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1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation des Krankheitsbildes der Atopischen

Dermatitis

Die Atopische Dermatitis (AD) (Synonym: Atopisches Ekzem, Neurodermitis) stellt
eine der hdufigsten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen und die héufigste Hau-

terkrankung im Kindesalter dar.

Es werden generell zwei Formen der atopischen Dermatitis unterschieden: die extrinsi-
sche Form, bei der eine Immunglobulin (Ig) E-vermittelte Sensibilisierung vorliegt und
die sogenannte intrinsische, nicht IgE-assoziierte Form, charakterisiert durch das Fehlen
erhohter IgE-Spiegel, sodass keine Sensibilisierung vor Ausbruch der Krankheit aufge-
treten ist. Auch fehlt hier stets das bei der extrinsischen Form hdufig zusétzliche Auftre-
ten einer atopischen Lungenbeteiligung im Sinne eines allergischen Asthma bronchiale.
Statt der Bezeichnung intrinsische AD kann der Begriff atopiforme Dermatitis verwen-
det werden, um deutlich zu machen, dass es sich bei dieser Form um keine grundlegen-

de Atopie handelt, lediglich die phinotypische Symptomatik dhnlich oder gleich ist (1).

Das klinische Erscheinungsbild ist bei beiden Formen identisch und wird im Abschnitt
1.4 ndher dargestellt. Haufig geht die intrinsische Form der AD zu einem spéteren Zeit-

punkt durch hinzukommende Sensibilisierungsprozesse in die extrinsische Form tiber.

Gemeinsam mit den Krankheitsbildern des Asthma bronchiale und der allergischen
Rhinitis wird die atopische Dermatitis zum Formenkreis der atopischen Erkrankungen

gezdhlt.

Atopie bezeichnet eine individuelle und/oder familiér bedingte Tendenz, sich zu sensi-
bilisieren und schon auf geringe Dosen von Allergenen, meist Proteine, IgE-Antikorper
zu produzieren. Als Konsequenz kdnnen atopisch veranlagte Personen dadurch typische
Symptome wie Asthma, Rhinokonjunktivitis oder Ekzeme entwickeln. Die Begriffe
,»Atopie® und ,,atopisch® sind reserviert fiir die Beschreibung der genetischen Préadispo-
sition eine IgE-vermittelte Sensibilisierung unter Exposition zu entwickeln, bei welcher
sonst normalerweise bei gesunden Menschen keine anhaltende IgE-Antwort generiert
wird. Folglich kann die Atopie auch als klinische Manifestation einer hohen IgE-

Antikorper-Antwort bezeichnet werden (2).
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1.2 Epidemiologie

Die Prévalenz der AD lésst einen klaren Anstieg in den letzten 30 Jahren erkennen. Der

Anteil betroffener Kinder betrdgt derzeit etwa zwischen 10-30% (3-6).

Die maximale Inzidenzrate liegt innerhalb der ersten drei Lebensmonate. Wihrend des
ersten Lebensjahres erkranken ca. 60 %, in den ersten fiinf Lebensjahren bis zu 85%

aller von AD betroffenen Kinder (7).

Eine positive Familienanamnese fiir atopische Erkrankungen steigert das Risiko an AD
zu erkranken, was durch Familien- und besonders Zwillingsstudien klar gezeigt werden
konnte. Die Konkordanzrate fiir AD liegt fiir monozygote Zwillinge bei 77%, was deut-

lich hoher ist als bei nicht-eineiigen Zwillingen (15%) (8).

Das Risiko eines Kindes an AD zu erkranken, betrdgt bei zwei gesunden Elternteilen
ohne atopische Erkrankungen ca. 15%. Besitzt das Kind einen Elternteil, der von einer
atopischer Erkrankung betroffen ist, steigt das kindliche Risiko auf 25-30%, sind beide
Eltern Atopiker, liegt das Erkrankungsrisiko des Kindes bei bis zu 70% (9, 10). Da sich
diese Angaben jedoch allgemein auf atopische Erkrankung der Eltern beziehen, bleibt
offen, wie sich die ganze Situation rein unter dem Aspekt der AD darstellt. Aufgrund
einer Studie von Kjellman 1977 kann man annehmen, dass das Risiko eines Kindes eine
atopische Erkrankung zu entwickeln hoher ist, wenn beide Elternteile auch an derselben

atopischen Erkrankung leiden (11).

Weitere Beobachtungen zeigen, dass Kinder aus GroBstidten und hoheren sozialen
Schichten mit groBerer Wahrscheinlichkeit eine atopische Dermatitis entwickeln, als
Kinder der landlichen Regionen oder der sozial schwicheren Bevolkerungsschicht. Zu-
dem wurde eine entgegengesetzte Korrelation zwischen der Familiengrofe und dem
Auftreten der atopischen Dermatitis festgestellt, da das gegenseitige Anstecken mit In-

fektionskrankheiten unter Geschwistern in frithen Jahren als vorbeugend gilt (12).



Atopische Dermatitis 3

1.3 Atiologie und Pathogenese

Die AD stellt eine komplexe Krankheit multifaktorieller Genese dar. Auch heute sind
noch nicht alle Faktoren bekannt, die als Ursache, Ausloser oder verstirkende Mecha-
nismen moglicherweise zur Entwicklung der AD beitragen. Die wichtigsten Faktoren

sollen nachfolgend dargestellt werden.

1.3.1 Inside-Outside Hypothese vs. Outside-inside-Hypothese

Prinzipiell lassen sich zwei iibergeordnete Hypothesen zur Krankheitsentwicklung der

AD gegentiberstellen:

Zum einen die ,,Inside-outside”-Hypothese: Diese Hypothese besagt, es bestand primér
eine immunologische Stérung mit konsekutiver IgE-Sensibilisierung. Aufgrund dieser
immunologischen Stérung entwickelt sich eine gestorte Hautbarriere, wodurch die Haut

vermehrt anfidllig flir kutane Infektionen ist.

Zum anderen die ,,Outside-Inside”’-Hypothese: Zugrunde liegt hier primér eine gestorte
Hautbarriere, besonders des Stratum corneum. Dadurch kénnen mikrobielle Erreger die
Hautbarriere iiberwinden und schlieBlich zu einer immunologischen Sensibilisierung
fithren. Die immunologischen Aspekte der AD werden bei dieser Hypothese als ein

Epiphdnomen angesehen, statt als kausale Ursache.

Die Tatsache, dass der Gastrointestinaltrankt sowie die Lunge keine vergleichbare
Schicht wie das Stratum corneum besitzen, wiirde gemil der Outside-Inside-Hypothese
implizieren, dass somit jeder Mensch eine Sensibilisierung iiber diese Epithelien erfah-

ren wiirde. Dieses Argument schwécht beispielsweise die ,,Outside-Inside”-Hypothese.

Eine genauere Beschreibung der verschiedenen Mechanismen, die bei genannten Hy-

pothesen eine Rolle spielen, folgt in den nachfolgenden Abschnitten.

1.3.2 Genetik

Mittlerweile besteht kein Zweifel mehr daran, dass potentielle Verdnderungen an mul-

tiplen, verschiedenen Genloci an der Entwicklung der AD beteiligt sein konnen.
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Auch heute geht man nach wie vor davon aus, dass gewisse vorhandene genetische Ver-
dnderungen oft erst dann phénotypisch zum Ausdruck kommen, wenn der zusétzliche

Einfluss von Umweltfaktoren besteht, im Sinne eines komplexen Gen-Umwelt-Modells.

Die relevanten genetischen Einflussfaktoren, die bisher als Ausldser oder Modulatoren
aufgezeigt werden konnten, lassen sich grob in zwei Gruppen beziiglicher der Patho-
physiologie aufteilen: Auf der einen Seite Gene, die immunvermittelte Pathomechanis-
men hervorrufen, auf der anderen Seite Gene, die Einfluss auf die Hautbarrierefunktion

nehmen (13).

Im Hinblick auf genetische Einfliisse auf das angeborene Immunsystem interessierte
man sich bereits friith fiir die Gene, welche fiir die T-Helferzelle (Th) 2-Zytokine oder
deren Rezeptoren codieren. Auch Polymorphismen der Toll-like-Rezeptoren (TLR), ei-
ne Klasse der sogenannten pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)-
Rezeptoren, wie z.B. der R753Q Polymorphismus, kommen als mogliche genetische

Einfliisse auf das angeborene Immunsystem in Betracht (14).

Der aktuelle Fokus des wissenschaftlichen Interesses liegt jedoch besonders auf potenti-

ellen genetischen Einfliissen auf die Hautbarrierefunktion.

Defekte in der physiologischen Hautbarriere wurden in den letzten sieben Jahren als
wesentlicher pathogenetischer Faktor bei der Entstehung und Erstmanifestation der AD
identifiziert. Die Funktion der Hautbarriere besteht im wesentlichen darin, durch einen
Lipidfilm vor perkutaner Dehydratation zu schiitzen, sowie die Aufnahme exogener
Stoffe iiber die Haut zu regulieren. Die Zellen der Epidermis durchlaufen einen kom-
plexen Differenzierungsprozess von der Basalzellschicht schlieBlich zum Stratum cor-
neum, wo sie eng verkniipft und von Lipiden umgeben eine sehr effektive Barriere zwi-

schen Auflen- und Innenmilieu bilden (s. Abb. 1 und Abb. 2).
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Besondere Aufmerksamkeit erhielten deshalb in den letzten Jahren Gendefekte im Be-
reich des Epidermalen Differenzierungskomplexes (EDC) auf Chromosom 1q21.3, wel-

cher hauptsichlich fiir eben beschriebene Hautbarrierefunktion verantwortlich ist.

Ein wichtiger Teil des EDC bildet das sogenannte Fillagrin. Die physiologische Funkti-
on dieses Proteins, das aus dem Vorlduferprotein Profillagrin abgespalten wird, ist die
korrekte Aggregation von epidermalen Keratinfilamenten. Des Weiteren erfiillt es seine
Funktion, indem es weiter zu Aminosduren abgebaut wird, die als ,,Natural Moisturizing
Factors® fungieren und somit die nétige Feuchtigkeit des Stratum corneum sicherstellen.
Besonders wichtig sind die zwei hédufigsten Fillagrin-loss-of-function Mutationen in
Gen R510X und 2282del4 (4). Folge ist eine Storung der Integritdt der epidermalen Bar-

riere, was unter anderem zum Phénotyp einer Xerosis kutis fiihrt.

Die Haufigkeit einer Fillagrin-Loss-of-function Mutation betrigt etwa 9% innerhalb der
europdischen Bevolkerung. Die Trager dieser Mutation entwickeln in bis zu 50% der

Félle das Krankheitsbild der AD (4).

Die Tatsache, dass nur ca. ein Drittel der Patienten mit AD nachweislich genannte FLG-
Mutationen aufweisen, jedoch alle AD-Patienten eine gestdrte Hautbarriere und damit
verbunden eine verminderte FLG-Expression aufweisen, ldsst die Frage aufkommen,
wodurch bei Nicht-Trégern der loss-of-function-Gene die verminderte FLG-Expression
zustande kommt. Howell et al. geben in ihrer Studie eine mogliche Antwort auf diese
Frage, indem sie aufzeigen, dass das bei vielen AD Patienten vorherrschende Th2-
Zytokin-Milieu die verminderte FLG-Expression bedingt und somit von einem erwor-
benen FLG-Mangel gesprochen werden kann. Folglich kommt es durch die lokalent-
zlindliche Interleukin (IL)-4 und IL-13 geprdgte Immunreaktion zu den entsprechenden

Hautbarrieredefekten (17).

Neben den oben genannten beiden hiufigsten FLG-Mutationen werden auch noch ande-
re, potentiell zur AD-Pathogenese beitragende Genloci innerhalb des EDC vermutet,
was noch weitere Studien zur Verifizierung erfordert. Im Gesprich sind unter anderem
Gene, die weitere wichtige epidermale Strukturen codieren, wie z.B. Laminin, verschie-

den Proteasen oder Teile der Tight Junctions (13).

Drongelen et al. stellen die Bedeutung des FLGs fiir den Schutz gegen eine Besiedlung
mit Staphylococcus aureus (S.a.) dar (18). Die Autorin konnte anhand von N/TERT-
based epidermal models (NEMs) nachweisen, dass das Ausschalten des FLG-Gens mit
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einer erhdhten epidermalen S.a. Besiedlung der NEMs einhergeht, wie dies auch auf der
Haut bei AD gehauft auftritt. Das Hervorrufen einer fiir die AD typische inflammatori-
schen Immunreaktion durch S.a. (mittels Stimulation der IL-8 Sekretion in epidermalen
Keratinozyten) bei bestehendem FLG-Mangel ist jedoch nur in Kombination mit der

gesteigerten Expression des Th2-Zytokins IL-13 nachweisbar.

Weitere mogliche Faktoren, die die gestdrte Hautbarrierefunktion potentiell verstirken
konnen, sind ein Ungleichgewicht zwischen Proteinasen und Proteinasen-Inhibitoren,
z.B. zwischen dem Serin-Protease-Inhibitor Kazal-Typ5-Gen (SPINKS) und Lympho-
epithelial Kazal-type-related inhibitor (LEKTI) im Prozess der Desquamation des Stra-
tum corneum, genetische Mutationen in Genen, die Tight-junctions-Proteine codieren
und viele weitere Gene, die andere epidermale Bestandteile wie Laminin, Kollagen etc.

codieren (13).

Aufgrund der vielfach gefunden Genloci mit potentiellem Einfluss auf die Entwicklung
einer AD ist klar , dass es nicht das eine ,,Atopie-Gen* gibt, sondern viele verschiedene
Gene in einem komplexen Zusammenspiel zum Ausdruck kommen, woraus sich die va-

riable klinische Manifestation der AD ergibt.

Inwiefern besonders die Epidermis betreffende genetische Mutationen Grundlage fiir
entsprechende ,,Hautbarriere-Therapien” darstellen konnen, sollte Anlass fiir weitere
Studien zu deren tatsdchlichem Effekt auf die klinische Symptomatik und entsprechen-
den Leidensdruck der Patienten mit AD sein. Aufgrund der Tatsache, dass die FLG-
Mutationen gehduft bei der early onset AD mit oft schwerem Verlauf beobachtet wer-
den konnen, muss iiberlegt werden, ob diese ferner als Startpunkt des sogenannten
,ZAtopie-Marsches in Betracht kommen und deshalb friihzeitig zur Stratifizierung von
risikobehafteten Personen und entsprechend krankheitsmodifizierenden Strategien ge-

nutzt werden konnen (19).

All die in den letzten Jahren detektierten Gene, die eine mdgliche kausale Ursache fiir
die Entstehung der AD sein konnen, erklidren jedoch nicht, dass die Privalenz der AD
(ebenso wie Asthma) in den letzten Jahrzehnten so drastisch angestiegen ist. Eine ver-
dnderte Anfalligkeit flir diese Erkrankungen in einem solchen kurzen Zeitraum ldsst
sich kaum durch genetische Einfliisse begriinden, sondern ldsst viel mehr an Umwelt-

einfliisse denken, die allerdings bis heute noch nicht vollstindig verstanden sind.
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1.3.2 IgE-Sensibilisierung

Die IgE-Sensibilisierung wird hdufig mit der Krankheitsentwicklung der AD in Verbin-
dung gebracht. Durch die Arbeiten von Wiithrich in den 1980er-Jahren erkannte man
jedoch, dass bei etwa 20 bis 30 Prozent der Patienten mit AD bei allergen-spezifischen
Tests auf IgE-Antikorper diese nicht vorhanden sind (20, 21). Diese Erkenntnis konnte
in weiteren Arbeiten bestdtigt werden, in denen sogar bis zu 50% der betroffenen Kin-
der, die bereits im frithen Kindesalter eine AD entwickeln, keine IgE-Sensibilisierung
aufweisen (3, 7). In einer weiteren, groangelegten, deutschen, prospektiven Studie von
I1li et al. konnte ebenfalls bei bis zu 50% der Kinder mit AD keine Sensibilisierung im

Sinne einer IgE-Erhdhung festgestellt werden (22).

Dies lasst Zweifel offen, ob der IgE-Sensibilisierung also tatsdchlich eine Rolle als kau-
saler Ursprung der Krankheit zugeteilt werden sollte, oder diese vor allem als ein wich-

tiger Prozess im Laufe der Entwicklung der AD gesehen werden sollte.

Ein moglicher zusammenfiihrender Ansatz, bei welchem die IgE-Sensibilisierung als
wesentlicher Schritt zur Entwicklung der Dermatitis fiihrt, die dann nach stattgefunde-
ner Sensibilisierung als ,,atopisch® bezeichnet wird, zeigt nachfolgende Abbildung von

Bieber.

Environment

Environmental Allergens Staphylococcus Scratching,
factors aureus tissue damage

Sensitization | ' Autoallergic
| to self-proteins \ ‘ atopic dermatitis

| Sensitization | '
to allergens

J

.

