=20)

invasive Infektion1

Hautabzesse, n (%)

Osteomyelitis, n (%)

Septikämie, n (%)

0

1 (3)

0

6 (30)

0

2 (10)

Hautinfektion2, n (%) 8 (21) 16 (80)

1+2  Pearson Test, p-value < 0,001

Der Einfluß der S. aureus-Hautinfektionen auf den Nachweis von spezifischen

SEA/SEB-IgE-Antikörpern wurde mittels linearer Regression errechnet und eine

Varianzaufklärung von 37% (R2 = 0,37, p<0,0001) für die S. aureus-

Hautinfektionen nachgewiesen.

Ziel der Studie war zu prüfen, ob eine Sensibilisierung gegen S. aureus-

Exotoxine mit einer höheren Krankheitsaktivität der AD verbunden ist. Die

SEA/SEB-sensibilisierte Gruppe zeigte einen deutlich höheren Schweregrad

(vgl. Abb. 13).
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Abb. 13: Evaluierung des Schweregrades der atopischen Dermatitis mittels
SCORAD-Score. Die Linien präsentieren jeweils den medianen Wert für die einzelnen
Gruppen.
(* Wilcoxon 2-sample Test, p<0,05)

Um die Kinder besser zu charakterisieren, wurde die Höhe des Serum-Gesamt-

IgE und des spezifischen IgE gegen Nahrungsmittel- und Inhalationsallergene

bestimmt. Das Ergebnis war eine deutliche Erhöhung des Gesamt-IgE (vgl.

Abb. 14) und des spezifischen IgE gegen Nahrungsmittel (vgl. Abb. 15) und In-

halationsallergene (vgl. Abb. 16) in der SEA/SEB-sensibilisierten Gruppe.
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Abb. 14: Gegenüberstellung des Serum-Gesamt-IgE der nicht-sensibilisierten zur
SEA/SEB-sensibilisierten Gruppe. Die Linien präsentieren jeweils den medianen
Wert für die einzelnen Gruppen.
(*** Wilcoxon 2-sample Test, p<0,001)

n=38                    n=20n=38                   n=20

DL

SEA/SEB IgE     SEA/SEB IgE 

     negativ                 pos itiv

SEA/SEB IgE     SEA/SEB IgE 

      negativ                pos itiv

BA

K
uh

m
ilc

h
 s

pe
zi

fis
ch

e 
Ig

E

E
i s

p
ez

ifi
sc

he
 Ig

E

100

101

102

**
[kU/l]

100

101

102

*
[kU/l]

DL

Abb. 15: Gegenüberstellung des spezifischen IgE gegen Nahrungsmittelallerge-
ne der nicht-sensibilisierten zur SEA/SEB-sensibilisierten Gruppe. Die Linien prä-
sentieren jeweils den medianen Wert für die einzelnen Gruppen.
(Wilcoxon 2-sample Test, * p<0,05, ** p<0,01)
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Abb. 16: Gegenüberstellung des spezifischen IgE gegen Inhalationsallergene der
nicht-sensibilisierten zur SEA/SEB-sensibilisierten Gruppe. Die Linien präsentie-
ren jeweils den medianen Wert für die einzelnen Gruppen.
(*** Wilcoxon 2-sample Test, p<0,001)

Mittels linearer Regression konnten wir nachweisen, dass der Einfluß der spezi-

fischen SEA/SEB-IgE-Antikörper auf den Schweregrad der Dermatitis deutlich

höher war als das Serum-Gesamt-IgE. Es wurde eine Varianzaufklärung von

17% (R2 = 0,17, p<0,001) für die spezifischen SEA/SEB-IgE-Antikörper errech-

net und für das Serum-Gesamt-IgE eine Varianzaufklärung von 9% (R2 = 0,09,

p<0,05). In diesem Patientenkollektiv konnten wir mit der linearen Regression

für die Nahrungsmittel- und Inhalationsallergene keinen signifikanten Zusam-

menhang nachweisen.
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4.4 Effekt von Cyclosporin A-Therapie auf die S. aureus Besiedlung

Die gute Wirksamkeit von oralem CyA bei der Behandlung des atopischen Ek-

zems ist bei erwachsenen AD-Patienten seit mehreren Jahren bekannt (160).