- i
Impaired ‘ ’ Receptors,
epidermal barrier cytokines, etc.
Tissue-related Atopic genes
genes (cytokines, receptors)

Genes

Abbildung 3: Gen-Umwelt-Interaktionen in der Pathogenese der AD (7)
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Abbildung 3 zeigt die zeitlich nacheinander ablaufenden Interaktionen zwischen Genen
und Umwelt, die im Rahmen der Pathophysiologie der IgE-Sensibilisierung von Bedeu-
tung sind. In der ersten Phase handelt es sich um die nicht-atopische Form der Dermati-
tis, die meist in der frithen Kindheit beginnt und bei der noch keine IgE-Sensibilisierung
stattgefunden hat. Diese erste Phase der Dermatitis ist determiniert zum einen von ent-
sprechenden genetischen Einfliissen auf die epidermale Barriere, zum anderen von mul-
tiplen Umwelteinfliissen, von denen wahrscheinlich noch nicht alle bekannt sind. Auf-
grund weiterer ,,atopischen Gene* kommt es bei 60-80% der Betroffenen zu einer Initi-
ierung der IgE-vermittelten Sensibilisierung auf Nahrungsmittel und/oder Aerogene.
Diese zweite Phase kann nun als Atopische Dermatitis bezeichnet werden, wobei hier
die IgE-Sensibilisierung oftmals mittels vorhandener IgE-Antikdrper im Blut nachge-
wiesen werden kann. Durch das Juckreiz-provozierte Kratzen entstehen Gewebsschiden
der Haut, wodurch Proteine aus Keratinozyten freigesetzt werden. Diese konnen als Au-
toallergene fungieren und eine Sensibilisierung veranlassen. Bei 23% der erwachsenen
AD-Patienten konnten in einer Studie von Mothes et al. solche Autoantikorper nachge-
wiesen werden (23). Bei diesem Prozess der Auto-Sensibilisierung vermutet man eine
Homologie zwischen beispielsweise allergenen Pilz-Epitopen und humanen Haut-

Proteinen unter dem Gedanken des molekularen Mimikry (24).

1.3.3 Hygienehypothese

Die sogenannte Hygiene-Hypothese, erstmals postuliert von Strachan 1989, stellt einen
Zusammenhang zwischen frithkindlichen Infektionen bzw. Kontakt mit mikrobiellen
Erregern und der anschlieBenden selteneren Entwicklung atopischer Erkrankungen dar
(25-28). Durch weniger Kontakt mit mikrobiellen Erregern aufgrund stetig verbesserter
Hygienestandards in den Industriestaaten, sowie weniger Geschwistern in wohlhabende-
ren Lindern, wird die Zunahme der Inzidenz atopischer Erkrankungen, darunter die
Atopische Dermatitis, erklért. Aufgrund der mangelnden Konfrontation mit bakteriellen
Antigenen kommt es zu einem ungiinstigen Einfluss auf die Entwicklung eines ausge-
glichenen Immunsystems, welches dann auf korpereigene oder harmlose Antigene in-

addquat reagiert. Durch die Verschiebung des Th1-Th2-Gleichgewichts zugunsten der
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Th2-Zellen kommt es progredient zur Sekretion verschiedener Th2-Zytokine, welchen

bei der AD eine entscheidende Rolle zugesprochen wird.

Jedoch fehlen klar bestdtigende Studien, die einen solchen protektiven Effekt von friih-
kindlichen Infektionen vor der Entwicklung der AD nachweisen. Beispielsweise konn-
ten Gibbs et al. die Hygienehypothese, speziell fokussiert auf die Atopische Dermatitis,
in ithrer Studie anhand von direkten und indirekten Markern fiir friihkindliche Infektio-
nen nicht bestétigen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dlteren Ge-
schwistern und der reduzierten Entwicklung einer AD bei nachfolgenden Kindern konn-
te zwar gezeigt werden, die im Rahmen der Hygienehypothese dafiir vermutete Erkla-

rung durch kindliche Infektionen jedoch nicht ausreichend belegt werden (29).

Dieser potentielle Einfluss, besonders von dlteren von Geschwistern, wurde intensiv in
der International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) untersucht. Ein
inverser Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer atopischen Erkrankung und
vorhandenen Geschwistern konnte vor allem fiir wohlhabendere Lander statistisch sig-
nifikant gezeigt werden. Eine parallel aufgezeigte gleichsinnige Assoziation zwischen
Krankheitsschwere und ilteren Geschwistern wurde weltweit, unabhingig vom wirt-
schaftlichen Status der Lénder, beobachtet und bedarf noch weiterer Untersuchungen

und Erkldrungen (12).

"Sterilisierung" der
hauslichen
Umgebung

stetig steigende

Hygienestandards Urbanisierung

weniger (vor allem verminderte

friihkindliche steigender

altere o MR
- ) Erregerexposition Antibiotikaeinsatz
Geschwister bzw Infektionen

Abbildung 4: Faktoren der Hygienehypothese
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1.3.4 Thl- Th2 Dysbalance

Bei der AD handelt es sich beziiglich des Zytokinprofils um eine biphasische Erkran-
kung. Zunéchst liberwiegt eine Th2-geprigte Immunantwort mit Produktion von IL-4,
IL-5 und IL-13. Dominierend sind diese Th2-Zytokine ferner bei akuten Hautldsionen.
Im chronischen Stadium dominiert oftmals ein Thl-Zytokinprofil mit der Produktion

von Interferon y sowie IL-10.

Da der Fokus beziiglich der klinischen Manifestation der AD meist auf akute Hautlésio-
nen gelegt wird, soll das Th2-Zytokinprofil nachfolgend nochmals genauer erklirt wer-
den. Besonders interessant sind diverse potentielle Interaktionswege mit einer darauf

folgenden Kolonisation mit dem Bakterium Staphylococcus aureus (30).

"erworbene" Fib tin- und Mangel an erniedrigte
verminderte Fillagrin- L OTOTE UG antimikrobiellen Sphingomyelinase- erhéhte IgE-Spiegel
. Fibrinognproduktion x
Expression Peptiden Level

erhohte Sensibilitat fur gesteigerte Sensibilitat
Staph.Aureus alpha- fur delta-Toxin
Toxin vermittelte vermittelte
Zytotoxizitat Mastzelldegeneration

kutane
Erregerpenetration und
Kolonisation

Hautbarrieredefekte,
Storung des cornified
cell envelope

Staph. Aureus
Anheftung

erhohte Anfalligkeit fur
Staph.Aureus
Kolonisation

Abbildung 5: Th2-Zytokin-Profil

Wie oben bereits beschrieben konnte gezeigt werden, dass unter Einwirkung von IL-4
und IL-13 — die Fillagrin Expression im Sinne eines erworbenen Fillagrinmangels supp-
rimiert wird (17). Die daraus resultierende gestorte Hautbarriere wiederum pradisponiert

fiir eine Kolonisation mit Staphylococcus aureus.

Die exzessive Sekretion der Th2-Zytokine tragt ferner moglicherweise entscheidend zur
epithelialen Produktion von Fibronectin und Fibrinogen bei, welche ihrerseits als Sub-

strat fiir die Anheftung von Staphylococcus aureus verantwortlich sind.
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AuBerdem kann durch die vorhandenen Th2-Zytokine das Defizit an Fillagrin bzw. Fil-
lagrin-Abbauprodukten, antimikrobiellen Sphingolipiden sowie anderen antimikrobiel-
len Peptiden weiter verstirkt werden und eine kutane Besiedlung und Infektionen be-
giinstigen. Dariliberhinaus wurde gezeigt, dass Keratinozyten im umgebenen Th2-
Zytokin-Milieu verstérkt anfiéllig fiir einen durch a-Toxin induzierten Zelltod sind. Dies
geschieht nachweislich aufgrund erniedrigter Spiegel von saurer Sphingomyelinase
(31). Die aus der gesteigerten Th2-Zytokin-Aktivitit resultierenden erhohten IgE-
Spiegel erhohen die Empfindlichkeit fiir Staphylococcus aureus-8-Toxin ausgeloste Ef-
fekte, wie z.B. die von Nakamura et al. nachgewiesene d-Toxin induzierte Mastzell-

degranulation (32).

Die Kenntnis dieser und weiterer bisher noch nicht vollstandig verstandener komplexer
Interaktionen zwischen Th2-Zytokinen und Staphylococcus aureus-Toxinen erlaubt zu-

kiinftige, vielversprechende Therapieansétze.

1.3.5 Staphylococcus aureus

Der idtiopathologische Faktor, der die Hauptgrundlage fiir diese Arbeit reprédsentiert, ist
die hiufig beobachtete Besiedlung von Patienten mit AD mit Staphylococcus aureus. In
der Literatur wird eine S. a. Besiedelung der AD-Patienten von bis zu 90% angegeben
(32, 33). Betrachtet man die Pridvalenzangaben zur kutanen S. a. Kolonisation genauer,
ergeben sich je nach Patientenkollektiv sowie Aufbau der Studie Werte zwischen 18,5 —
93% (34-38). Eine genaue Analyse einiger vorhandener Studien zur Thematik der kuta-
nen S. a. Kolonisation, besonders im kritischen Vergleich zu unseren Ergebnissen, wird

im Diskussionsteil préisentiert.

Es sind bereits multiple Virulenzfaktoren von S. a. bekannt, die auf unterschiedlichen
Wegen bei der Pathogenese bzw. der klinischen Manifestation der AD relevant mitwir-

ken konnen. (s. Tabelle 1)

Brauweiler et al. wiesen einen durch den lytisch wirksamen Virulenzfaktor a-Toxin ge-
steigerten Keratinozytenuntergang, sowie eine durch a-Toxin gesteigerte Zytokin-

Produktion nach, mit dem Resultat der klinischen Verschlechterung der Hautldsionen

31).
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Dariiber hinaus postulieren Nakamura et al., dass das bisher relativ unerforschte o-
Toxin urséchlich fiir eine gesteigerte Mastzelldegranulation verantwortlich sei. S. a. ist
also bereits auf dem Weg des Krankheitsausbruchs der AD beteiligt und stellt dadurch
einen von Nakamura et al. beschriebenen ,,mechanistic link* dar, statt lediglich einen

Faktor fiir Exazerbationen der Hautldsionen zu repriasentieren (32).

Die bereits seit mehreren Jahren bekannten Superantigene wie SEB (Staphylococcus
Enterotoxin B) oder TSST-1 (toxic shock syndrom toxin) fordern ebenso die Mastzell-

degranulation und die Freisetzung von Zytokinen mittels IgE-Produktion (39).

Die enorme Kapazitit von S. aureus der korpeeigenen Immunantwort auszuweichen
wurde mit Fokus auf den TNF-a-Rezeptor 1 —Signalweg von Giai et al. untersucht. Eine
gesteigerte ~ TNF-a-Sekretion  durch  den  fritlhen  Abbau von  TNFRI
(Tumornekrosefaktor-Rezeptor 1), vermittelt durch Protein A, provoziert in vitro ebenso
wie in vivo eine gefdhrliche immunologische Entziindungsreaktion, die die

Hautlédsionen bei AD verschlimmert (40).

In einer Studie von Travers et al. 2010 konnten in 30% klinisch Impetigo-
superinfizierter Félle an AD-Lidsionen hohe Werte von S.aureus-Lipoteichonsdure
nachgewiesen werden. Schlussfolgerung ist, dass Lipoteichonsdure moglicherweise ein
wichtiger Mediator der gesteigerten Hautentzlindungsreaktion bei Besiedelung von AD-

Léasionen mit S. aureus ist (41).

S. aureus produziert Faktoren, sogenannte Adhdsine, die seine eigene Anheftung for-
dern, wie z.B. Fibronectin-bindende Proteine oder Fibrinogen-bindende Proteine. Die
gesteigerte Produktion von Th2-Zytokinen induziert wiederum eine gesteigerte Produk-
tion von Fibronectin in Fibrinozyten sowie in Keratinozyten. Diese Fibronectin-
bindenden Proteine kdnnen als Antigene fungieren und somit eine allergenspezifische

IgE-Bildung initiieren.
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Tabelle 1: Staphylococcus aureus -Mediatoren und deren Effekte

Mediatorgruppe | S. aureus spezifischer Mediator | Effekt Referenz
Adhisine Fibronectin-bindende Proteine Erleichterte Adhésion der Bakte- | (42)
Fibrinogen-bindende Proteine rien an Zelloberflache,
Lymphozytenaktivierung (43)
Invasine a-Toxin Keratinozytenuntergang iber | (31)
Sphingomyelinase- und FLG-
Inhibition
0-Toxin Direkte Induktion gesteigerter | (32)
Mastzelldegranulation
Superantigene/Enterotoxine Amplifizierung der  T-Zell- | (7,39)
A,B,C,D,E,F(TSST-1) Aktivierung, Produktion spezifi-
scher IgE-AK, Stimulation der IL-
Produktion
Leukozidin Zerstorung von Makrophagen und | (44)
Granulozyten
Proteasen (SAMP, SASP) Zerstorung der Integritdt der | (45)
Hautbarriere
Lipase (Ceramidase) Zerstorung der epidermalen Bar- | (7)
riere
Zellwandsubstan- | Lipoproteine/-peptide
zen Staphylococcal Protein A Aktivierung  TNFR-1, proin- | (46)
flammatorisch
Peptidoglykane Plus IL-4: Stimulation der IgE- | (47)
Produktion
Lipoteichonsdure Stimulation IL-10-Produktion (41)

Die Staphylokokken-Antigene stimulieren das angeborene Immunsystem und induzie-
ren eine Aktivierung von Keratinozyten vor allem iiber Toll-like-Rezeptoren 2, welche
zu den PAMPs gehoren. Durch deren Aktivierung werden verschiedene antimikrobielle

Abwehrmechanismen initiiert, unter anderem die Produktion anti-staphylogen wirken-
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der Substanzen, wie iNOS (induzierbare NO-Synthase), IL-8, Peptid LL37 oder humane
B-Defensine (48).

Immunmodulatorische Konsequenzen der Staph.Aureus Besiedelung

¢ Defekte der Hautbarriereintegritat

e |L-4, IL-5, IL-13 erhoht

¢ gesteigerte T-Zell- und Makrophagenaktivitat

e LL-37 und HBD-2 vermindert

¢ Ceramid-Spiegel vermindert

e Adhdsionsmolekiile erh6ht

e |IgE- Spiegel erhoht

e Aktivierung von Cutaneous lymphocyte-associated antigens(CLA)+ T-
Lymphozyten

Abbildung 6: Imnmunmodulatorische Konsequenzen der S.a. Besiedlung

1.3.6 Weitere Einflussfaktoren

Die Bedeutung weiterer Einfluss- bzw. Provokationsfaktoren kann individuell stark va-
riieren. Im Sinne eines individuell angepassten Therapieplans ist es jedoch wichtig ent-
sprechende Provokationsfaktoren zu erkennen und zu reduzieren oder sogar vollkom-
men zu meiden. Ein wichtiger Faktor, der bereits friih als verschlechternder Ausldser
der AD erkannt wurde, ist psychischer und nervaler Stress. Daher stammt auch der im
Volksmund weit verbreitete Begriff ,,Neurodermitis“. Besonders das Symptom Pruritus

unterliegt mit am meisten dem Faktor psychischer oder nervaler Stress.

Weitere Faktoren wie Klima (extreme Hitze, extreme Kélte), Irritation der Haut durch
bestimmte Textilien, starkes Schwitzen oder iibermidBige Anwendung von Seifen oder
Ahnlichem spielen eine wichtige Rolle als Provokationsfaktoren, besonders im Hinblick

auf das alltidgliche Krankheitsmanagement der Patienten.
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1.3.7 Zusammenfassung: AD als multifaktorielle Erkrankung

Die Atopische Dermatitis ist eine hdufige, multifaktorielle Erkrankung des Kindesalters,
deren Manifestation beziiglich Alter, Symptomschwere und Komorbiditdten stark vari-
teren kann. Kennzeichnend fiir die AD ist eine chronische, meist in Schiiben verlaufen-
de Entziindung der Haut. Eine Dysfunktion der Hautbarriere sowie des Immunsystems
stehen im Zentrum der Pathogenese. Deren zeitliche und funktionelle Interaktion aller-
dings kann noch nicht klar differenziert werden. Trotz bereits vieler bekannter Faktoren
(s. Abb. 7) sind noch nicht alle Ursachen fiir die nachfolgende Dysfunktionen der Haut
und des Immunsystems wissenschaftlich geklart. Entdeckte genetische Mutationen bei-
spielsweise konnen lang nicht bei allen Patienten mit AD nachgewiesen werden, vice
versa présentiert sich der Phianotyp nicht bei allen betroffenen Patienten gleich. Die Er-
forschung der ursédchlichen und auslésenden Faktoren der AD ist auch zukiinftig von
groBem Interesse, um weitere verbesserte, moglicherweise auch kausal ansetzende The-

rapiestrategien entwickeln zu konnen.

Staphylococcus
aureus Kolonisation
der Haut

Psychosoziale Epidermale
Faktoren (Stress...) Barrierestérung

weniger
frihkindliche

Aol At o) p i SC h e Genetische Faktoren
Dermatitis

Dysregulation
vegetatives
Nervensystem

verbesserte
Hygienestandards

Entziindungsreaktion
o allergisch, verzégert (Th1)

o allergisch-atopisch (Th2, IgE)
* autoimmun

* nicht-autoimmun (irritativ)

IgE- Sensibilisierung

Abbildung 7: Zusammenschau der Pathogenese der AD
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1.4 Symptome, Komorbidititen und Komplikationen

Das klinische Erscheinungsbild der AD unterliegt einer extremen Diversitit der Symp-
tome. Die unterschiedlichen Auspriagungsgrade von Hauttrockenheit, Juckreiz, Hyper-
reaktivitit/-sensibilitdt der Haut, Empfénglichkeit beziiglich kutaner Infektionen, Nah-
rungsmittel- und Aerogensensibilititen, sowie der variable Schweregrad der Hautldsio-

nen fordern noch Erkldarungsmodelle.

Die Symptomatik der Krankheit weist drei wesentliche Verlaufsepisoden mit unter-

schiedlichen Ekzem-Lokalisationen je nach Alter auf:

e stark juckende, ekzematdse Areale an Gesicht und Kapillitium
I ® Ekzeme krustig, ndassend
(bis ca. 2 Jahre)

¢ Ekzeme an Beugeseiten der Extremitaten

Juvenile AD ;

:“’enz' e12 « besonders Ellenbeuge und Kniekehle

Ca. Z2.-12.

Lebensjahr) J

¢ Pradilektionsstellen wie bei juveniler Form
SCEERURE o zusatzlich Kopf, Nacken, Brustbereich
(ab

12.Lebensjahr) -

Abbildung 8: Altersabhingige Symptome der AD
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Abbildung 9: Juvenile AD:

Dreijihriges Midchen mit akuten,trockenen Ellen-

beugenekzemen.

Abbildung 11: Infantile AD:

Typisch sind exsudative, papulo-vesikulire Lésio-

nen perioral, sowie auf den Wangen.

Abbildung 13: Adulte AD:

Chronisch-lichenifiziertes Ekzem iiber dem

Sprunggelenk einer 17.-jahrigen Patientin.

Abbildung 10: Juvenile AD:

Trockene, aufgekratzte Ekzeme in den Knie-

kehlen eines dreijihrigen Médchens.

Abbildung 12: Infantile AD:

Periorales, Kkrustig-niissendes Ekzem, zum

Teil klinisch superinfiziert.

Abbildung 14: Adulte AD:

Head-neck-shoulder Dermatitis, lichenifiziert

beim Erwachsenen(49).
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Genannte Symptome treten meist schubweise auf und kénnen an Dauer oder Schwere
variieren. Durch die weiter oben detailliert beschriebenen Hautbarrieredefekte kommt es
als Konsequenz zu ausgepridgter Hauttrockenheit (Xerosis), einem gesteigerten trans-
epidermalen Wasserverlust und eine Verschiebung des pH-Werts in den alkalischen Be-
reich. Hauptsymptom bei allen drei Altersformen der AD ist der quédlende Juckreiz. Die-
ser ist verantwortlich fiir den oftmals enormen Leidensdruck besonders bei Kindern,
aber auch im Erwachsenenalter. Neben Histamin, Neuropeptiden, Proteasen und Kini-
nen wird auch IL-31 als potenter Stimulator des Pruritus diskutiert. Lindernde therapeu-
tische Moglichkeiten des Juckreizes sind heute nach wie vor noch nicht vollkommen

zufriedenstellend.

Die bekanntlich hdufig auftretenden Komorbidititen der AD sind multiple Allergien.
Sensibilisierung mittels IgE gegen Nahrungsmittel- oder Inhalationsantigenen kdnnen
bei etwa 80% der Patienten mit AD nachgewiesen werden (50). Diese Allergien repré-

sentieren nicht nur auftretende Komorbiditdten, sondern meist auch triggernde Faktoren.

Die klinische Relevanz solcher Allergien sollte nach Detektion im Prick-Test und/oder
in der IgE-AK-spezifischen Blutuntersuchung mittels spezifischer Provokationstests
verifiziert werden, um gegebenenfalls entsprechende Mallnahmen wie Meiden des aus-
l6senden Allergens, Nahrungsmittelkarenz, Encasing bei Hausstaubmilbenallergie etc.

zu ergreifen.

Ein weiterer Aspekt, den man {iber die kdrperlichen Symptome hinaus unbedingt beach-
ten sollte, sind psychische Komorbidititen. Patienten, die unter AD leiden, sind signifi-

kant haufiger dngstlich oder depressiv als gesunde Kontrollpersonen (51).

Komplikationen der AD koénnen durch Superinfektionen, therapeutische Interventionen,
aufgrund der Dysregulation des Immunsystems, aufgrund eines extrem schweren Ver-

laufs der AD oder im Rahmen anderer assoziierter Erkrankungen auftreten.

Haufig beobachtet wird die Impetiginisierung durch eine Superinfektion mit Staphy-
lococcus aureus, was zu nassenden Ekzemen mit spéter verkrusteten, honiggelben Krus-
ten auf erythematdsem Grund fiihrt. Zu unterscheiden ist hier eine lokalisierte von der

generalisierten Infektion mit systemischen Entziindungszeichen.

Eine weitere Komplikation stellt das Ekzema herpeticatum dar, charakterisiert durch
multiple, gruppiert stehende Bldschen sowie ausgestanzte Erosionen, die oft zusétzlich

noch sekundér impetiginisieren konnen. Der typische Befall von Kopf und Gesicht, so-
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wie ausgeprigte Schmerzen sind fiir die Herpes-simplex-Infektion typisch und erfordern

umgehend eine systemische antivirale Therapie.

Weitere Komplikationen wie das Ekzema molluscatum (verursacht durch Mollusca con-
tagiosa-Viren), Wachstumsstorungen (selten aufgrund einer ldngeren systemischen The-
rapie mit Glukokortikosteroiden) oder eine sekundére Erythrodermie (mit Wéarme-,
Fliissigkeits-, Eiweil3- und Elektrolytverlusten) konnen bei Kindern mit AD auftreten

und miissen entsprechend therapiert werden.
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1.5 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose AD ldsst sich meist bereits aufgrund der klassischen klinischen
Symptomatik stellen. Hanifin und Rajka nannten bereits 1980 die meisten bekannten
klinischen Symptome, unterteilt in Haupt- und Nebenkriterien, anhand derer die Diag-

nose AD gestellt werden kann.

Diagnostische Kriterien

(Hanifin und Rajka 1980)

Der Patient sollte mindestens drei Haupt- und drei Nebenkriterien erfillen

Hauptkriterien

ePruritus

*Beugeekzem und Lichenifikation
eChronisch-wiederkehrender Verlauf

eEigen- oder Familienanamnese mit atopischen Erkrankungen

ﬂbenkriterien \

eTrockene Haut (Xerosis)/Ichthyosis vulgaris/Hyperlinearitat der Palmae
ePositive Sofortreaktionen im Hauttest (Typ 1), erhohte spezifische IgE Werte
eErhdhtes Gesamt-IgE im Serum

eBeginn im frithen Lebensalter

eErhohte Infektneigung der Haut (S. aureus, Herpes simplex)

*Neigung zu unspezifischem Hund-/FuBekzem

eBrustwarzenekzem

¢Cheilitis

eRezidivierende Konjunktivitis

eKeratokonus

eanteriore subkapsuldre Katarakt
eGesichtsblasse, Gesichtserythem
eDennie-Morgan-Lidfalte

eHalonierte Augen

ePityriasis alba

eanteriore Nackenfalte

eJuckreiz beim Schwitzen
eWollunvertraglichkeit

eKeratosis follicularis
eNahrungsmittelallergien (z. B. Urtikaria)
¢Einfluss von Umwelt- und emotionalen Faktoren
sweiler Dermographismus

Abbildung 15: Diagnostische Kriterien nach Hanifin und Rajka 1980
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Einige der von Hanifin und Rajka genannten diagnostischen Kriterien sind jedoch nicht
spezifisch fiir das Krankheitsbild der AD, wie beispielsweise Ichythyosis, oder Nah-
rungsmittelallergien. Da sich die Anwendung der diagnostischen Kriterien von Hanifin
und Rajka in der tiglichen Praxis oftmals schwierig gestaltet, wurde 1994 von der UK
Working Party ein weiteres Konzept zur Diagnosestellung der AD ausgearbeitet. Nach
Definition dieser diagnostischen Kriterien sollte die Diagnose AD bei juckendem Hau-

tausschlag plus mindestens drei der genannten Kriterien gestellt werden.

Die Diagnose AD wird gestellt bei juckendem Hautausschlag

plus drei oder mehr der nachfolgenden Kriterien:

e Anamnestischer Befall der Beugen (Ellenbeuge, Vorderseite FulBkndchel, Hals,
Wangen bei Kindern < 4 Jahre)

¢ Anamnestisch Asthma oder Rhinitis allergica beim Patienten oder eine atopische
Erkrankung bei einem Verwandten ersten Grades bei Kindern < 4 Jahre

e Anamnestisch Hauttrockenheit im letzten Jahr

e Sichtbare Beugeekzeme oder bei Kindern < 4 Jahre Ekzeme an Stirn, Wange oder
Extremitatenstreckseiten

¢ Beginn innerhalb der ersten zwei Lebensjahre

Abbildung 16: UK Working Partys Diagnostic Criteria (52)

Neben Evaluierung der diagnostischen Kriterien bei einem Patienten mit Verdacht auf
AD, spielt aulerdem die Beurteilung des Schweregrads eine wichtige Rolle. Gerade
weil sich die Symptome der Patienten extrem in ihrem Verlauf und Auspriagungsgrad
unterscheiden, war es wichtig ein Bewertungssystem hierfiir zu entwickeln. 1990 wurde

ein Scoring-System fiir atopische Dermatits, der SCORAD entwickelt (53).

Da dieser Score Teil der angewandten Methodik in unserer Studie war, folgt eine ge-

naue Beschreibung zur Erhebung des SCORAD unter dem Punkt 2.3.2.

Ein weiterer hdufiger Schritt in der Diagnostik der AD ist die Bestimmung des Gesamt-
IgE-Serumspiegels. Aufgrund der geringen Spezifitit muss die Bedeutung eines erh6h-
ten Gesamt-IgE-Spiegels jedoch vorsichtig interpretiert werden, da dieser nicht aus-

schlieBlich bei Patienten mit AD, sondern auch bei vielen weiteren Erkrankungen erhdht
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sein kann. AuBlerdem finden sich nicht bei allen Patienten mit AD erh6hte Gesamt-IgE-

Serumspiegel. Diese Patienten fallen dann unter die Bezeichnung der intrinsischen AD.

Allerdings gibt die Bestimmung spezifischer IgE-Antikorper oft einen Hinweis auf be-
stehende Komorbiditdten, besonders Nahrungsmittel- oder Inhalationsallergien. In
Kombination mit einem Prick-Test lassen sich solche Allergien in bis zu 80% bei Pati-

enten mit AD nachweisen.

Auch der Atopie-Patch-Test findet im klinischen Alltag Anwendung, um allergische
Kofaktoren, die das Krankheitsbild der AD beeinflussen und triggern konnen, zu erken-
nen. Bis heute existiert jedoch kein zuverldssiger, eindeutiger Labor-Test zur konkreten

Diagnosestellung der AD.

Eine ausfiihrliche atopische Eigenanamnese, besonders aber auch eine atopische Famili-
enanamnese sollte zudem stets erhoben werden und ldsst bereits oft Hinweise auf eine

familidre Pradisposition fiir atopische Erkrankungen erkennen.
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1.6 Therapie

Die Therapie der AD fordert einen individuellen Behandlungsplan, der eine Reduktion
oder Karenz ermittelter Provokationsfaktoren, eine geeignete medikamentdse Basisthe-
rapie, eine Eskalationstherapie fiir akute Schiibe sowie zusétzliche, nicht-

medikamentose, unterstiitzende Behandlungsoptionen beinhaltet.
Einen Uberblick iiber potentielle Therapiemdglichkeiten bietet Abbildung 17.

Abhéngig von Schwere, Verlauf (Akute oder Chronische Lésionen) und Symptomaus-
pragung/-belastung (z.B. starker Juckreiz) sollte die Therapie anhand eines empfohlenen
Stufenschemas (s. Abb. 18) gewéhlt werden, welches jedoch stets anhand individueller

Faktoren adaptiert werden muss.

Auf den fiir die vorliegende Arbeit relevanten Aspekt der Therapie mit Staphylokokken-

wirksamen Agenzien wird im Diskussionsteil genauer eingegangen.

Medikamentose Nicht-medikamentose
Therapie Therapie

RegelmaRige, topische Basistherapie

Topische Glukokortikosteroide (GKS) Neurodermitisschulung, mit

psychologischen Interventionen
Topische Calcineurinantagonisten (TCI)

Proaktive Therapie mit GKS oder TCI

Systemische Antibiotika teriellen
Superinfektionen

Topische Antiseptika Eliminationsdidaten

Antiseptische Textilien

Spezifische Immuntherapie mit Allergenen

Orale Glukokortikosteroide, nur kurzfristig
empfohlen

Ciclosporin Hausstaubmilbenreduktion, Encasing
Azathioprin

Mycophenolat Mofetil
Methotrexat

Meidung relevanter Kontaktallergene

Interferon

Phototherapie (UVB 311nm)

Abbildung 17: Empfohlene Therapiemaoglichkeiten der AD (33, 54-57)
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- erforderliche MaRRnahmen der Stufen 1-3 plus

- systemische immunmodulierende Therapie (z.B. Ciclosporin A)

Stufe 3: Moderate Ekzeme
- erforderliche MaRnahmen der Stufen 1/2 plus
- Klasse 2-3 topische Glukokortikosteroide

Stufe 2: Leichte Ekzeme
- erforderliche MaRnahmen der Stufe 1 plus

- Klasse 1-2 topische Glucokortikosteroide und/oder topische
Calcineurininhibitoren

- +/- antipruriginése und antispetische Wirkstoffe

Stufe 1: Trockene Haut
- topische Basistherapie: Hydratation der Haut, Emollientien
- Vermeidung/Reduktion von Triggerfaktoren

Abbildung 18: Stufenschema der Therapie der AD (33, 54, 57)
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1.7 Verlauf und Prognose

Der Verlauf und die Prognose der AD konnen aufgrund der vielen verschiedenen Pré-
dispositions-, Einfluss- oder Provokationsfaktoren interindividuell stark variieren. Bei
bis zu 60% der betroffenen Kinder bleibt die AD im Jugend- bzw. Erwachsenenalter
bestehen, zusitzlich entwickeln von diesen wiederum ca. 60% im Erwachsenenalter al-
lergische respiratorische Manifestationen, wie Asthma, allergische Rhinitis oder Heu-
fieber (58). Besonders Kinder mit positivem Pricktest oder Atopie-Patch-Test fiir Haus-
staubmilben, sowie einem hohem SCORAD bei Beginn der Krankheitsentwicklung sind
fiir das Persistieren der Erkrankung gefdhrdet. Bei Kindern mit nachgewiesener Emp-
findlichkeit fiir Hausstaubmilben war nicht nur die Persistenzrate der AD hoher, son-

dern ebenso die nachfolgende Entwicklung allergischer Lungenerkrankungen (59).

Um den Verlauf der Krankheit moglichst gilinstig zu beeinflussen, steht neben der effek-
tiven Therapie akuter Schiibe das Vermeiden oder die Karenz der individuell ermittelten

Provokationsfaktoren im Mittelpunkt eines effektiven Behandlungsplans.
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1.8 Bedeutung der Krankheit fiir Gesellschaft und Betroffene

Die AD stellt eine soziodkonomisch durchaus relevante Krankheit weltweit sowie auch
in Deutschland dar. Die jdhrlichen volkswirtschaftlichen Ausgaben bedingt durch AD
werden auf 1,2-3,5 Milliarden € geschitzt. Pro Patient werden im Durchschnitt pro Jahr
1425€ Gesamtkosten aufgrund der AD ausgegeben. In der Gruppe der Patienten jiinger
als sieben Jahre sind die Gesamtkosten, nach der Gruppe der iiber 40-Jdhrigen am
zweithochsten, was die Bedeutung dieses pidiatrischen Krankheitsbildes, auch sozio-

okonomisch, unterstreicht (60).