Auch bei Kindern liegen einige Studien vor, die zeigen, dass CyA das schwere

Krankheitsbild positiv beeinflusst, wobei die Therapieeffekte mit einer Anfangs-

dosierung von 5 mg/kg/KG erreicht wurden (161, 162).

Nebenwirkungen von CyA sind häufig dosisabhängig, so dass wir in der vorlie-

genden Studie den therapeutischen Effekt von niedrigdosiertem CyA bei schwe-

rer AD untersuchten. Wir konnten zeigen, dass bei acht Patienten eine niedrige

Dosis mit 2,5 mg/kg/KG oder 3,5 mg/kg/KG CyA ausreichten, um adäquat das

atopische Ekzem therapeutisch zu beeinflussen (SCORAD-Reduktion > 35%).

Drei Kinder benötigten eine Dosis von 5 mg/kg/KG; darunter befand sich ein

Patient, der nicht ausreichend auf die CyA-Therapie (SCORAD-Reduktion <

35%, non-responder) ansprach. Unter der CyA Therapie, die über einen Zeit-

raum von 8 Wochen erfolgte, war bei allen Patienten eine deutliche Reduktion

der Hautentzündung nachzuweisen (mean SCORAD-Index 74 versus 29,

p<0,001). Erste therapeutische Ergebnisse zeigten sich nach 14 Tagen Thera-

pie; die besten Erfolge waren nach 8 Wochen Therapie zu beobachten. Die kli-

nischen Verlaufsdaten sind in den Abbildungen 19 bis 21 dargestellt.

Im Rahmen von Sicherheitsparametern haben wir den Einfluss von CyA auf die

S. aureus Besiedlung und auf den Schweregrad der AD untersucht. Vor Stu-

dienbeginn lagen bei 6/11 der AD-Patienten oberflächliche Hautinfektionen mit

S. aureus vor, die antibiotisch behandelt wurden. Bei zwei Kindern wurde we-

gen der Schwere der Erkrankung die antibiotische Therapie während der Be-

handlung mit CyA weitergeführt. 5/11 Kindern zeigten eine massive S. aureus-

Besiedlung bei Beginn der Behandlung mit CyA.

Wegen möglicher Einflüsse der antibiotischen Therapie auf die S. aureus-

Besiedlung der Haut wurden die Patienten in zwei Gruppen stratifiziert: a) S.

aureus-kolonisierte Patienten (keine antibiotische Therapie) versus b) S.

aureus-infizierte Patienten (antibiotische Therapie). Die CyA-Dosierung
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unterschied sich nicht zwischen der S. aureus-infizierten Gruppe (mean CyA

3,5 mg/tgl./kg/KG) und der S. aureus-kolonisierten Gruppe (mean CyA 3,4

mg/tgl./kg/KG). Der Verlauf des Schweregrades der AD für die beiden

Patientengruppen ist in Abb. 17 dargestellt. Der Ausgangs-SCORAD-Index

unterschied sich nicht zwischen der S. aureus-infizierten Gruppe und der S.

aureus-kolonisierten Gruppe. Der Schweregrad war nach der achtwöchigen

CyA-Therapie in der S. aureus-infizierten Gruppe noch deutlich höher als in der

S. aureus-kolonisierten Gruppe. (Woche 8: mittlerer SCORAD-Score 39 versus

18; Wilcoxon 2-sample Test, p<0,001). Diese Differenz war auch noch vier

Wochen nach Beendigung der CyA-Therapie nachzuweisen (Woche 12:

mittlerer SCORAD-Score 58 versus 28; Wilcoxon 2-sample Test, p<0,05).
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Abb. 17: Darstellung des Schweregrades der atopischen Dermatitis bei zwei Pa-
tientengruppen, der mittels SCORAD-Score festgelegt wurde. Diese Patienten
wurden über einen Zeitraum von acht Wochen mit Cyclosporin-A therapiert (Wo-
che 0 bis 8). Es erfolgte dann eine vierwöchige Nachbeobachtung ohne Therapie
mit Cyclosporin A (Woche 8 bis 12). Die Linien präsentieren jeweils den mittleren
SCORAD-Score für Patienten mit S. aureus-Kolonisation (keine antibiotische
Therapie) und für Patienten mit S. aureus Hautinfektion (antibiotische Therapie).
(Wilcoxon 2-sample Test, * p<0,05, ** p<0,01)
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Die Entwicklung der S. aureus-Besiedlung unter der CyA-Therapie ist für die