Die Atopische Dermatitis stellt fiir Betroffene, insbesondere fiir Kinder, eine enorme
Belastung dar. Besonders der quélende Juckreiz und dadurch bedingt Schlafstorungen
konnen die Kindern sehr belasten und emotionalen Stress, Dauermiidigkeit, verminderte
Leistungsfahigkeit tagsiiber und Isolation im Alltag nach sich ziehen. Der mit dem tig-
lichen Eincremen verbundene Zeitaufwand, sowie die dafiir nétige Compliance des
Kindes erfordern oftmals viel Geduld und Ruhe sowohl der Eltern als auch der Kinder.
Die Einbindung der Eincreme-Rituale in den Alltag stellt fiir viele, vor allem fiir berufs-
tatige Eltern, eine Herausforderung dar. Ist dies manchmal zeitlich nicht moglich, wer-
den von den Eltern hiufig Schuldgefiihle beschrieben. Auch mogliche eifersiichtige Re-
aktionen von Geschwisterkindern, aufgrund der tdglich linger verbrachten Zeit mit dem
betroffenen Kind, konnen emotionale Herausforderungen in der Familie darstellen. Der
vielfach erlebte Widerstand der Kinder gegen das tégliche, oft auch mehrfach notwen-
dige tdgliche Eincremen, strapaziert die Eltern-Kind-Beziehung hiufig stark und ver-
langt viele Versuche und Strategien, um die notwendige Creme-Therapie bei den Kin-

dern durchfiihren zu konnen (61, 62).
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1.9 Das Mikrobiom der Haut

Das Mikrobiom des Menschen, erstmals beschrieben von Nobelpreistrager Joshua Le-
derberg, bezeichnet die Gesamtheit der Genome aller Mikroorganismen, die den
menschlichen Korper besiedeln. Im Rahmen des 2008 initiierten Human Microbiome
Project des National Institutes of Health wurden 242 gesunde Probanden an 15-18 Kor-
perarealen auf ihre mikrobielle Besiedlung untersucht, mit dem Ziel, eine umfassende
Charakterisierung der humanen Mikroorganismen und deren Rolle bei Gesundheit und

Krankheit zu erforschen (63).

Durch die Methode der Sequenzierung der 16s Untereinheit des bakteriellen Ribosoms
lasst sich eine quantitative Bestimmung der Keimbesiedlung der verschiedenen Lokali-
sationen des menschlichen Korpers durchfiihren. Neben dem Gastrointestinaltrakt, dem
Urogenitaltrakt und der Mundhdhle stellt auch die Haut als grofites menschliches Organ
ein wichtiges Okosystem fiir mikrobielle Besiedlung dar. Die meist primir unschédli-
chen Mikroorganismen stehen mit dem menschlichen Kdrper in einer komplexen Sym-
biose und sind fiir die Integritidt und Funktion der Haut essentiell. Aufgrund einer Dys-
balance oder eines Verlustes der Diversitit der mikrobiellen Flora, was sowohl endogen
als auch exogen bedingt sein kann, konnen sich verschiedene Hauterkrankungen, wie

beispielsweise auch die AD, manifestieren.

Die mikrobielle Hautflora ist vor allem abhédngig vom entsprechenden Korperareal, so-
dass an verschiedenen Korperstellen verschiedene Mikroorganismen vorrangig zu fin-
den sind, je nachdem, ob die Haut dort eher trocken, feucht oder talgdriisenreich ist. In
talgdriisenreichen Korperregionen, wie Stirn, Nasenfliigel, Riicken oder Brust, domi-
niert Propionibacterium spp. . Eher feuchte Korperregionen, zu denen z.B. Axilla, FuB3-
sohle, Knie- und Armbeugen zdhlen, bieten ein perfektes Milieu fiir Staphylococcus und
Corynebacterium spp. , sodass diese beiden Spezies vorrangig in genannten Kdrperregi-
onen mit hoher Feuchtigkeit nachzuweisen sind. Trockene Korperregionen, wie Unter-
arm, GesiB oder an der Hand, weisen die grote Vielfalt an vorherrschenden Mikroor-
ganismen auf, zu denen Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes und Bacteriodetes
zdhlen (64, 65). Die nachfolgende Abbildung zeigt die topographische Verteilung der
verschiedenen Bakterien, welche dort in der Mehrheit das Mikrobiom der Haut repré-

sentieren:
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Abbildung 19: Topographische Verteilung bakterieller Hautbesiedlung (65):

Je nach Hautregion, unterteilt in talgreiche, feuchte oder trockene Regionen, dominieren verschie-

dene Bakterienspezies das Mikromilieu.
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Die Topographie spielt vermutlich die grofte Rolle beziiglich der physiologischen bak-
teriellen Kolonisation, jedoch auch die zeitliche Variabilitit sollte betrachtet werden.
Die Haut unterliegt der groften zeitlichen Variabilitét hinsichtlich der mikrobiellen Be-
siedlung, wohingegen der Gastrointestinaltrakt sowie die Mundhohle eine iiber die Zeit

relativ konstante bakterielle Flora aufweisen (66).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist besonders die physiologische Hautflora in der
Zeit rund um das Pubertitsalter interessant. Eine Verschiebung der bakteriellen Hautflo-
ra im Prozess der sexuellen Entwicklung ldsst einen Einfluss auf die Entstehung und
auch mogliche Therapie von Hautkrankheiten, wie auch die AD, vermuten. Ok et al.
konnten in ihrer Studie einen signifikanten Unterschied des Mikrobioms der Haut und
des Nasenvorhofs zwischen Kindern (Tanner Stadium 1) und Erwachsenen (Tanner
Stadium 5) aufzeigen. Die Ergebnisse deuten auf eine Verschiebung der mikrobiellen
Hautflora um die Zeit der Pubertit hin. Die Verwendung der Tanner Stadien als MaB fiir
die geschlechtliche Entwicklung scheint sehr viel sinnvoller innerhalb dieser Untersu-
chung als eine rein nach tatsdchlichem Lebensalter vorgenommene Auswertung, da auf-
grund groBer interindividueller Unterschiede nicht unmittelbar vom Alter auf den Stand
der sexuellen Entwicklung geschlossen werden kann. Probanden aus frithen Tanner Sta-
dien (1-3) wiesen vorrangig eine Besiedlung der Nase gemischt aus Gamma- und Beta-
proteobacteria, Streptococcaceae und Firmicutes auf. Bei Probanden aus fortgeschritte-
neren Tanner Stadien (4 und 5) iberwogen deutlich Corynebacteriaceae sowie Propio-
nibacteriaceae. Auch die kutane Besiedlung (untersucht an Ellenbeuge, Kniebeuge und
volarem Unterarm) verhielt sich konkordant zu den nasalen Ergebnissen. Bei der genau-
eren Speziesbestimmung von Staphylococcus konnte eine signifikante Mehrheit von
Staphylococcus aureus in der Nase der Probanden aus den Tanner Stadien 1-3 im Ver-

gleich zu de élteren Gruppe mit Tanner Stadium 4-5 nachgewiesen werden. (67)

Die Tatsache, dass bei den Probanden mit Tanner Stadium 4-5 in erster Linie lipophile
Bakterien wie Corynebacterium und Propionibacterium die Hautflora bilden, wird auf
die gesteigerte Talgdriisenaktivitit zuriickgefiihrt, die wahrend der Pubertdt durch die
Sexualhormone induziert wird. Eine erhohte epidermale Talgkonzentration begiinstigt
die Besiedlung mit den genannten lipophilen Bakterien. Der Abbau der epidermalen Li-
pide durch die Lipasen von Corynebacterium und Propionibacterium bewirkt zudem

eine Verminderung des Haut-pH, wodurch wiederum das Wachstum anderer Bakterien,
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wie Staphylokokken oder Streptokokken, vermindert ist. Dies fiihrt zu einem zuséitzli-

chen Selektionsvorteil der dominierenden lipophilen Bakterien.

Sicherlich existieren noch weitere sexualhormonbedingte Verdnderungen, die den Shift
der kindlichen zur adulten mikrobiellen Hautflora beeinflussen. Dieses Thema wurde
bisher kaum in der Literatur analysiert und bedarf noch viel Forschung, um die zeitliche

Variabilitdt des Mikrobioms der Haut hinreichend erkldren zu konnen.

1.10 Ziel der Arbeit und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen einer Kolonisation
mit dem Bakterium Staphylococcus aureus bei Patienten mit atopischer Dermatitis in-
nerhalb einer groen Kohorte mit den angegebenen Pridvalenzangaben bereits vorhan-

dener Literatur zu vergleichen.

Ist der in vitro nachgewiesene ,,mechanistic link* zwischen einer S.a. Besiedelung der
Haut und als Folge davon der Ausbruch der AD, beschrieben von Nakamura et al., in

einer Kohortenstudie sichtbar?

Diese Studie soll zum einen Arzte sensibilisieren, die kutane S.a. Besiedlung nicht nur
als sekundire Infektion und damit rein als sekundéren, verschlechternden Einflussfaktor
des Krankheitsverlaufs der AD zu interpretieren, sondern vielmehr als einen der pri-
méren Kausalitdtsfaktoren zu erkennen. Zum anderen soll der Benefit einer antisepti-

schen Therapie im Rahmen der Behandlung der AD bei Kindern evaluiert werden.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign/Ziele der Studie

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit der retrospektiven, statistischen Auswertung
von 595 Abstrichergebnissen beziiglich der kutanen Kolonisation mit dem Bakterium

Staphylococcus aureus bei Kindern mit Atopischer Dermatitis.

2.2 Patientenkollektiv

Fiir das Patientenkollektiv wurden insgesamt 595 Kinder der Alpenklinik Santa Maria
in Oberjoch herangezogen. Das erste Patientenkollektiv umfasste 437 Kinder. Anschlie-
Bend wurde das Patientenkollektiv um zusitzlich 161 Patienten erweitert. Die Kinder
waren zwischen 5 Monate und 23 Jahre alt. Bei allen Patienten war die Diagnose Atopi-
sche Dermatitis bereits gestellt oder die vorher gestellte Verdachtsdiagnose AD wurde

im Rahmen Aufenthalts in der Alpenklinik Santa Maria bestitigt.

Die Kinder wurden zur Auswertung in fiinf Altersgruppen aufgeteilt. (siche Tabelle 2)

Tabelle 2: Demografische Daten des Patientenkollektivs

Altersgruppen Alter Anzahl der Patienten
Altersgruppe 1 0-1 Jahr 84
Altersgruppe 2 2-5 Jahre 258
Altersgruppe 3 6-10 Jahre 171
Altersgruppe 4 11-15 Jahre 67
Altersgruppe 5 >15 Jahre 18

Die Patienten waren zu einem vier- bis sechswochigem Aufenthalt in der Klinik. Im
Rahmen der Aufnahme, Zwischenuntersuchung oder Abreiseuntersuchung wurden die

Befunde erhoben.
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2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Hautabstriche

Die Hautabstriche wurden bei jedem Patienten in der Nase und zusétzlich an dem/n
stirksten betroffenen Hautareale/en abgenommen und auf Besiedlung mit Staphylococ-
cus aureus getestet. Die Befundung der Abstriche wurde im Medizinisch-
Diagnostischen Labor Kempten vorgenommen. Es folgte eine kategoriale Auswertung
des Abstrichbefundes in zwei Gruppen: positiver oder negativer S.a. Befund fiir die Ka-
tegorien ,,Befund Nase“ und ,,Befund Haut*“. Wurden bei einem Patienten mehrere Ab-
striche an verschiedenen Hautarealen abgenommen, folgt die Einteilung ,,positiv* in der
Variable ,,Befund Haut®, sofern der Patient/die Patienten an mindestens einem Hautare-

al einen positiven S.a. Befund hatte.

Anschliefend wurden die Kinder gemél ihres Abstrich-Ergebnisses in vier Gruppen

eingeteilt. (s. Tab. 3)

Tabelle 3: Gruppeneinteilung der Kinder anhand der Abstrichergebnisse in vier Gruppen

Gruppe A: Abstrich Nase negativ und Abstrich Haut negativ
Gruppe B: Abstrich Nase positiv (Abstrich Haut negativ)
Gruppe C: Abstrich Haut positiv (Abstrich Nase negativ)
Gruppe D: Abstrich Nase positiv und Abstrich Haus positiv

Da fiir die Interpretation und Bedeutung der Fragestellung dieser Arbeit vor allem die
kutane Kolonisation mit S.a. maBgeblich ist, wurden diese vier Gruppen nochmals in

zwei iibergeordnete Gruppen eingeteilt und innerhalb dieser ausgewertet:
Gruppe 1 = Hautabstrich negativ : Gruppe A und Gruppe B

Gruppe 2 = Hautabstrich positiv: Gruppe C und Gruppe D
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2.3.2 SCORAD (Severity Scoring Of Atopic Dermatitis)

Der SCORAD ist ein von der European Task Force on Atopic Dermatitis entwickeltes,
gut validiertes klinisches Messinstrument zur Schweregraderfassung der AD (68). Er
setzt sich aus objektiven (Ausmal} und Intensitit der Hautldsionen) und subjektiven
(Juckreiz und Schlafstorungen) Kriterien zusammen. Die einzelnen Bereiche A: Aus-
malf, B: Intensitidt und C: Subjektive Symptome werden mit Hilfe einer Formel, welche

diese Subparameter unterschiedlich gewichtet, als Gesamtscore berechnet (Abb. 20).

SCORAD
Europiiische Experten-Gruppe fiir Atopische Dermatiis

Patient: Name/Vorname Geburtsdatum Besuchsdatum

Eingesetztes topisches Steroid

Wirkstoff (Handelsname, Konzentration) Menge/Monat Anzahl der Erytheme/Monat

Die Zahlen in Klammemn
gelten fiir Kinder unter
zwei Jahren.

A: Ausmali

Bitte geben Sie die Summe der betroffenen Hautareale an.

B: Intensitat

Bemessungswerte
Angaben zur Intensitét (liblicherweise typische Stellen) 0 = keine 1 =leicht 2 = maRig 3 = stark
Kriterien Intensitét Kriterien Intensitét
Erytheme Exkoriation
(Odem/Papelbildung Lichenifikation
Nassen/Krustenbildung Trockenheit
Die Hauttrockenheit wird an nicht betroffenen

C: Subjektive Symptome Siellen bevertel.
Pruritus und Schlaflosigkeit SCORAD A/5+7B/2+C
Visuelle Analog-Skala (Durchschnitt fiir die letzten drei Tage oder Nachte)

0 10
Pruritus (0-10)

0 10

Schlaflosigkeit (0-10)

Behandlung Anmerkungen

Abbildung 20: SCORAD (Severity Scoring Of Atopic Dermatitis)
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Maximal kénnen beim SCORAD 103 Punkte erreicht werden. 1-25 Punkte beschreiben
eine leichte Dermatitis, 26-50 Punkte eine mittelschwere Dermatitis, bei > 50 Punkten
spricht man von einer schweren Dermatitis. Besonders zur Verlaufsbeobachtung unter
Therapie bietet sich die Erfassung des SCORAD an, weshalb er auch in unserer Studie

Anwendung fand.

2.4 Statistische Methoden

Zur Erhebung der Daten wurde Microsoft Excel verwendet. Fiir die Statistische Aus-
wertung der Daten wurde SPSS-Statistics, Version 22 verwendet. Die Analyse mogli-
cher Einflussfaktoren wurde anhand von Haufigkeitstabellen und Chi-Quadrat-Test fiir
qualitative Merkmale vorgenommen. Die Analyse quantitativer Merkmale wurde mit
dem Kruskal-Wallis-Test auf statistische Signifikanz untersucht. Der p-Wert fiir statisti-

sche Signifikanz betrug 0,05.

Die statistischen Analysen in Punkt 3.2.4.1 wurden in der freien Programmiersprache
fiir statistisches Rechnen ,,R“, Version 3.2.2, durchgefiihrt. Hierbei wurde das R-
Zusatzpaket ,,strucchange (Version 1.5-1) zur Anwendung der Methode von Bai &
Perron (1998) verwendet und das R-Zusatzpaket ,,coin“ (Version 1.1-2) zum Testen mit

Hilfe von ,,Generalized Maximally Selected Statistics*.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des ersten Patientenkollektivs

3.1.1 Gesamtprivalenz der S. aureus Kolonisation

Das erste Patientenkollektiv umfasste 437 Kinder im Alter von 8 Monate- 20 Jahre

(Mittelwert 5,37 Jahre).

Bei insgesamt 143 Kindern wurde eine kutane S.a. Kolonisation nachgewiesen, was ei-

nem Anteil von 32,7 % entspricht. (siche Tabelle 4)

Unter der Bezeichnung “positiver Abstrich Haut” wurden diejenigen Kinder erfasst, die
eine Kolonisation der Haut aufwiesen, sowie Kinder, die cine Kolonisation der Haut

und zusétzlich des Nasenvorhofs aufwiesen.

Tabelle 4: Gesamtpriivalenz S.aureus Kolonisation (erstes Kollektiv)

Haufigkeit | Prozent

Negativer Abstrich Haut 294 67,3
Positiver Abstrich Haut 143 32,7

Gesamtsumme 437 100,0
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Abbildung 21: Gesamtpriivalenz S.aureus (erstes Kollektiv)

3.1.2 Préavalenz S. aureus Kolonisation in den Geschlechtergruppen

Insgesamt zeigten 32,4% der Kinder médnnlichen Geschlechts (n gesamt = 250) eine S.a.