beiden Gruppen in den AbbildungenAbb. 18A undAbb. 18B dargestellt.
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Abb. 18A: Grad der S. aureus-Kolonisierung für die Ellenbeuge bei Patienten oh-
ne antibiotische Therapie und bei Patienten mit antibiotischer Therapie unter der
achtwöchigen Cyclosporin-A-Therapie (Woche 0: vor CyA-, Woche 8: nach CyA-
Therapie).
(c.f.u = colony forming units, * Wilcoxon 2-sample Test, p<0,05)
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Abb. 18B: Grad der S. aureus-Kolonisierung für ekzematöse-erosive Haut bei Pa-
tienten ohne antibiotische Therapie und bei Patienten mit antibiotischer Therapie
unter der achtwöchigen Cyclosporin-A-Therapie (Woche 0: vor CyA-, Woche 8:
nach CyA-Therapie).
(c.f.u = colony forming units, ** Wilcoxon 2-sample Test, p<0,01)
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4.5 Lebensqualität von Müttern mit Kindern schwerer AD

Ziel der Untersuchung war es zu prüfen, ob eine Beeinflussung des Schwere-

grades der kindlichen AD durch Behandlung mit CyA sich auch auf die Lebens-

qualität der Mütter auswirkt. Es konnte die Lebensqualtität bei zehn Müttern di-

rekt vor Beginn der Behandlung ihrer Kinder mit CyA, nach den ersten zwei

Wochen Therapie und nach einem achtwöchigen Therapieintervall, gemessen

werden.

Der Verlauf der Erkrankung im Studienzeitraum unter der CyA-Therapie wird in

den nachfolgenden Abbildungen dargestellt. Abb. 19 zeigt die Entwicklung des

objektiven SCORAD-Scores, Abb. 20 die des Juckreizes und Abb. 21 die der

Schlafstörungen unter der CyA-Therapie. Nach zwei Wochen CyA-Therapie wa-

ren schon deutliche therapeutische Effekte auf das Ausmass der allergischen

Hautentzündung (objektiver SCORAD-Score), den Juckreiz und die Schlafstö-

rungen (subjektiver SCORAD-Score) nachzuweisen; nach achtwöchiger Thera-

pie ließen sich die besten klinischen Ergebnisse beobachten. Nach dem Abset-

zen von CyA kam es wieder zu einer Verstärkung der klinischen Symptomatik,

wobei das Ausgangsniveau jedoch nicht erreicht wurde.
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Abb. 19: Entwicklung des objektiven SCORAD-Scores bei Kindern mit schwerem
atopischem Ekzem (SCORAD-Score > 50 Punkte) unter der Cyclosporin-A-
Therapie, bezogen auf den Therapiezeitraum.
(Wilcoxon 2-sample Test, ** p<0,01, *** p<0,001)
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Abb. 20: Entwicklung des Juckreizes bei Kindern mit schwerem atopischem Ek-
zem (SCORAD-Score > 50 Punkte) unter der Cyclosporin-A-Therapie, bezogen
auf den Therapiezeitraum.
(Wilcoxon 2-sample Test, ** p<0,01, *** p<0,001)
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Abb. 21: Entwicklung der Schlafstörung bei Kindern mit schwerem atopischem
Ekzem (SCORAD-Score > 50 Punkte) unter der Cyclosporin-A-Therapie, bezogen
auf den Therapiezeitraum.
(** Wilcoxon 2-sample Test, p<0,01)

Die Entwicklung der Lebensqualität bei Müttern mit Kindern, die an einer

schweren AD erkrankt sind, ist während der kindlichen Therapie mit CyA über

den Behandlungszeitraum dargestellt. Es werden die mittleren Scores der müt-

terlichen Lebensqualität für die fünf Subgruppen in Tabelle 8 präsentiert. Wurde

der subjektive und der objektive SCORAD-Score mit den fünf evaluierten Sub-

gruppen korreliert, so war der subjektive SCORAD-Score „Schlafstörung“ nega-

tiv mit der Lebensqualitäts-Skala „Psychosomatisches Wohlbefinden“ mit -0,71

(p<0,05) in der zweiten und mit -0,81 (p<0,01) in der achten Woche korreliert.
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Tabelle 8: Entwicklung der mütterlichen Lebensqualität in Assoziation zur Be-
handlung ihrer erkrankten Kinder mit Cyclosporin A

Lebensqualität A: Woche 0
mean (SD)

B: Woche 2
mean (SD)

C: Woche 8
mean (SD)

Psychosomatisches
Wohlbefinden

3,15 (1,00)1 3,41 (0,95)1 3,49 (1,04)

Auswirkung auf das
Sozialleben

3,13 (1,36) 3,31(1,24) 3,40 (1,25)

Zufriedenheit mit der
medizinischen Versorgung

3,94 (0,85) 4,01 (0,87) 3,92 (1,08)

Emotionaler Umgang mit
der Erkrankung

3,13 (0,58)2,3 3,56 (0,69)2 3,58 (0,81)3

Akzeptanz der Erkrankung 3,70 (0,67) 3,65 (0,75) 3,65 (0,63)

Wilcoxon 2-sample test, 1 A vs. B, p<0,05, 2 A vs. B, p<0,05, 3 A vs. C, p<0,05

Eine Therapie mit CyA, die eine deutliche Reduktion des Schweregrades der

Erkrankung mit daraus resultierendem Rückgang des Juckreizes und der

Schlafstörungen der schwer kranken Kinder verursachte, hat modifizierende

Effekte auf die Lebensqualität der betroffenen Mütter. Bei den erkrankten Kin-

der waren nach zwei Wochen Therapie mit CyA die ersten positiven therapeuti-

schen Wirkungen zu beobachten. Parallel dazu waren bei den Müttern positive

Effekte in den Bereichen „psychosomatisches Wohlbefinden“ und im Bereich

„des emotionalen Umgangs mit der Erkrankung der Kinder“ nachzuweisen. Im

Bereich der Subgruppe „psychosomatisches Wohlbefinden“ waren diese Ein-

flüsse über den gesamten Studienzeitraum stabil. In der achten Woche, kurz

vor Beendigung der kindlichen CyA-Therapie, zeigten sich in der Subgruppe

„emotionaler Umgang mit der Erkrankung“ bei einigen Müttern noch geringgra-

dige Änderungen. Die Beobachtung, dass die kindlichen Schlafstörungen nega-

tiv mit dem „psychosomatischen Wohlbefinden“ der Mütter in der zweiten und

auch noch in der achten Woche korrelierten, geben Anhalt für die ausgeprägte

familiäre Belastungssituation durch das an schwerer AD erkrankte Kind.
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Wie in Abb. 17 dargestellt ist, war der therapeutische Effekt von CyA in der S.

aureus-infizierten Gruppe viel geringer als in der Gruppe, die mit S. aureus ko-

lonisiert war. Die Mütter dieser Gruppe waren in der Subgruppe „Auswirkungen

auf das Sozialleben“ deutlich mehr beeinträchtigt als die Mütter der S. aureus-

kolonisierten Gruppe (mean Score 4,5 versus 2,7; Wilcoxon 2-sample Test,

p<0,05). In der zweiten Woche war auch die „Akzeptanz der Erkrankung“ bei

den Müttern in der S. aureus-infizierten Gruppe etwas niedriger (mean Score

3,5 versus 3,3; Wilcoxon 2-sample Test, p<0,05).
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5 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Querschnittsuntersuchung bestätigen, dass

der überwiegende Anteil von Kindern mit AD mit S. aureus kolonisiert ist. In der

Studie waren 81% der Kinder mit S. aureus besiedelt und die Daten sind ver-

gleichbar mit anderen mikrobiologischen Studien die bei Kindern und Erwach-

senen durchgeführt wurden. In diesen mikrobiologischen Studien, waren zwi-

schen 63% und 90% der Patienten mit S. aureus kolonisiert, in den gesunden

Kontrollgruppen variierte die S. aureus-Besiedlung der Haut zwischen 0% und

3% und die der Nasenschleimhaut zwischen 11% und 30% (194, 195, 198, 200,

231-233, 235, 236). In unserer Studie waren 25% der gesunden Kontrollkinder mit

S. aureus nur auf der Nasenschleimhaut besiedelt. S. aureus-Exotoxin sezer-

nierende Stämme waren bei 53% der Patienten von der ekzematösen Haut zu

isolieren, während nur bei einer Kontrollperson SEA nachzuweisen war. In an-

deren mikrobiologischen Studien lagen die Prävalenzen für Nachweis von toxi-

genic S. aureus bei 37% bis 70% (231-233, 235, 236).