Kolonisation. (s.Abb. 22)

Bei den Midchen (n gesamt = 187) zeigten 33,2% eine S.a. Kolonisation. (s. Abb. 23)



Atopische Dermatitis 38

Positive Haut gesamt

Geschlecht: m

200+
1504
k7]
-
&
S 1004
i
I
50- L
0-
negativer Abstrich Haut positiver Abstrich Haut
Abstrichergebnis

Abbildung 22: S. aureus Privalenz, méinnliches Geschlecht (erstes Kollektiv)
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Abbildung 23: S. aureus Privalenz, weibliches Geschlecht (erstes Kollektiv)
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3.1.3 Préivalenz der S. aureus Kolonisation in den Altersgruppen

Die Patienten wurden in fiinf Altersgruppen eingeteilt und die S.a. Kolonisation inner-

halb dieser Gruppen untersucht.

Gruppe 1:
Gruppe 2:
Gruppe 3:
Gruppe 4:

Gruppe 5:

bis 1 Jahr

2-5 Jahre

6-10 Jahre

11-15 Jahre

> 15 Jahre

Innerhalb dieser fiinf Gruppen ergab sich eine Prévalenz der S.a. Kolonisation zwischen

27,3% und 57,4 %. (s. Tabelle 5)

Tabelle 5: S. aureus Kolonisation innerhalb der Altersgruppen (erstes Kollektiv)

Positive Haut gesamt
negativer Ab- | positiver Abstrich
strich Haut Haut Gesamt

Altersgruppen  0-1 Jahr Anzahl 44 20 64
Prozent 68,8% 31,3% 100,0%

2-5 Jahre Anzahl 131 57 188

Prozent 69,7% 30,3% 100,0%

6-10 Jahre Anzahl 91 36 127

Prozent 71,7% 28,3% 100,0%

11-15 Jahre Anzahl 20 27 47

Prozent 42,6% 57,4% 100,0%

>15 Jahre Anzahl 8 3 11

Prozent 72,7% 27.3% 100,0%

Gesamt Anzahl 294 143 437
Prozent 67,3% 32,7% 100,0%
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Positive Staph. aureus Kolonisation abhdngig vom Alter der Patienten

Positive Haut
gesamt

@ negativer Abstrich Haut

1254 [ positiver Abstrich Haut
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754

Anzahl
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0-1 Jahr 2-5 Jahre 6-10 Jahre 11-15 Jahre

Altersgruppen

>15 Jahre

Abbildung 24: S. aureus Privalenz in den Altersgruppen (erstes Kollektiv)

3.1.4 Statistische Auswertungen innerhalb des ersten Kollektivs

Nullhypothese 1:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Geschlecht des Patienten und S.a. Kolonisati-
on.

Ho: pm = pw

Hi: pm # pw

Wie bereits anhand der Héufigkeitsanalyse vermutet, konnte unter Verwendung des
Exakten Tests nach Fisher kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Ge-

schlecht des Patienten und Abstrichergebnis festgestellt werden (p = 0,918).
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Nullhypothese 2:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten (Altersgruppen 1-5)

und der S.a. Kolonisation.

Ho: w1 = o= 3= pa = ps

Hii i # o # U3 # pa # s

Untersuchung auf normalverteilte Beobachtungen in den Gruppen

Zuerst wurde anhand eines Boxplots iiberpriift, ob bei der Variable Alter (in Jahren) ei-
ne Normalverteilung in den zwei Gruppen der S.a.-positiv-Getesteten und der S.a. -

negativ-Getesteten vorliegt. (siche Abb. 25)
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Abbildung 25: Altersverteilung der Patienten in Jahren




Atopische Dermatitis 42

Anhand dieses Boxplots kann bei der Variable Alter nicht von einer Normalverteilung

ausgegangen werden.

Deshalb wurde zur Testung der Nullhypothese 2 ein Kruskal-Wallis-Test anstatt eines t-
Tests durchgefiihrt.

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter des Patien-

ten und dem Abstrichergebnis festgestellt werden (p = 0,195).

Die in der Altersgruppe 4 scheinbar erhohte S.a. Kolonisation (s. Tabelle 5) konnte mit-

tels Kruskal-Wallis-Test statistisch nicht nachgewiesen werden.

Nullhypothese 3:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem IgE-Serumspiegel der Patienten mit S.a.

Kolonisation (+) und ohne S.a. Kolonisation (-).

Hy : IgEq) = IgE(,

Hi: IgBe) > IgE(

Da auch die IgE-Serumspiegel-Werte keiner Normalverteilung unterliegen (s. Abb. 26),
wurde die statistische Analyse mittels Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt.
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Abbildung 26: IgE-Werte der Patienten

Die Nullhypothese kann abgelehnt werden, da p = 0,000095 < 0,05. Das heil3t die IgE-
Serumspiegel unterscheiden sich signifikant zwischen Kindern mit und ohne S.a. Kolo-

nisation.

Fiir die Gruppe der S.a. Besiedelten ergab sich ein Median von 760,5, wihrend der Me-
dian fiir die Gruppe ohne S.a. Kolonisation bei 191,0 lag.

Nullhypothese 4:

Es besteht kein Zusammenhang zwischen den SCORAD-Werten und der S.a. Kolonisa-

tion.

Ho: SCORAD(+) = SCORAD(_)

Hli SCORAD(+) > SCORAD(_)
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Anreise:

Der Median der SCORAD-Werte bei Anreise betrug in der Gruppe mit S.a. Kolonisati-
on (n=134) 53,65.

Der Median der SCORAD-Werte bei Anreise betrug in der Gruppe ohne Nachweis ei-
ner S.a. Kolonisation (n = 256) 38 (s. Abb. 27).
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Abbildung 27: SCORAD-Werte der Patienten bei Anreise

Die Nullhypothese kann verworfen werden, da ein signifikanter Unterschied beziiglich
der SCORAD-Werte bei Anreise zwischen der Gruppe mit S.a. Kolonisation und der
Gruppe ohne S.a. Kolonisation festgestellt werden konnte (p = 3,7921E -15 < 0,05).
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Die Kinder, bei denen eine S.a. Kolonisation im Abstrich nachgewiesen werden konnte,
zeigten im Durchschnitt signifikant hohere SCORAD-Werte im Vergleich zu den Kin-

dern, die keine S.a. Kolonisation aufwiesen.
Abreise:

Der Median der SCORAD-Werte bei Entlassung betrug in der Gruppe mit S.a. Koloni-
sation (n = 132) 22.

Der Median der SCORAD-Werte bei Entlassung betrug in der Gruppe ohne Nachweis
einer S.a. Kolonisation (n = 243) 17 (siche Abb. 28).
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Abbildung 28: SCORAD-Werte der Patienten bei Abreise

Die Nullhypothese konnte auch hier verworfen werden, da ein signifikanter Unterschied

beziiglich der SCORAD-Werte bei Entlassung zwischen der Gruppe mit S.a. Kolonisa-
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tion und der Gruppe ohne S.a. Kolonisation festgestellt werden konnte (p = 0,003 <

0,05).

Auch bei Entlassung unterschieden sich die SCORAD-Werte der Kinder mit S.a. Kolo-
nisation signifikant von den Kindern, bei denen keine S.a. Kolonisation nachgewiesen

werden konnte.

Analyse der SCORAD-Werte bei Anreise und Entlassung innerhalb der Gruppe

mit S. aureus Kolonisation

Zur Analyse der SCORAD-Werte der S.a.- besiedelten Kinder bei Anreise und Entlas-
sung im Vergleich wurde der Wilcoxon Test fiir verbunden Stichproben angewendet. Es
ergab sich ein p-Wert von 4.52*107(-27), sodass sich der SCORAD- Wert zum Zeit-
punkt der Anreise statistisch signifikant zum SCORAD-Wert bei Entlassung des Patien-

ten unterscheidet (Signifikanzniveau p<0,05).

3.2 Ergebnisse des Gesamtkollektivs

Da die scheinbar erhohte Pravalenz der S.a. Kolonisation in Altersgruppe 4 unser Inte-
resse weckte, erweiterten wir das Patientenkollektiv, sodass von zusétzlich 158 Kindern

im Alter von 5 Monate- 23 Jahre Hautabstriche genommen werden konnten.

Unsere Vermutung war, die Pubertit und die dadurch moglicherweise veranderte Haut-
flora aufgrund des sich verindernden Hormonstatus konnte eine Rolle fiir die kutane

Kolonisation mit dem Bakterium Staphylococcus aureus spielen.

3.2.1 Gesamtprivalenz der S. aureus Kolonisation

Im Gesamtkollektiv (n= 595) zeigte sich eine S.a. Kolonisation von 33,4% (s. Tab.6).

Tabelle 6: Gesamtpriivalenz S. aureus Kolonisation (Gesamtkollektiv)

Haufigkeit Prozent
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Negativer Abstrich Haut 396 66,6
Positiver Abstrich Haut 199 334
Gesamt 595 100,0

Positive Haut Gesamt
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Haufigkeit
§
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negativer Abstrich Haut

positiver Abstrich Haut

Abstrichergebnis

Abbildung 29: Gesamtpriivalenz S. aureus Kolonisation (Gesamtkollektiv)
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3.2.2 Préavalenz der S. aureus Kolonisation in den Geschlechtergruppen

Im Gesamtkollektiv wiesen von allen ménnlichen Probanden (n=333) 31,8% eine kuta-

ne S.a. Kolonisation der Haut auf (s. Abb 30).

Der Anteil bei den weiblichen Probanden (n= 262) mit positivem Befund betrug im Ge-
samtkollektiv 35,5% (s. Abb. 31).
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Abbildung 30: S. aureus Privalenz, méinnliches Geschlecht (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 31: S. aureus Privalenz, weibliches Geschlecht (Gesamtkollektiv)

3.2.3 Préavalenz der S. aureus Kolonisation in den Altersgruppen

Wie innerhalb des ersten Kollektivs die hohere Pravalenz in den beiden Altersgruppen
ab 10 Jahren auffiel, so spiegelte sich diese Tendenz auch in der Auswertung des Ge-

samtkollektivs wider. (s. Tab 7)
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Tabelle 7: Privalenz S. aureus Kolonisation innerhalb der Altersgruppen (Gesamtkollektiv)

Positive Haut Gesamt
negativer Ab- positiver Ab-
strich Haut strich Haut Gesamt

Altersgruppen 0-1 Jahre Anzahl 60 24 84
Prozent 71,4% 28.6% 100,0%

2-5 Jahre Anzahl 172 83 255

Prozent 67,4% 32.6% 100,0%

6-10 Jahre Anzahl 122 49 171

Prozent 71,3% 28.7% 100,0%

11-15 Jahre ~ Anzahl 31 36 67

Prozent 46,3% 53.,7% 100,0%

>15 Jahre Anzahl 11 7 18

Prozent 61,1% 38.9% 100,0%

Gesamt Anzahl 396 199 595
Prozent 66,6% 33.4% 100,0%

AuBerdem wurde eine Auswertung nach Alter in einzelnen Jahren vorgenommen. Die
Ergebnisse sind in Tab. 8 sowie in Abb. 32 dargestellt. Auch hier ldsst sich der Anstieg
ab dem 11. Lebensjahr erkennen. Die Werte ab ca. dem 16. Lebensjahr miissen auf-

grund der geringen Fallzahlen vernachléssigt werden.
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Abbildung 32: S. aureus Positive nach Alter in Jahren (Gesamtkollektiv)

Tabelle 8: Privalenz S. aureus Kolonisation nach Alter in Jahren

Alter in Jahren * Positive Haut Gesamt Kreuztabelle

Positive Haut Gesamt
negativer Ab- positiver Ab-
strich Haut strich Haut Gesamt

Alter in Jahren 0 Anzahl 17 6 23
% 73,9% 26,1% 100,0%

1 Anzahl 43 18 61
% 70,5% 29,5% 100,0%

2 Anzahl 35 21 56
% 62,5% 37,5% 100,0%

3 Anzahl 42 27 69
% 60,9% 39,1% 100,0%

4 Anzahl 48 15 63
% 76,2% 23,8% 100,0%
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5 Anzahl 47 20 67

% 70.1% 29,9% 100,0%

6 Anzahl 39 20 59

% 66,1% 33,9% 100,0%

7 Anzahl 33 9 42

% 78,6% 21,4% 100,0%

8 Anzahl 17 9 26

% 65,4% 34,6% 100,0%

9 Anzahl 22 7 29

% 75,9% 24,1% 100,0%

10 Anzahl 11 4 15

% 73,3% 26,7% 100,0%

11 Anzahl 10 10 20

% 50,0% 50,0% 100,0%

12 Anzahl 5 8 13

% 38,5% 61,5% 100,0%

13 Anzahl 8 9 17

% 47,1% 52,9% 100,0%

14 Anzahl 4 7 11

% 36,4% 63,6% 100,0%

15 Anzahl 4 2 6

% 66,7% 33,3% 100,0%

16 Anzahl 4 1 5

% 80,0% 20,0% 100,0%

17 Anzahl 5 3 8

% 62,5% 37,5% 100,0%

18 Anzahl 0 3 3

% 0,0% 100,0% 100,0%

20 Anzahl 1 0 1

% 100,0% 0,0% 100,0%

23 Anzahl 1 0 1

% 100,0% 0,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 396 199 595
%

66,6% 33,4% 100,0%
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3.2.4 Statistische Auswertungen innerhalb des Gesamtkollektivs

Da uns der tendenzielle Anstieg der S.a. Kolonisation ab 11 Jahren weiter interessierte,

formulierten wir folgende Nullhypothese:

Nullhypothese 5:

Es besteht kein Unterschied beziiglich der Kolonisation mit S.a. zwischen der Alters-

gruppe < 11 Jahren (Gruppe 1a) und >11 Jahren (Gruppe 2a)

Ho: pla=p2a

Hi: p2a>pla

Es wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt, das Signifikanzniveau betrug p = 0,05.

Die Nullhypothese konnte verworfen werden, da p = 0,000298 und somit ein statistisch
signifikanter Unterschied innerhalb der zwei Gruppen beziiglich der S.a. Kolonisation

gezeigt werden konnte (vgl. Abb. 33,34).
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Abbildung 33: S. aureus Kolonisation Gruppe 1a: <11 Jahre
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Abbildung 34: S. aureus Kolonisation Gruppe 2a: >11 Jahre

Die Altersgrenze von 11 Jahren wurde von uns aufgrund der Statistiken in Abschnitt

3.2.3 geschétzt und in der Nullhypothese 5 getestet.

3.2.5 Nasale Kolonisation des Gesamtkollektivs

Primér wurde in dieser Arbeit die kutane Kolonisation der Patienten mit S.aureus be-
trachtet. Nachfolgend soll der Vollsténdigkeit halber abschlieBend die nasale Kolonisa-

tion der 595 Probanden dargestellt werden.

Ein positiver nasaler Abstrich umfasst das Abstrichergebnis ,,Nase positiv* sowie ,,Nase
und Haut positiv. Bei insgesamt 221 Kindern (37,2%) konnte eine Besiedlung mit S.
aureus im Nasenvorhof nachgewiesen werden (s. Abb. 36). Ein wesentlicher Unter-
schied beziiglich des Geschlechts ergab sich hier nicht (Méannliches Geschlecht 35,7%,
weibliches Geschlecht 39%).
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Abbildung 35: Nasale S. aureus Kolonisation:

Eine nasale Kolonisation ergab sich bei insgesamt 37,2% der Patienten (''Nase positiv'" plus "Nase
und Haut positiv®)

Aufgeteilt in die fiinf erléduterten Altersgruppen ergab sich auch hier eine auffallend ho-
he Privalenz in Gruppe 4 (59,7%). Eine Ubersicht innerhalb der Altersgruppen bietet
nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 9: Priivalenz nasale S. aureus Kolonisation innerhalb der Altersgruppen (Gesamtkollektiv)

Abstrichergebnis

Nase

Nase und

und Haut
Haut Nase Haut | posi- | Gesamt-
negativ | positiv | positiv tiv summe
Altersgruppen 1 (0-1Jahr) Anzahl 51 9 12 12 84
Prozent] 60,7%]| 10,7%| 14,3%[14,3% 100,0%
2 (2-5 Jahre)  Anzahl 133 39 41 42 255
Prozent] 52,2%]| 15,3%| 16,1%[16,5% 100,0%
3 (6-10 Jahre) Anzahl 83 39 16 33 171
Prozent] 48,5%| 22,8% 9,4% 119,3% 100,0%
4 (11-15 Jahre) Anzahl 19 12 8 28 67
Prozent] 28,4%]| 17,9%]| 11,9%|41,8% 100,0%
5 (>15 Jahre) Anzahl 9 2 2 5 18
Prozent] 50,0%]| 11,1%]| 11,1%|27,8% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 295 101 79 120 595
Prozent] 49,6%| 17,0%| 13,3%20,2% 100,0%

3.2.6 Untersuchung des statistischen Zusammenhangs zwischen Alter und

Wabhrscheinlichkeit einer S.aureus Kolonisation

Analyse der Ergebnisse der Hautabstriche

Anschlie3end sollte das tatsdchliche Alter, zu dem sich die Wahrscheinlichkeit fiir einen
positiven Hautabstrich (=S.a. Kolonisation) dndert, mit einer statistischen Methode

exakt eruiert werden.