Aus mehreren Studien ist bekannt, dass eine Exposition mit S. aureus-

Exotoxinen eine AD auslösen kann. Michie und Mitarbeiter haben 68 Überle-

bende eines Toxin-Schock-Syndroms hinsichtlich dieser Fragestellung unter-

sucht. Bei 14 Patienten (20%) trat zwei Wochen nach dem Überstehen der Er-

krankung ein atopisches Ekzem auf, ohne dass bei den Patienten vorher eine

atopische Belastung oder eine AD bekannt gewesen wäre. Die Autoren vermu-

ten, dass über den Einfluß der S. aureus-Exotoxine bei den betroffenen Pati-

enten das atopische Ekzem ausgelöst wurde (234). Vergleichbare Beobachtun-

gen wurden auch bei Patienten mit einem Kawasaki-Syndrom gemacht, bei de-

nen im Zusammenhang mit der Erkrankung eine erhöhte Frequenz von neu

aufgetretenem atopischem Ekzem diagnostiziert wurde (260).

Im Vergleich zu den Patienten mit non-toxigenic S. aureus, zeigten die Patien-

ten aus unserer Studie die höchste Krankheitsaktivität und die höchsten Serum-

IgE-Titer, wenn bei ihnen S. aureus mit Exotoxin-Sekretion von der ekzematö-

sen Haut isoliert wurde. Mittels linearer Regression berechneten wir eine Vari-

anzaufklärung von 30% für die Exotoxine auf dem SCORAD-Score und eine
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Varianzaufklärung von 50% für die S. aureus-Besiedlung. Die S. aureus Exoto-

xine haben somit einen erheblichen Einfluss auf den Schweregrad der AD.

In einer Subgruppe von Patienten, die mit Exotoxin-sezernierendem S. aureus-

besiedelt waren, konnten wir immunhistologisch nachweisen, dass das T-Zell-

Recruitment der Haut ein T-Zell-Rezeptor Vß-Repertoire mit superantigen-

spezifischer Expression aufwies. Bei diesen Patienten exprimierten zwischen

25% und 65% der intradermalen T-Zellen das zugehörige Superantigen-

reaktive Vß-T-Zell-Repertoire gegenüber 5% bis 17% der T-Zellen im Blut. Im

Gegensatz hierzu war weder in der Haut noch im Blut eine Akkumulation von

nicht-superantigen-reaktiven T-Zell-Subpopulationen nachzuweisen. Als zu-

sätzliche Kontrolle fand sich keine selektive Akkumulation von Vß-T-Zell-

Subpopulationen bei Kindern, die mit non-toxigenic S. aureus besiedelt waren.

Die immunhistologischen Ergebnisse beweisen, dass bei Kindern mit AD und

positivem S. aureus-Exotoxinnachweis auf ekzematöser Haut ein Grossteil der

dermal akkumulierten T-Zellen auf die Exotoxine/Superantigene reagieren

kann. Aus diesen Daten ist zu folgern, dass über eine kontinuierliche Superan-

tigen-Exposition die Akkumulation der T-Zellen (Einwanderung und/oder lokale

Proliferation) getriggert wird. Diese T-Zellen können dann wesentlich an der

Pathogenese der AD beteiligt sein.

Zwei andere Arbeitsgruppen haben kürzlich auch die TCR-Vß-Expression in lä-

sionaler atopischer Haut untersucht. Ha et al. (261) konnten bei vier von 14 Pa-

tienten mit AD eine Hochregulierung von T-Zellen mit spezifischem TCR-Vß-

Elementen zeigen, wobei in dieser Studie der Nachweis von Superantigen-

sezernierenden S. aureus nicht erfolgte. Neuber und Mitarbeiter wiesen bei

sechs Patienten mit S. aureus-Kolonisierung eine Expansion der TCR-Vß3, -

Vß8 und -Vß12 in läsionaler atopischer Haut nach (262). Ein kausalpathogeneti-

scher Zusammenhang zwischen den immunologischen Veränderungen der

Haut und der Besiedlung mit Exotoxin-bildender S. aureus wurde in beiden Stu-

dien nicht erbracht (261, 262).

Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die erst kürzlich publiziert wurden, bestäti-

gen unsere Hypothese. Zollner und Mitarbeiter wiesen bei erwachsenen AD-
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Patienten, die mit Exotoxin-bildenden S. aureus besiedelt waren, eine höhere

Krankheitsaktivität, eine höhere T-Zell-Aktivierung (HLA-DR- und CD69-Erhö-

hung) und eine höhere Expression von CD4+CLA im peripheren Blut nach

(263). Davison und Mitarbeiter konnten bei Patienten mit einer exazerbierten

AD, die durch eine S. aureus-Infektion verursacht war, eine erhöhte Expression

von Superantigen-reaktiven TCR-Vß-Elementen im peripheren Blut nachwei-

sen. Hierbei ist besonders zu erwähnen, dass die höhere Expression der Vß-

Elemente nur bei den CLA+ T-Zellen zu beobachten war (264).

Bei Patienten mit AD und gesunden Probanden analysierten Strange et al. im

Atopie-Patch-Test die Hautreaktionen nach Applikation mit SEB. Eine inflam-

matorische Reaktion konnte in den Patch-Test-Läsionen bei den gesunden

Probanden und auch bei den Patienten mit AD beobachtet werden. Bei einigen

Patienten mit AD war die Entwicklung der ekzematösen Hautveränderungen mit

einem Aufflammen der AD assoziert (265).

In einer zweiten Studie wurde von der gleichen Arbeitsgruppe im Atopie-Patch-

Test nach Applikation von SEB bei gesunden Probanden und bei Patienten mit

AD eine Hautbiopsie aus den Patch-Test-Läsionen entnommen. In dem Bioptat

wurde immunhistologisch das T-Zell-Rezeptor-Repertoire (TZR) analysiert und

mit dem T-Zell-Rezeptor-Repertoire (TZR) von den peripheren PBMCs der Pro-

banden verglichen. Als Positivkontrolle haben die Untersucher noch zusätzlich

Patch-Läsionen mit Sodium-Lauryl-Sulfat (SLF) induziert und anschließend im-

munhistologisch untersucht. Bei allen Probanden konnte in den induzierten

Patch-Läsionen nach Applikation mit SEB immunhistologisch eine selektive Ak-

kumulation von SEB-reaktiven TZR-Vß12 und -Vß17 nachgewiesen werden.

Eine selektive Hochregulierung von TZR-Vß12 und -Vß17 konnte weder in den

SLF-behandelten Hautstellen noch bei den peripheren PBMCs der Probanden

beobachtet werden. Die Autoren der Studie schließen aus diesen Ergebnissen,

dass nach experimentieller Applikation von SEB auf intakte Haut eine Dermati-

tis induziert wird (266). Auch diese experimentellen Daten belegen unsere Er-

gebnisse, dass über den Einfluss von S. aureus-Exotoxinen T-zellvermittelte

Hautreaktionen ausgelöst werden können und damit an der Pathogenese der

AD beteiligt sind.
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S. aureus-Exotoxine können wie ein klassisches Allergen funktionieren und eine

spezifische IgE-Antikörperbildung induzieren. Im Rahmen der Querschnittsun-

tersuchung wurde bei 58 Kindern mit AD die Prävalenz und Rolle von Serum-

IgE-Antikörpern gegen die S. aureus-Exotoxine SEA und SEB untersucht. Des

weiteren haben wir mögliche mikrobiologische Risikofaktoren für die Sensibili-

sierung gegen S. aureus-Exotoxinen untersucht. 20 von 58 (34%) der Kinder

mit AD waren sensibilisiert gegen S. aureus-Exotoxine (45% gegen SEA und

SEB, 45% SEB, 10% SEA). In dieser Gruppe war der Schweregrad der Erkran-

kung, das Serum-Gesamt-IgE sowie das allergenspezische IgE, signifikant hö-

her. Die Kolonisierungsrate mit S. aureus-Exotoxin szernierenden Stämmen

war in dieser Gruppe gegenüber der nicht-sensibilisierten Gruppe höher. Der

Einfluss der S. aureus-Kolonisierung auf den Nachweis von spezifischen

SEA/SEB-IgE-Antikörpern wurde mittels linearer Regression überprüft. Es wur-

de eine Varianzaufklärung von 23% für die S.aureus Kolonisierung errechnet.

Bei 80% der gegen SEA/SEB sensibilisierten Kinder lag eine Hautinfektion mit

S. aureus vor, gegenüber 21% in der nicht-sensibilisierten Gruppe. Es wurde

eine Varianzaufklärung von 37% für den Nachweis von spezifischen SEA/SEB-

IgE-Antikörpern und das Vorliegen einer S. aureus-Hautinfektion errechnet.

Ferner haben wir geprüft, ob der Einfluss der spezifischen SEA/SEB-IgE-

Antikörpern auf den Schweregrad der AD (SCORAD-Score) höher ist als das

Serum-Gesamt-IgE. Es wurde eine Varianzaufklärung von 17% für die spezi-

schen SEA/SEB-IgE-Antikörper errechnet und für das Serum-Gesamt-IgE von

9%. Diese Analysen belegen, dass Kinder mit einer mit S. aureus verursachten

Hautinfektion sowie Kinder mit massiver S. aureus-Besiedlung ein hohes Risiko

für eine Sensibilisierung gegen diese Exotoxine tragen.

Leung und Mitarbeiter demonstrierten in einer Studie bei 57% von getesteten

AD-Seren (32/56) signifikante Titer von spezifischem IgE gegen SEA, SEB und

oder TSST-1. Bei frisch isolierten Basophilen von AD-Patienten wurden 5% bis

59% des totalen Histamins in Exposition von SEA, SEB und TSST-1 freigesetzt,

wenn bei den Patienten eine spezifische IgE-Antikörperbildung gegen diese S.

aureus-Exotoxine vorlag. Weiterhin konnten die Autoren der Studie demonstrie-

ren, dass bei „gestrippten“ Basophilen und anschliessender Sensibilisierung mit
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spezifischem IgE-haltigem Serum durch eine Exposition mit den relevanten To-

xinen eine Freisetzung von Histamin erfolgt (232). Nissen und Mitarbeiter beob-

achteten in einer Studie mit 34 AD Patienten, bei denen klinische Zeichen einer

S. aureus-Hautinfektion vorlagen, bei 63% der Patienten einen positiven Hista-

min-Release gegenüber S. aureus-Exotoxinen oder S. aureus-

Lipoteichoicsäure (221).

Wie von Leung et al. präsentiert wurde, kann ein IgE-abhängiger Mediator-

Release bei sensibilisierten Basophilen erfolgen, wenn diese mit Superantige-

nen kokultiviert wurden (232). Akut freigesetztes Histamin und andere Mediato-

ren können als Promotor des „Juckreiz-Kratz-Zirkels“ eine Exazerbation der AD

fördern. Eine Mastzell-Degranulation resultiert in einer Freisetzung von Media-

toren, Zytokinen und Leukozyten-chemotaktischen Faktoren, die mit einer aller-

gischen Spätphase-Reaktion assoziiert sind (267). Diese Faktoren decken sich

mit der Beobachtung, dass spezifische Antikörper gegen S. aureus-Exotoxine in

der Patientengruppe gefunden wurden, die ein deutlich schwereres Krankheits-

bild mit polyvalenter Sensibilisierung gegen Inhalations- und Nahrungsmit-

telallergene präsentieren. Unsere Studienergebnisse zeigen, dass eine Sensibi-

lisierung gegen S. aureus-Exotoxine in der Exazerbation der AD involviert ist.

Ergebnisse einer anderen Arbeitsgruppe, die erst kürzlich publiziert wurde, stüt-

zen wesentlich unsere Hypothese (268): auch hier konnte gezeigt werden, dass

der Nachweis von spezifischen IgE-Antikörpern gegen S. aureus-Exotoxine mit

dem klinischem Schweregrad der AD korrelierte.