Es wurde vermutet, dass sich die Wahrscheinlichkeit fiir ,,Haut positiv" zum Eintritt in
die Pubertit stark erhoht. Das Alter zu dem sich die Wahrscheinlichkeit fiir ,,Haut posi-
tiv dndert, sollte moglichst genau bestimmt werden. Dazu wurde angenommen, dass
die Wahrscheinlichkeit fiir ,,Haut positiv* jeweils vor und nach einem bestimmten — in-
teressierenden - Alterszeitpunkt konstant ist und sich zu dem abzuschitzenden Alters-

zeitpunkt schlagartig dndert. Als statistische Methode wurde das von Bai & Perron
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(1998) entwickelte Kleinste Quadrate-Verfahren fiir Strukturumbruchmodelle verwen-
det. Hierbei werden, auch bei der Schitzung der Konfidenzintervalle, kaum Annahmen
an die Verteilung der Daten gestellt, wodurch es trotz Verwendung der Kleinsten Quad-
rate-Minimierung auch fiir bindre ZielgroBBen geeignet ist. Die Analyse wurde zundchst

fiir Méanner und Frauen getrennt durchgefiihrt.

Abbildung 36 zeigt die Ergebnisse einer deskriptiven Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen Alter und der Wahrscheinlichkeit fiir ,,Haut positiv*. Fiir Jungen ist et-
wa zu Beginn des zehnten Lebensjahres ein starker Anstieg der Wahrscheinlichkeit zu
erkennen. Der beobachtete spdtere Abfall ist sehr wahrscheinlich ein Relikt, was auch
das in diesem Bereich sehr stark verbreiterte Konfidenzband suggeriert. Fiir Méddchen
ist der Anstieg der Wahrscheinlichkeit weniger stark zu erkennen. Das Ergebnis der ge-
neralisierten additiven Regression wiirde hier einen stetigen Anstieg der Wahrschein-
lichkeit vermuten lassen, wobei dieser Anstieg nicht signifikant ist. Demnach gdbe es
also fiir Méddchen einen konstant wachsenden Anstieg, keinen sprungartigen Anstieg zu
Beginn der Pubertit. Allerdings weisen die flexibleren, gleitenden Durchschnitte auch
hier darauf hin, dass es solch einen sprungartigen Anstieg geben konnte — wenn auch

weniger stark ausgeprigt.
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Abbildung 36: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Alter und Wahrscheinlichkeit fiir eine

positiven Hautabstrich mit S. aureus:

Die blauen Linien zeigen die geschiitzten Wahrscheinlichkeiten, wozu generalisierte additive Mo-
delle mit Thin Plate Regressionssplines verwendet wurden. Die grauen Biinder sind Konfidenzbén-
der, innerhalb derer sich die Kurven der wahren geschitzten Wahrscheinlichkeiten mit Wahr-
scheinlichkeit 0,95 befinden. Die griinen Linien zeigen gleitende Durchschnitte (Fensterbreite k =
30) der 0-1-codierten ,,Haut positiv¢-Werte, ,,0“ fiir negativ und ,,1* fiir positiv. Die schwarzen

Punkte zeigen die 0-1-codierten ,,Haut positiv¢-Werte.

Die mit der Methode von Bai & Perron (1998) geschitzten Alterszeitpunkte, zu denen
sich die Wahrscheinlichkeit &dndert, waren 10,85 Jahre fiir Jungen und 10,82 Jahre fiir
Midchen. Aufgrund der Ahnlichkeit der geschiitzten Alterszeitpunkte fiir Jungen und
Maidchen wurde im Weiteren angenommen, dass der Alterszeitpunkt fiir Maddchen und
Jungen gleich ist. Demnach wurde der gemeinsame Alterszeitpunkt noch einmal fiir
Maidchen und Jungen zusammen genommen geschitzt. Es ergab sich ein gemeinsamer
geschitzter Alterszeitpunkt von 10,85 mit einem 95%-Konfidenzintervall von [8,09;
13,90]. Das heif}t, dieser Analyse zufolge befindet sich der tatsédchliche Alterszeitpunkt
mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,95 in diesem Intervall. Zuletzt wurde getestet, ob es
tatsdchlich einen solchen Alterszeitpunkt gibt, zu dem sich die Wahrscheinlichkeit fiir
,Haut positiv dndert. Hierzu wurde ein auf sogenannten ,,Generalized Maximally Sel-
ected Statistics* basierendes Test-Framework verwendet, siche Hothorn & Zeileis

(2008). Es ergab sich ein p-Wert von 0,002, womit die Nullhypothese, dass es keinen
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Alterszeitpunkt gébe, zu dem sich die Wahrscheinlichkeit dndert, zum Signifikanzni-

veau 5% abzulehnen ist.

Analyse der Ergebnisse der Abstriche der Nasenschleimhaut

Eine analoge Analyse wurde fiir ,,Abstrich Nasenschleimhaut anstelle von ,,Haut posi-

tiv* durchgefiihrt.

Abbildung 37 zeigt dementsprechend die Ergebnisse einer deskriptiven Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen Alter und der Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven
Nasenabstrich. Fiir Jungen ldsst der Thin Plates Regressionspline einen stetigen Anstieg
der Wahrscheinlichkeit vermuten. Allerdings ldsst sich in den flexibleren gleitenden
Durchschnitten ein sprunghafter Anstieg ab etwa dem zehnten Lebensjahr erkennen. Fiir
Maidchen ldsst der Thin Plates Regressionsspline einen zunéchst stetigen Anstieg der
Wabhrscheinlichkeit vermuten, wobei diese in etwa ab dem Zeitpunkt der beginnenden

Pubertdt nicht weiter anzusteigen scheint.

Die deskriptive Analyse ldsst also weniger stark einen sprunghaften Anstieg in der
Wahrscheinlichkeit vermuten im Vergleich zu ,,Haut positiv¢. Dennoch wurden mit
dem von Bai & Perron (1998) entwickeltem Verfahren getrennt nach Geschlecht Struk-
turumbruchzeitpunkte geschétzt. Fiir Jungen ergab sich ein geschétzter Zeitpunkt von
10,49 mit einem 95%-Konfidenzintervall von [9,14; 12,67] und fiir Méadchen ein ge-
schitzter Zeitpunkt von 3,90 mit einem 95%-Konfidenzintervall von [1,82; 5.07]. Im
Gegensatz zur Analyse von ,,Haut positiv* ergaben sich hier also stark unterschiedliche
Zeitpunkte zwischen Jungen und Médchen. Allerdings lieB die deskriptive Analyse
vermuten, dass es fiir Mddchen wohl keinen Zeitpunkt gibt, an dem sich die Wahr-
scheinlichkeit schlagartig dndert. Auch im Falle von ,,Haut positiv war kein solcher
Zeitpunkt zu erkennen. Dementsprechend konnte der geschitzte Strukturumbruchzeit-

punkt von 3,90 ein Relikt sein, also keinem wahren Strukturumbruchzeit entsprechen.

Zuletzt wurden Tests auf die Existenz von Strukturumbruchzeitpunkten durchgefiihrt,
anhand des Test-Frameworks von Hothorn & Zeileis (2008). Hier ergab sich ein p-Wert
von 0,000005 fiir Jungen
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und ein p-Wert von 0,013 fiir Mddchen. Man beachte, dass auch ein stetiger Anstieg zu
einem signifikanten Testergebnis fithren kann, sodass das signifikante Testergebnis bei

Maidchen nicht bedeutet, dass der Anstieg zwangsldufig sprungartig ist.
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Abbildung 37: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Alter und Wahrscheinlichkeit fiir eine
positiven Nasenabstrich mit S.aureus:

Die blauen Linien zeigen die geschétzten Wahrscheinlichkeiten, wozu generalisierte
additive Modelle mit Thin Plate Regressionssplines verwendet wurden. Die grauen
Bénder sind Konfidenzbander, innerhalb derer sich die Kurven der wahren geschétzten
Wahrscheinlichkeiten mit Wahrscheinlichkeit 0,95 befinden. Die griinen Linien zeigen
gleitende Durchschnitte (Fensterbreite k = 30) der O0-1-codierten ,,Ab-
strich_Nasenschleimhaut“-Werte, ,,0“ fiir negativ und ,,1 fiir positiv. Die schwarzen

Punkte zeigen die 0-1-codierten ,,Abstrich Nasenschleimhaut“-Werte.

3.2.7 IgE Werte der Patienten mit S.aureus Kolonisation

Zudem wurde eine statistische Analyse der IgE Serumwerte der Patienten, die eine S.a.
Kolonisation aufwiesen durchgefiihrt. Aufgrund des im vorherigen Abschnitts beschrie-
benen Erkenntnis zwischen Jungen und Médchen interessierte uns besonders, ob hier
ein Unterschied der IgE Level zwischen Jungen und Médchen sichtbar war. Von insge-
samt 171 Patienten konnte retrospektiv der Serum IgE Wert ermittelt werden, hiervon
wiesen 58 Patienten einen positiven Abstrich mit S.a. Kolonisation auf. Der Median der

S.a. —,Positiven* Jungen betrug 1035 kU/L, bei den Médchen ein deutlich niedriger
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Median von 291 kU/I (vergleiche Tabelle 10, sowie Abbildung 38). Der Unterschied der
Mittelwerte der IgE Serumspiegel zwischen Jungen und Médchen war nicht statistisch

signifikant (p = 0,149).

Tabelle 10: IgE Serumspiegel

IgE Serumspiegel (kU/l)  Jungen Midchen
Gesamt n=58 n=33 n=25
Mittelwert 2235,7 1832,5
Median 1035,0 291,0
Standardabweichung 3222, 2818,9
Minimum 25,0 12,0
Maximum 15360,0 9014,0
68
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Abbildung 38: IgE Serumspiegel der S.aureus besiedelten Patienten nach Geschlecht
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der beobachteten S. aureus Privalenz mit anderen Studien

In vielen Ubersichtsartikeln zum Thema Atopische Dermatitis wird sehr oft von einer
S.a. Besiedlung der Patienten von bis zu oder sogar liber 90% gesprochen. Die Quellen
dazu sind jedoch oftmals schon etwas alter, etwa aus den Jahren 1980-2000. Dariiber-
hinaus wurden die Patienten meist als Gesamtkollektiv ohne Einteilung beziiglich des
klinischen Schweregrades analysiert. Aktuellere Studien hingegen liegen meist deutlich
unter den 90% und prizisieren die Auswertung durch Unterteilung in verschiedene

Subgruppen (vgl. untenstehende Tabelle).

In Tabelle 10 sollen relevante, teilweise in vielen Artikeln zitierte, Studien zur S.a. - Be-
siedelung von AD-Patienten anhand von Patientenkollektiv (GroBe des Kollektivs, Alter
der Patienten, Einteilung der Patienten in Gruppen beziiglich Schwere der Krankheit,
akute oder chronische Ekzeme, etc.) und ihrer Ergebnisse zur Priavalenz der S.a. Besied-

lung vergleichend dargestellt werden.

Tabelle 11 : Ubersicht: Studien zur Atopischen Dermatitis und Kolonisation mit Staphylococcus

aureus

Quelle Population Ergebnis Staph.aureus  Besonderheiten der

Kolonisation Studie/der Patienten

Aly R., Micro- = 39 Patienen = Hautldsionen 93% = Bis auf zwei Aus-

bial Flora of . . . N nahmen waren die

Atopic Dermati- k:lne Kontroll- Nase 79% Lisionen der Patien-

tis (35) gruppe =  Gesunde Haut 76% ten chronisch,

1977 = 4-52 Jahre (Me- lichenifiziert und
dian 16) nicht-exsudativ

=  San Francisco

Hoeger P., = 41 Kinder = Nase oder Hautldsi- = Bewertung der Lisi-
Staphylococcal onen 93% (,,overall onen auf einer Skala
. . . 41 Kontrollen o . g
skin colonization prevalence®) von 1-5 beziiglich
in Children with = 3 Monate —16 Kontrolleruppe 32% Ausdehnung und
AD: Prevalence, Jahre (Durch- © Erupp ’ Schwere der Lasio-
Persistance, and schnitt 70 Mo- nen:
Tral.lsmlosswn of nate ) = Mittelwert Ausdeh-
Toxigenic and Hamb nung: 2.4
Nontoxigenic amburg &<
Strains (37) = Mittelwert Schwere-

1992 grad: 2,8
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Monti G.,
Staphylococcus
aureus Skin Co-
lonization in
Infants with
Atopic dermati-
tis (36)

Population

72 Kinder

3-24 Monate
(Median 8 Mo-
nate)

Italien

Ergebnis Staph.aureus
Kolonisation

Hautladsionen

Gruppe 1: 46%
Gruppe 2: 77%
Gruppe 3: 89%
Gesunde Haut

Gruppe 1: 20%

Besonderheiten der

Studie/der Patienten

Einteilung in drei
Gruppen je nach

Schweregrad der La-

sionen:

Erythem (A) Exkori-

ationen (B) Exsuda-

Clinical features
and Staph. Au-
reus colonizati-
on/infection in
childhood atopic
dermatitis (70)

2015

7-17 Jahre
China

betroffene Stelle
31%

Beuge 16%

1996 Gruppe 2: 6,6% tive Lésionen (C)
. o,
Gruppe 3: 25% Gruppe 1: (A)
Gruppe 2: (A) + (B)
Gruppe 3: (A) + (B)
+(C)
Park H. , 687 Patienten Akute Lasionen: = Unterteilung in drei
4 . Alt :
Saphvlgmenns | (G055 sigings s
tion in Acute Kinder 80% Sauglinge <2 Jahre
. 247 Kontrollen Erwachsene 87,5% Kinder 3 - <18 Jahre
LG (ELL L Gesamt 74% Erwachsene ab 18
Skin Lesions of 3 Monate — 56 e ° Jal:: ec
Patiens wih Jahre (Median Chronische Lisionen
Atopic Dermati- 11 Jahre)
. . o
tis (34) Korea Sa}ughnge 18,5%
2013 Kinder 41,8%
Erwachsene 48,9% =  Unterteilung der
Gesamt 37,9% Léasionen:
Akut
Chronisch
Gilaberte Y., 114 Patienten Prévalenz Haut =  Akute Ekzeme
2 )
l(;gtrvl\:lt:lms):rum 3 Monate — 14 28,3% *  Einteilung nach
25- Jahre (Median Prévalenz Nase SCORAD:
. 5,7 +/- 4,1 Jah- 23,5% leicht: 7,1%
Hydroxyvitamin re) mittel: 19,5%
D and Virulence Prévalenz Haut und P
. schwer: 71,4%
Genes of Spanien Nase
Staphylococcus 6,2%
aureus Isolates
Colonizing
Children with
Atopic Dermati-
tis (69)
2015
Hon K.L., 95 Patienten Am schwersten =  Einteilung nach

SCORAD:

Leicht: 4 Pat.
Mittel: 56 Pat.
Schwer: 35 Pat.
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Ein wesentlicher Aspekt, der unsere Studie von allen anderen in Tabelle 10 aufgefiihr-
ten Studien unterscheidet, ist die Tatsache, dass unsere Ergebnisse von Patienten aus
einer Rehabilitationsklinik stammen. Bei vielen der Patienten (mit Ausnahme der Sdug-
linge) handelt es sich demnach um Chroniker, oftmals mit einer bereits langen Kran-
kenvorgeschichte und multiplen Vorbehandlungen. Da ein solcher Rehaaufenthalt lange
im Voraus geplant und beantragt werden muss, fanden sich zum Zeitpunkt des Reha-
Antritts in der Klinik nicht immer akut-floride Ekzemstellen. Der Abstrich auf S.a. wur-
de routinemifig bei jedem Patienten mit der Diagnose Atopische Dermatitis genom-
men. Auch kommen die Patienten oft unter bestehenden Therapieregimes, die zwar im
Rahmen des Reha-Aufenthaltes reevaluiert und optimiert werden, es jedoch nicht mit
voller Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass dadurch die S.a. Isolation der Haut-

abstrichen beeinflusst wird.

In den Akutkrankenhdusern, in welchen die genannten Studien durchgefiihrt wurden,
stellen sich viele akute Patienten mit floriden Ekzemen vor. Die Korrelation zwischen
Schwere und Intensitit der Ekzeme (meist ermittelt anhand des SCORAD) und der S.a.
Pravalenz wurde in mehreren, unter anderem in den hier vorliegenden Studien postuliert
und bestdtigt (70-72) . Dies erkldrt moglicherweise die insgesamt deutlich héheren Pré-

valenzen im Vergleich zu unserer Studie.

Nachfolgend sollen die in Tabelle 10 aufgefiihrten Studien detailliert dargestellt und mit

unseren Ergebnissen kritisch verglichen werden:

% Aly R., Microbial Flora of Atopic Dermatitis, 1977

Eine in Studien sehr hidufig zitierte Quelle zur Prévalenz einer S.a. Kolonisation bei
Neurodermitis-Patienten ist die Studie von Aly et al. aus dem Jahr 1977. Die eher kleine
Studie umfasste 39 Patienten im Alter von 4 - 52 Jahren. Sowohl auf den Ekzemarealen
(93%), als auch auf gesunder Haut (76%) sowie im Nasenvorhof (79%), wurde hier
erstmals systematisch der quantitative Nachweis von S.a. Bakterien dargestellt. Bis auf
zweil Ausnahmen waren die Ekzeme der Patienten, von denen die Abstriche genommen
wurden, chronisch, lichenifiziert und nicht-exsudativ. Die hohe Besiedlung mit S.a. auf

den nicht-ekzematdsen Hautarealen konnte von Aly et al. nicht ausreichend erkldrt
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werden. Man interpretierte die hohe S.a. Kolonisationsrate bei AD-Patienten vor allem

als Risiko fiir die weitere Ubertragung der potentiell-pathogenen S.a. Bakterien.

Entgegen der Annahme (s.u.), dass besonders auf akut-floriden Ekzemen und nicht so
sehr auf chronischen, nicht-entziindeten Ekzemen die S.a. Kolonisationsrate stark erhoht
ist, konnten Aly et al. bei der Mehrzahl ihrer Patienten eine sehr hohe Kolonisation mit
S.a. nachweisen. Dieses Ergebnis kann bei Betrachtung einiger spater nachfolgender

Studien nicht mehr bestitigt werden.

Der Grund fiir die so hohe Prévalenz ist unklar. Eine antibiotische Behandlung war zu
dieser Zeit fast ausschlieBlich impetiginisierten Ekzemen vorbehalten. Der damals eher
noch seltene Einsatz von antibiotischen Therapien bei der Basistherapie der AD konnte

eine mogliche Erklarung fiir die hohe Kolonisationsrate sein.

% Hoeger P., Staphylococcal skin colonization in Children with AD: Preva-
lence, Persistance, and Transmission of Toxigenic and Nontoxigenic Strains,
1992

In dieser deutschen Studie wurden 41 Kinder sowie 41 Kontrollen im Altern von 2 Mo-
naten bis 16 Jahren in Hamburg untersucht. Die verdffentlichte Préavalenz von 93%
scheint die Angaben von Aly et al. aus dem Jahr 1977 weiterhin zu bestétigen. Bei die-
sen 93% wird allerdings von einer ,,overall prevalence® gesprochen, das heifit Kolonisa-
tion im Nasenvorhof und auf Ekzemen. Die Hautldsionen wurden beziiglich Schwere-
grad und Ausdehnung auf einer Skala von 1-5 bewertet, jedoch anhand dieser Kriterien
nicht in Subgruppen unterteilt. Der Mittelwert lag jeweils bei 2,4 und 2,8, sodass weder
besonders viele Kinder mit schweren Ekzemen, noch sehr viele mit sehr milden Ekze-
men eingeschlossen waren. Dies erklért also nicht die hohe Privalenz unter Beachtung
des Zusammenhangs Schweregrad der Ekzeme und vermehrte Kolonisation mit Staphy-

lococcus aureus.

Bei der Kontrollgruppe ergab sich eine Priavalenz von 32%, was im Vergleich zu ande-
ren Studien mit entsprechenden Privalenzangaben verhiltnisméBig hoch ist (3,2% (34),
8%, (73), 10,2% (74)). Warum Hoeger et.al. in ihrer Studie sowohl bei den AD-

Patienten als auch bei den Kontrollen eine so hohe Kolonisationsprivalenz feststellten,
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kann nicht ausreichend erklart werden. Festhalten ldsst sich, dass es sich bei dieser Stu-

die um ein eher kleines Patientenkollektiv handelte.

Ein interessanter Aspekt, der dariiberhinaus in dieser Studie gezeigt werden konnten, ist
die Persistenz von S.a. in 70% der Fille. Ob dabei wie von Hoeger et al. formuliert, von
einer dauerhaften Kolonisation gesprochen werden kann ist fraglich, da aus der Studie
nicht hervorgeht, zu welchem Zeitpunkt das Follow-up statt fand. Um von einer dauer-
haften Besiedelung zu sprechen, sollten Follow-ups zu mehreren Zeitpunkten durchge-

fihrt werden.

% Monti G., Staphylococcus Aureus Skin Colonization in Infants with Atopic
Dermatitis, 1996

In einer weiteren interessanten Studie aus Italien untersuchten Monti et al. die S.a. Pré-
valenz bei 72 Kleinkindern im Alter von 3-24 Monaten. Es erfolgte eine Einteilung in
drei Gruppen, je nach Schweregrad der vorhandenen Ekzeme. Die Gesamtkolonisation
mit S.a. Bakterien auf Ekzemen lag bei 57%, auf gesunden Hautstellen bei 21%. Die
Privalenz stieg von Gruppe eins bis drei, korrelierend mit der ansteigenden Schwere der
Ekzeme. Diese aus dem Jahr 1996 stammende Studie lag mit ihren Werten bereits deut-
lich unter denen von Aly et al. aus dem Jahr 1977. Lediglich bei separater Betrachtung
der Gruppe drei erlangt die Kolonisationsrate mit 89% einen dhnlich hohen Wert wie
bei Aly et al.. Interessant ist, dass sich die Kolonisation mit S.a. auf gesunden Hautarea-

len in allen drei Gruppen nicht signifikant unterscheidet.

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden kaum Studien zur S.a. Kolonisation bei AD- Patienten
unter zwei Lebensjahren durchgefiihrt. Die Studie von Monti et al. konnte die bis dahin
in der Literatur zitierten hohen Pridvalenzangaben allgemein bei Kleinkindern nicht be-

stitigen, da die Werte weitaus niedriger lagen.

In unserer Studie waren insgesamt 140 Kleinkinder (<23 Monate, entspricht der Alters-
gruppe ,,0-2 Jahre*) eingeschlossen. Analysiert man die S.a. Privalenz innerhalb dieser
Subgruppe, betrigt die Privalenz 32% und liegt damit noch unter der von Monti et al.

ermittelten Pravalenz der S.a. Kolonisation der Hautldsionen.

Eine Erkldrung fiir die insgesamt deutlich niedrigeren Kolonisationsraten bei Kleinkin-

dern im Vergleich zu bekannten Kolonisationsraten bei Erwachsenen konnte bislang
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nicht ausreichend gefunden werden. Die Feststellung, dass die bisher verdffentlichten
Pravalenzen von Erwachsenen fiir Kleinkinder so nicht zutreffen, spiegelt sich in unse-
rer Studie wider. Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer S.a. Ko-

lonisation mit dem Alter ansteigt, dies gilt auch bereits fiir das Kleinkindalter.

Warum die von Monti et al. ermittelte Priavalenz deutlich iiber der hier in dieser Arbeit
préasentierten Prévalenz liegt, kann nicht ausreichend erklédrt werden. Wie zu Beginn des
Diskussionsteils beschrieben, wurden von allen Kindern einheitlich ein Hautabstrich auf

S.a. vorgenommen, ohne Beachtung des aktuellen Hautzustandes.

Retrospektiv betrachtet, wire eine Einteilung unserer Patienten in Subgruppen gemél
Ekzemschwere sinnvoll gewesen, um die Ergebnisse detaillierter vergleichen und erkla-

ren zu konnen.

% Park H., Staphylococcus Aureus Colonization in Acute and Chronic Skin
Lesions of patients with Atopic Dermatitis, 2013

Park et al. unterteilten in ihrer Studie ihr Patientenkollektiv in Fille mit akuten Lisionen
und Fille mit chronischen Lésionen. Es zeigte sich in der Gruppe mit akuten, floriden
Lisionen eine deutlich hohere Isolationsrate von S.a. Bakterien (74%) als in der Gruppe
mit chronischen Lésionen (38%). Diese Ergebnisse unterstiitzen die bereits im ersten
Teil der Diskussion erwdhnte Tendenz deutlich hdufiger S.a. Bakterien auf akuten Ek-
zemen hoher Intensitét isolieren zu konnen. Eine plausible Erklarung stellt die defekte
Hautbarriere dar, die insbesondere bei akut aufflammenden Ekzemen als Problem im
Vordergrund steht. Im Sinne der ,,Outside-Inside-Hypothese* konnen Erreger wie S.a.
die gestorte Integritét der Haut nutzen, um einzudringen und sich an diesen Stellen mas-

senhaft anzusiedeln.

Da retrospektiv betrachtet ein Grofiteil unserer Patienten der Rehabilitationsklinik Santa
Maria bei solch einer Einteilung in akute und chronische Lésionen in die Gruppe chro-
nischer Lisionen fallen wiirde, erklart moglicherweise die anndhernd dhnliche Pré-

valenz von 38% bei Park et al. im Vergleich zu unserer Gesamtpriavalenz (33,4%).

Ein weiterer Aspekt, der die insgesamt hohere Priavalenz erkldren konnte, stellt die Tat-
sache dar, dass in dieser Studie auch Erwachsene untersucht und eingeschlossen wur-

den. Park et.al. erhielten bei der Auswertung nach Altersgruppen in der Gruppe der Er-
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wachsenen (>18].) die hochste Privalenz mit 87,5%. Eine mdgliche Uberlegung wire,
dass die hoheren Pravalenzen in der Literatur stark beeinflusst vom Anteil der erwach-
senen Probanden wird, die laut dieser Studie am hdufigsten eine Kolonisation mit S.a.
aufweisen. Auch in den Studien von Aly et al. waren Patienten >18J. eingeschlossen

und konnten der fiir die hohe Pravalenz magebliche Anteil sein.

Aufgrund unserer geringen Fallzahlen ab ca. dem 15. Lebensjahr kénnen wir dieser
Vermutung nicht weiter nachgehen oder vergleichend analysieren. Unsere Beobachtung,
dass mit Beginn der Pubertit die S.a. Kolonisation ansteigt, schliet nicht aus, dass bei-
spielsweise durch den verdnderten Hormonstatus die AD- Patienten auch im Erwachse-
nenalter hiufig weiterhin S.a. - Trager sein konnten. Interessant wire deshalb beson-
ders, wie sich die S.a. Kolonisation im Ubergang der Pubertit vom jugendlichen zum

erwachsenen Alter verhilt.

Das von Park et al. prisentierte Ergebnis , dass in der Gruppe mit chronischen Lésionen
eine S.a. Kolonisation mit einem erhdhten Serum-IgE-Spiegel korreliert, ldsst fiir chro-
nische Ekzeme eher an primir interne, immunologische Fehlregulationen mit sekundé-
rer Storung der Hautbarriere und nachfolgender bakterieller Besiedlung der Haut den-

ken, im Sinne der ,,Inside-Outside-Hypothese*.

Aufgrund der Ergebnisse von Park et al. wird ein additiver oder synergistischer Effekt
von erhohten IgE-Spiegeln und S.a. Kolonisation angenommen. Der Leitartikel unserer
Arbeit von Nakamura et al. erklért erstmals diesen vermuteten synergistischen Effekt
indem sie herausfanden, dass die durch 3-Toxin induzierte Mastzelldegranulation durch

IgE gesteigert wird (32).

% Gilaberte Y., Correlation Between Serum 25-Hydroxyvitamin D and Viru-
lence Genes of Staphylococcus Aureus Isolates Colonizing Children with
Atopic Dermatitis, 2014

Die Préivalenz der kutanen S.a. Kolonisation betrug bei dieser Studie im Gesamtkollek-
tiv 28,3%. Die Pravalenz dieser Studie liegt im Vergleich zu den bisher genannten Stu-

dien in einem dhnlichen Bereich wie unsere Ergebnisse.

Ebenso wie in unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied der Kolonisation

mit S.a. zwischen minnlichem und weiblichem Geschlecht festgestellt werden.



Atopische Dermatitis 69

Gilaberte et al. erkldren die im Vergleich zu anderen Studien deutlich niedrigere Pri-
valenz von 28,3% bei ihren Patienten dadurch, dass die S.a. Kolonisation mit dem
Schweregrad der AD bekanntlich korreliert. In ihrer Studie wurden Patienten mit allen
Schweregraden eingeschlossen. Betrachtet man lediglich die Patienten mit einer schwe-
ren AD (SCORAD >40), lag die Priavalenz der S.a. Kolonisation bei ihnen ebenfalls
deutlich hoéher (71,4%).

Die Berechnung der S.a. Pravalenz unserer Patienten, die den Kriterien einer schweren
AD entsprachen (SCORAD > 40), ergab ebenso eine deutlich héhere Privalenz als im
Gesamtkollektiv mit allen Schweregraden der AD (49,1%). Allerdings liegt diese immer
noch deutlich unter der angegeben Priavalenz von Gilaberte et al. bei ihren Patienten mit
SCORAD > 40. Die Korrelation zwischen Schweregrad der Ekzemstellen und S.a. Ko-

lonisation wird insgesamt jedoch auch durch unsere Studie bestitigt.

Untergruppe Schwere AD (=SCORAD > 40)

Positive Haut gesamt
negativer Ab- | positiver Ab-
strich Haut strich Hau Gesamt
SCORAD leicht bis 15 Anzahl 13 1 14
% innerhalb von 92.9% 71% 100.0%
SCORAD
mittelschwer 16-40 Anzahl 127 24 151
% innerhalb von 84.1% 15,9% 100.0%
SCORAD
schwer >40 Anzahl 113 109 222
% innerhalb von
° 50,9% 49,1%| 100,0%
SCORAD
Gesamt Anzahl 253 134 387
% innerhalb von 65.4% 34.6% 100.0%
SCORAD

Aufgrund der Tatsache, dass wir ein relativ grofles Patientenkollektiv in unserer Studie
betrachtet haben, bei Gilaberte et al. jedoch eine deutlich geringere Fallzahl von nur 20
Personen analysiert wurden, konnte die scheinbar hohere Pravalenz dieser Studie erklart

werden.
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% Hon K.L., Clinical features and Staphylococcus Aureus colonizati-
on/infection in childhood atopic dermatitis, 2015

In dieser Studie wurden Abstriche zum einen von der am stérksten betroffenen Ekzem-
stelle genommen, zum anderen aus der Ellenbeuge, unabhingig davon, ob diese betrof-
fen war oder nicht. Auch unsere Patienten kamen zum Teil im Rahmen ihrer oft lange
vorher beantragten Rehabilitation ohne akute Ekzemstellen. Dennoch wurde trotz der
manchmal fehlenden floriden Ekzeme ein Abstrich der Haut vorgenommen. Dies erklart
moglicherweise die niedrigere Prévalenz sowohl bei unserem Patientenkollektiv
(33,4%), als auch bei dem chinesischen Patientenkollektiv der Autoren (16%). Ein wei-
terer Grund flir die hier deutlich niedrigere Privalenz kdnnte sein, dass die Patienten in
dieser, 2015 erhobenen, Studie zum Zeitpunkt des Abstriches teilweise topische antibio-

tische Salben in ihrem Therapieregime anwendeten.

Wie Hon et al. offen legen, war das untersuchte Patientenkollektiv (n=95) eher klein.
Doch auch in ihrer Studie beschreiben die Autoren den Zusammenhang zwischen
Schweregrad der AD und kutaner Kolonisation mit S.a. Dieser Zusammenhang konnte
als Pradiktor fiir eine kalkulierte antiseptische Therapie in Betracht gezogen werden,
bevor das tatsdchliche Abstrichergebnis aus dem Labor vorliegt. Die Wahrscheinlich-
keit, dass ein Patient, der gemdfl SCORAD unter einer schweren AD leidet, eine S.a.
Kolonisation an den betroffenen Ekzemstellen aufweist, ist hoch und suggeriert die Fra-
ge, wie sinnvoll und erfolgsversprechend es ist, bei schweren Féllen von AD, noch vor
Erhalt des Abstrichergebnisses (aus Zeit- und Kostengriinden) eine antibiotische Thera-
pie zu beginnen. Ubereinstimmend mit den Autoren dieser Studie sind weitere Studien,
welche die Indikation und den konkreten Erfolg antibiotischer Cremes oder Salben bei

AD-Patienten mit S.a. Kolonisation evaluieren, unserer Meinung nach notig.