Eine lokale immunmodulatorische Therapie kann bei Patienten mit AD die S.

aureus-Besiedlungsdichte auf der ekzematösen Haut beeinflussen. In mehreren

prospektiven Studien zeigten mikrobiologische Analysen einen Rückgang der S.

aureus-Besiedlungsdichte nach therapeutischer Intervention mit lokalen Stero-

iden, wobei diese stets mit einer Besserung der allergischen Hautentzündung

verbunden war (155, 156). Die besten Therapieerfolge im Hinblick auf die S. au-

reus-Besiedlung wurden beobachtet, wenn besonders hochpotente lokal wirk-

same Steroide in Kombination mit antibiotischer Therapie eingesetzt wurden

(154). Keine wissenschaftlichen Erkenntnisse liegen darüber vor, ob eine im-

munsupressive Therapie mit CyA einen Effekt auf die S. aureus-Besiedlung der
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ekzematösen Haut hat. Es existieren lediglich einzelne Fallberichte über das

Auftreten von systemischen S. aureus-Infektion unter CyA-Therapie bei Pati-

enten mit AD (269, 270). Aber auch ohne immunsuppressive Therapie tragen

Patienten mit schwerer AD ein hohes Risiko für eine S. aureus-Infektion. In un-

serer Querschnittsstudie haben wir bei einem risikoangereicherten Patienten-

kollektiv (stationär behandelte Patienten), das nicht systemisch immunsuppres-

siv behandelt wurde, bei ca. 40% eine Hautinfektion und zeitgleich bei 15% eine

invasive S. aureus-Infektion diagnostiziert. Aus diesem Grunde erschien es

dringend notwendig, während der CyA-Studie im Rahmen von Sicherheitspa-

rametern eine mikrobiologische Diagnostik durchzuführen. Ziel dieser Untersu-

chungen war es, den CyA-Effekt im Hinblick auf die S. aureus-Kolonisierung ei-

ner systematischen Prüfung zu unterziehen.

Der Ausgangs-SCORAD-Index unterschied sich nicht zwischen der S. aureus-

infizierten Gruppe und der S. aureus-kolonisierten Gruppe. Der Schweregrad

war nach der achtwöchigen CyA-Therapie in der S. aureus-infizierten Gruppe

noch deutlich höher als in der S. aureus-kolonisierten Gruppe (mittlerer

SCORAD-Score 39 versus 18). Diese Differenz war auch noch vier Wochen

nach Beendigung der CyA-Therapie nachzuweisen (mittlerer SCORAD-Score

58 versus 28). Auffällig war, dass die schlechteren therapeutischen Ergebnisse

in dieser Gruppe mit einer höheren Prävalenz von Exotoxin-sezernierenden S.

aureus assoziiert waren. Trotz konsequenter praktizierter antibiotischer Be-

handlung war auf der ekzematösen Haut unter der CyA-Therapie kein S. au-

reus-reduzierender Effekt nachzuweisen.

Die S. aureus-kolonisierte Patientengruppe zeigte zum Zeitpunkt des Therapie-

beginns mit CyA eine extrem hohe Kolonisierungsdichte. Im Vergleich zur S.

aureus-infizierten Gruppe war unter der CyA-Therapie eine deutliche Reduktion

der S. aureus-Kolonisierungsdichte auf der Haut zu beobachten. Der therapeu-

tische Effekt von CyA war in dieser Gruppe besser und der Trend blieb auch

nach Absetzen der Therapie stabil. Bemerkenswert ist aber, dass aus den bei-

den Gruppen bei keinem der Kinder eine vollständige Erregereradikation er-

reicht wurde.
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Die Auswertungen zur Lebensqualität von Müttern, deren Kinder an einer

schweren AD erkrankt waren, zeigen deutlich, dass die Mütter durch die schwe-

re und chronische Erkrankung ihrer Kinder stark belastet sind. Es wirken sich

besonders negativ die Schlafstörungen der erkrankten Kinder auf das psycho-

somatische Wohlbefinden der Mütter aus. In Übereinstimmung mit Daud et al.

(205) konnte gezeigt werden, dass die Beeinträchtigung der Lebensqualität der

Mütter mit dem Schweregrad der AD einherging. Bei Besserung des Hautzu-

standes durch geeignete therapeutische Massnahmen war bei den betroffenen

Müttern auch eine Besserung der Lebensqualität nachzuweisen. Die Mütter mit

S. aureus-infizierten Kindern waren im Sozialleben gegenüber den nicht-

infizierten Kindern deutlich mehr eingeschränkt, was mit einer höheren Krank-

heitsaktivität ihrer Kinder assoziiert war.
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