Ein weiterer interessanter Aspekt ist der Hinweis von Hon et al., statt den Bezeichnun-
gen S.a. ,,Kolonisation* und ,,Infektion, besser von einer S.a. ,Isolation* mit Angabe
des Ausmalles zu sprechen. Dadurch wird vermieden das beobachtete Auftreten von S.a.
Bakterien auf Ekzemstellen bei AD lediglich als sekundére Superinfektion einzuschét-
zen. Vielmehr wird man dadurch dem aktuellen Forschungsstand hierzu gerecht, den
Nakamura et al. 2013 postulierten, S.a. als wesentlichen, pathogenen Mechanismus in

der komplexen Entstehung der AD einzuordnen (32).



Atopische Dermatitis 71

Ein kiirzlich veroffentlichter, systematischer Review Artikel von Totté et al. beschaftig-
te sich mit derselben Fragestellung wie die in der hier vorliegenden Diskussion: Die
stark variierenden Pridvalenzangaben in bisher verdffentlichen Studien zum Thema der
S.a. Kolonisation bei AD-Patienten (72). Die Zusammenfassung der 95 eingeschlosse-
nen, internationalen Studien ergab eine gemittelte Pravalenz von 70% fiir Ekzemstellen,
39% fiir gesunde Hautareale, sowie 62% im Nasenvorhof. Die von mir in Tabelle 9 auf-
gefiihrten Studien wurden, mit Ausnahme der aktuellsten Studie von Hon et al. aus dem
Jahr 2015, ebenso in diesem systematischen Review Artikel von Totté et al. einge-

schlossen und ausgewertet.

Totté et al. bestitigen die hier bereits beschriebene starke Variationsbreite in den Pra-
valenzen (28-99% bei Ekzemstellen, 3-79% bei gesunden Hautarealen) und vermuten
dieselben Griinde wie oben genannt. Die Tatsache, dass S.a. die der AD zugrunde lie-
genden Pathomechanismen verstirkt oder moglicherweise erst initiiert, begriindet die
Wichtigkeit der Kenntnis der S.a. Pravalenz. Der Benefit einer Reduzierung der kutanen
Bakterienlast konnte bislang durch antibiotische oder antiseptische Therapien nicht ge-
nug Evidenz erlangen. Der jedoch mehrfach nachgewiesene Zusammenhang zwischen
S.a. Kolonisation und Schweregrad der Ekzeme, ldsst einen positiven Effekt einer sol-
chen antistaphylogenen Therapie weiterhin vermuten und erfordert noch mehr detaillier-

te Studien mit klar definiertem Therapiearm und Kontrollgruppen.

Die Griinde fiir die von mir getroffene Auswahl der in Tabelle 10 aufgefiihrten Studien
waren je nach Studie: hdufige Angabe als Quelle in anderen Studien, groBBes Patienten-
kollektiv, padiatrische Patienten, Aktualitit oder gute Beschreibung der Differenzierung

in Subgruppen je nach Schwere der Ekzeme.
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Zusammenfassung Privalenz der Kolonisation mit Staphylococcus aureus

Bei Betrachtung einiger aktueller, hier in Punkt 4 aufgefiihrten Studien zum Thema S.a.
Besiedlung bei AD-Patienten, und aufgrund der présentierten Ergebnisse unserer vorlie-
genden Studie, sollte die oft noch in der Literatur zitierte Pravalenz einer S.a. Besied-
lung von 80-100% eher zuriickhaltend so iibernommen werden. Diese angegebene hohe
Pravalenz stammt aus vielen dlteren Artikeln ohne Differenzierung zwischen Ekzem-
stellen und nicht-betroffenen Hautarealen vor dem Jahr 2000. Aktuellere Studien kon-
nen diese hohe Priavalenz oft nicht mehr, oder nur fiir akut-floride Ekzemstellen bestati-
gen. Eine Differenzierung bzw. exaktere Beschreibung des Patientenkollektivs beziig-
lich der Ekzemareale, von denen die Hautabstriche auf S.a. genommen werden, sollte

unbedingt in zukiinftigen Studien erfolgen.

Zusammenfassend liegt die Prévalenz der S.a. Besiedlung gemafl unseren Analysen bei
nicht ekzematdsen Hautarealen zwischen 20-40%, bei akut-floriden Ekzemen zwischen
30-90%, gut korrelierend mit dem SCORAD, d.h. bei niedrigem SCORAD bis etwa
50%, bei hoherem SCORAD zwischen 50-90%. Diese Priavalenzen bestétigt der aktu-
ellste systematische Review Artikel, verdffentlicht im Marz 2016 (72).
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4.2 Bedeutung des nachgewiesenen Zusammenhangs Alter und S. au-

reus Kolonisation

Der in unserer Studie erstmals statistisch nachgewiesene Zusammenhang zwischen dem
Alter des Patienten und der erhohten Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven Abstrich

mit S.a. lisst folgende Uberlegungen diskutieren:

Das ermittelte Alter von 10,85 Jahren, ab welchem die Wahrscheinlichkeit, bei der Ab-
nahme eines Hautabstrichs S.a. Bakterien nachzuweisen, stark ansteigt, konnte eine Art
Alters-Cutpoint fiir die Indikation eines Hautabstrichs darstellen. Ab dem vollendeten
10. Lebensjahr scheint es also sinnvoll, Hautabstriche fiir die Testung auf eine S.a. Be-
siedlung zu machen. Aufgrund des bereits mehrmals erwdhnten Zusammenhangs zwi-
schen Schwere der Ekzeme bzw. hohem SCORAD und Nachweis von S.a. Bakterien,
sollte besonders bei der Konstellation >10 Jahre plus schwerer bzw. mittelschwerer
SCORAD ein Hautabstrich zur Testung auf S.a. unbedingt in Erwidgung gezogen wer-
den. Unabhdngig von diesem Alters-Cutpoint kann jedoch natiirlich bei schwerem
SCORAD zu jedem Alterszeitpunkt ein Hautabstrich auf S.a. Kolonisation sinnvoll

sein.

Unsere Vermutung ist, dass das ermittelte Alter von 10,85 Jahren mit dem Beginn der
Pubertdt zusammenfillt. Wie genau die pubertétsbedingte Hormonédnderung und damit
mogliche Verdnderung der Hautflora zu einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer S.a.

Besiedlung fiihrt, muss in weiteren Studien genauer untersucht werden.

Es konnte kein signifikanter Unterschied der geschitzten Wahrscheinlichkeiten zwi-
schen Jungen und Médchen festgestellt werden. (vgl. 3.2.6) Der Pubertdtsbeginn liegt
bekanntermalBlen bei Madchen meist etwas frither als bei Jungen. Dieser frithere Puber-
taitsbeginn konnte jedoch nicht mit einer entsprechenden S.a. Besiedlung zu einem
fritheren Alterszeitpunkt bei den Médchen in Verbindung gebracht werden. Mdglicher-
weise ist der Unterschied des Pubertitsbeginns zwischen Madchen und Jungen zu ge-
ring, um sich statistisch signifikant als Unterschied eines ,,positiven Hautabstrichs mit

S.a. Nachweis widerzuspiegeln.
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In Kapitel eins wird ein Shift der physiologischen Hautflora wéahrend der Pubertét zu
einem lipophilen Mikromilieu mit Dominanz der lipophilen Bakterienspezies der Cory-
nebakterien und Propionibakterien beschrieben. Dies erscheint im ersten Augenblick
widerspriichlich zu unseren Ergebnissen einer erhdhten Besiedlung der Haut mit S.a.
mit Beginn der geschlechtlichen Entwicklung. Beachtet man jedoch die Tatsache, dass
eine gestorte Hautbarriere sowie weitere pathologische Verdnderungen der Haut we-
sentliche Faktoren bei der Entstehung einer AD sind, liegt die Vermutung nahe, dass
diese beschriebene physiologische Verdnderung der Hautflora deshalb bei der AD nicht
stattfinden kann. Das Vorherrschen von Staphylococcus aureus statt der erwarteten Co-
rynebakterien und Propionibakterien kann Ausdruck krankhafter Prozesse im Rahmen

der AD sein.

4.3 Therapeutische Relevanz einer nachgewiesenen kutanen S. aureus

Kolonisation

Es stellt sich zum einen nicht nur die Frage nach der Notwendigkeit der Durchfiihrung
eines solchen Hautabstrichs auf S.a. Bakterien, sondern ebenso die Bedeutung eines

,»positiven Ergebnisses und damit Nachweis von S.a. Bakterien fiir die Therapie.

In einem systematischen Review Artikel von Bath-Hextall et al. wurde untersucht, ob
durch den Einsatz von Staphylokokken-wirksamen Mitteln eine klinische Verbesserung
des atopischen Ekzems erzielt werden kann (75). Es wurden 26 Studien in diesen Re-
view eingeschlossen, jedoch alles Kurzzeit-Studien von eher geringer Qualitét. Es konn-
te bisher kein signifikanter klinischer Benefit fiir antistaphylogene Substanzen bei kli-
nisch nicht-entziindeten Ekzemen identifiziert werden. Das bedeutet, der alleinige
Nachweis einer Besiedlung mit S.a., ohne sekundére klinische Entziindung der betroffe-
nen Ekzemstellen, stellt laut dieser Studie nicht unbedingt eine Indikation fiir den Ein-
satz Staphylokokken-wirksamer Medikamente oder Topika dar. Es konnte zwar in ver-
einzelten Studien eine signifikante Reduktion der S.a. Besiedlung erreicht werden
(durch Behandlung mit beispielsweise Fusidinsdure, Neomycin, Mupirocin oder Po-
vidon-lod), jedoch bisher ohne signifikanten Nachweis einer korrelierenden klinischen

Verbesserung der Symptome. Anhand der analysierten Studien, die jedoch beziiglich
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der Kontrollgruppen oft nur schlecht berichtet waren, es zudem meist sehr kleine Pati-
entenkollektive waren und keine Langzeitergebnisse vorliegen, ldsst sich die Aussage
treffen, dass bisher keine signifikanten positiven Effekte auf die Klinik eines Patienten
mit AD unter antistaphylogener Therapie im Vergleich zu Placebo-Gruppen ohne anti-
stapyhlogene Zusétze berichtet werden konnten. Trotzdem ist laut der Autoren ein posi-
tiver Effekt denkbar, weshalb weitere Langzeitstudien mit groBerem Patientenkollektiv

und klarer Kontrollgruppe notwendig sind.

In einem weiteren systematischen Review von Hoare et al. wurden neun RCTs auf die
Wirksamkeit und den Benefit einer antimikrobiellen oder antiseptischen Therapie unter-
sucht (76). Nur vereinzelt konnten positive Effekte berichtet werden, wobei die meisten
Studien aufgrund &uflerst geringer Patientenzahlen, sowie schlecht berichteter Stu-
diendesigns von eher geringer Qualitit waren. Insgesamt sprechen auch die Ergebnisse
dieses systematischen Reviews gegen einen grundsdtzlichen Einsatz antibakteriel-

ler/antiseptischer Mittel, besonders bei nicht klinisch-infiziertem Atopischem Ekzem.

Ein positiver Effekt und damit sinnvoller Einsatz antistaphylogener Substanzen bei se-
kundér klinisch-infizierten Ekzemen wird angenommen. Jedoch geht in der Literatur

nicht klar hervor, was unter dem verwendeten Begriff ,,clinically infected definiert ist.

Laut der aktuellen Leitlinie ,,Neurodermitis“ sollten antibiotische Topika grundséitzlich

zuriickhaltend und wenn, keinesfalls aus Dauertherapie eingesetzt werden (33).

Positive Effekte konnten vereinzelt in kleinen Kurzzeitstudien fiir folgende Stoffe ge-
zeigt werde: Povidon-lod, Mupirocin Salbe, Gentiana-Violett, Chlorhexidin Salbe, Tric-
losan 1%-ig, Octenidin, Retapamulin (77-82).

Zu beachten ist jedoch, dass, wie oben bereits erwéhnt, viele der Studien nur mit einem
sehr kleinen Patientenkollektiv durchgefiihrt wurden. Auerdem wurden oft Kombinati-
onstherapien (z.B. plus Glucocortikoide, plus orales Antibiotikum) angewandt, ohne
klare Differenzierung der Einzeleffekte der verschiedenen Substanzen. Zu erwéhnen ist
dariiberhinaus, dass es nach Therapieende zu einem spéteren Zeitpunkt teilweise wieder

zu einer kutanen Rekolonisation mit S.a. gekommen war.
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Der Einsatz oraler Antibiotika wie beispielseise Cephalosporine wurde ebenso unter-
sucht und sollte gemél den offiziellen Empfehlungen klinisch infizierten Ekzemen ganz

klar vorbehalten sein (33).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine antiseptische und/oder antibiotische The-
rapie positive Effekte auf die kutane S.a. Besiedlung, sowie den klinischen Schweregrad
der Ekzeme haben kann. Eine klare, evidenzbasierte Therapieempfehlung, besonders fiir

nicht klinisch infizierte Ekzeme, fehlt jedoch.

4.4 Erlduterung zu den Fallzahlen

Unter den 595 Patienten, die in der hier vorliegenden Studie eingeschlossen und ausge-
wertet wurden, finden sich zehn Patienten, die doppelt in den erhobenen Daten erschei-
nen. Es handelt sich hier um unterschiedliche Zeitpunkte, d.h. diese zehn Patienten stell-
ten sich innerhalb des untersuchten Zeitraums zweimal, zu verschiedenen Zeitpunkten,
in der Alpenklinik Santa Maria vor, sodass auch zweimal ein Hautabstrich auf S. aureus
vorgenommen wurde, die als unabhéngig in die statistische Auswertung aufgenommen

wurden.

Diese Fallzahl weicht von der Fallzahl in mdglicherweise verdffentlichen Artikeln ab.
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S Zusammenfassung

Die Atopische Dermatitis stellt neben Asthma die haufigste chronische Erkrankung im
Kindesalter dar und betrifft 10-30% der Kinder in industrialisierten Landern. Die Asso-
ziation zwischen der AD und einer gehéuft vorkommenden Besiedlung mit dem Bakte-
rium Staphylococcus aureus ist schon seit vielen Jahren bekannt. Die genauen Pathome-
chanismen und die konkrete Rolle, die eine S.a. Kolonisation bei der Krankheitsentste-
hung oder —manifestation spielt, konnte noch nicht vollstindig geklart werden. Klar ist,
dass eine solche bakterielle Besiedlung der Haut und der Nasenvorhofe deutlich hiufi-
ger nachzuweisen ist im Vergleich zu gesunden Kindern. Die Prdvalenzangaben der
verschiedenen Studien, die zu dieser Thematik existieren, variieren sehr stark und be-

wegen sich zwischen 18,5 -93%.

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, ein grofles Patientenkollektiv mit der Diagnose
Atopische Dermatitis auf die kutane Besiedlung mit dem Bakterium Staphylococcus au-
reus zu testen und die Ergebnisse mit der Privalenz aktueller oder relevanter Studien zu
vergleichen. In unsere Studie wurden insgesamt 595 Kinder einer Rehabilitationsklinik
in Oberjoch im Alter zwischen 5 Monaten und 23 Jahren getestet. Bei insgesamt 33,4%
konnte eine S.a. Besiedlung nachgewiesen werden. Es ergab sich hierbei kein Unter-
schied zwischen minnlichem und weiblichem Geschlecht. Auffillig war die deutlich
hohere Priavalenz von 53,7% in der Altersgruppe 4 (11-15 Jahre). Aufgrund dieses her-
vorstechenden Wertes wurde eine statistische Analyse vorgenommen, um das Alter, ab
dem sich die Wahrscheinlichkeit fiir einen positiv getesteten Abstrich auf S.a. erhoht,
exakt bestimmen zu konnen. Hierbei ergab sich ein Alter von 10,85 Jahren fiir Jungen
und 10,82 Jahren fiir Mddchen. Ein Zusammenhang zwischen dem ermittelten Alter, ab
dem die Wahrscheinlichkeit fiir eine S.a. Besiedlung ansteigt, und dem Eintritt in die
Pubertdt wird vermutet. Welche Faktoren im Rahmen der Pubertét diesen Anstieg mog-

licherweise bewirken muss noch weiter erforscht werden.

Auf Basis des ermittelten Alters-Cutpoint fiir einen positiven Hautabstrich auf S.a. soll-
te besonders bei Patienten ab diesem Alter die Durchfiihrung eines Hautabstriches mit
anschlieender Untersuchung auf S.a. Besiedlung in Erwéigung gezogen werden. Eine
Verstarkung der Indikation fiir den Abstrich hierfiir stellt ein hoher SCORAD Wert des
Patienten dar, da bekanntermallen ein hoher SCORAD Wert mit erhohter Wahrschein-

lichkeit einer S.a. Besiedlung einhergeht.
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Die anschlieend adaptierte Therapie einer nachgewiesenen S.a. Besiedlung ldsst einen
vielversprechenden positiven Effekt auf die objektive und subjektive Symptomverbesse-
rung der Ekzeme erhoffen. Die genaue Evaluation von Nutzen, Effektivitdt und Ergbe-
nissen einer antibakteriell adaptierten Therapie bedarf noch intensiver Studien, mit klar

definiertem Therapieschema und entsprechender Kontrollgruppe.
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