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1. Einleitung

Das atopische Ekzem (AE) ist eine in industriattsie L&ndern weit verbreitete entziindliche
Hauterkrankung mit chronisch rezidivierendem Vdrldie zusammen mit der allergischen
Rhinitis und dem Asthma bronchiale zum Formenktteisatopischen Erkrankungen zahlt. Das
klinische Erscheinungsbild ist sehr variabel ungrggt von starkem Juckreiz und ekzematdsen
Hautveranderungen (Wuethrich et al.1983, BiebeB200

Gemass der Nomenklatur der WAO (World Allergy Otigation) werden mit der Bezeichnung
AE als Oberbegriff die Subtypen des AEs umfasstden IgE-vermittelten extrinsischen als

auch den nicht IgE-vermittelten intrinsischen Typsehliel3en (Hinz et al. 2006).

Eine einheitliche Nomenklatur ist bis zum heutidage nicht gegeben, so dass sich in der Li-

teratur viele synonym verwendete Begriffe findess&n. Hierzu gehoren:

Atopische Dermatitis, chronisch konstitutionelldsz&m, Neurodermitis generalisata oder dif-

fusa, AEDS (Atopic Eczema/ Dermatitis Syndromejicgenes Ekzem.

Diese diffuse Namensgebung gibt Hinweise auf dimplexitat der Atiopathogenese der Er-
krankung, die durch ein Zusammenspiel aus genetisémmunologischen und Umweltfakto-

ren zustande kommt.

Meist manifestiert sich das AE als Ersterkrankungsidugling- und Kleinkindalter, gefolgt von

Asthma und allergischer Rhinitis im Vorschul- urchGlalter.
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1.1. Definition des atopischen Ekzems

Atopie ist definiert als familiar gehaufte Berehaét zur Entwicklung einer Uberempfindlich-
keit der Haut und der Schleimhaute gegentber nemmeaise harmlosen Umweltstoffen, ver-
bunden mit einer IgE-Erhéhung (Novak 2004).

Zu den Erkrankungen des atopischen Formenkreisészdas atopische Ekzem, die Rhino-
konjunktivitis und das allergische Asthma. Auch Natgsmittelallergien sollten in diesem Zu-
sammenhang Erwahnung finden, da sie IgE vermilteitatopischen Erkrankungen gehauft
auftreten (Werfel 2004). Oftmals leiden Patientemeehreren Erscheinungsformen der Atopie
gleichzeitig, wobei eine typische Manifestationsédp der einzelnen Erkrankungen zu beo-
bachten ist (,atopic march®) (Ker 2009).

Es werden drei Phasen des AEs unterschieden:

Die frihkindliche Form des AEs beginnt zumeist Vollendung des dritten Lebensjahres und
aulert sich in exsudativen, erythematdsen, teilstiky belegten Hauterscheinungen (Crustea
lactacea), die besonders im Bereich der seitlisiangen und der Kopfhaut auftreten, sich aber

im Verlauf auf Rumpf und Extremitaten ausdehnemiein

Im Kleinkind- und Schulkindalter tritt das AE in fo papulovesikularer, infiltrierender
Erytheme in Erscheinung, die sich bevorzugt im Barder Beugen sowie an Hand und Ful3ri-

cken befinden.

Charakteristische Manifestationsformen des AEs imaehsenenalter zeichnen sich durch
chronisch entziindliche Veranderungen im Bereiclydaten Beugen, des Gesichts, Halses

und Rumpfes aus.

Eine Spontanheilung der Erkrankung ist zu jedenpdakt moglich (Boulay, Boulet 2003).
Eine positive Familienanamnese, eine frihe Maratest, begleitende Respirationsallergien
und ausgepragte Krankheitsverlaufe sind als prdgicbsungiinstig zu werten (Btichner 2001,
Gustafsson 2001).
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1.1.1. Diagnose - Kriterien

Definition nach Hanifin und Rajka

1980 wurden von Hanifin und Rajka (Hanifin JM, Raf& 1980) verschiedene Kriterien zur
Diagnose des atopische Ekzems zusammengefasdieHiarden vier Hauptkriterien und Gber
zwanzig Nebenkriterien unterschieden. Zur Diagrieiaag mussen jeweils drei der Kriterien

aus beiden Gruppen erfillt sein.

Bei den vier Hauptkriterien handelt es sich um:

- Pruritus

- chronischer oder chronisch rezidivierender Vdrlau
- positive Familien- bzw. Eigenanamnese fur Atopie

- typische Morphologie und Verteilung der Hautvel@ming (Erwachsene: lichenifizier-

ter Beugebefall, Kinder: Befall des Gesichts und®tesckseiten )

Zu den Nebenkriterien gehoren:

- Xerosis cutis

- Ichthyosis vulgaris

- Mamillenekzem

- Dermographismus albus

- Herthoge Zeichen (Ausdinnung der lateralen Auggerdn)
- Cheilitis

- Unvertraglichkeit von Wolle

- Nahrungsmittelintoleranz

- Dennie Morgan Falte (doppelte Lidfalte)
- Hand- und Fussekzem

- Glanznagel

- dirty neck (Hyperpigmentierung am Hals)
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- pelzmuitzenartiger Stirnhaaransatz
- verminderte Schweil3sekretion

- Pityriasis alba

Des Weiteren spielen folgende allergologische Kateeine Rolle:
- positiver Pricktest

- erhdhter Gesamt-IgE Serumspiegel

- Nahrungsmittelunvertraglichkeit

- Neigung zu Hautinfektionen

(Hanifin, Rajka 1980)

Haufig ist das klinische Krankheitsbild jedoch riieindeutig, so dass standardisierte Fragenka-
taloge mit den Betroffenen oder den Eltern derdfietnen Kinder Punkt flr Punkt erarbeitet
werden mussen. Von einer Hauttestung, die ebeiallBiagnostik gehdrt, ist zum Zeitpunkt
der akuten Manifestation des AEs abzusehen. Eeshem erscheinungsfreien Intervall ist die-
se indiziert. Die Testung mit Inhalations- und éotlahrungsmittelallergenen gibt Hinweise

auf assoziierte Respirationserkrankungen wie adleing Rhinitis und Asthma sowie Nah-
rungsmittelallergien (Jenneck 2007). Mit Hilfe despie-Patch—Tests werden Soforttypaller-
gene durch Plaster epikutan auf der Haut fixieaticiN2 bis 3 Tagen entwickelt sich bei Patien-
ten mit AE oftmals eine lokale Ekzemmorphe. Die gagekraft des Testes ist bis heute nicht
wissenschaftlich standardisiert, weshalb in vielermatologischen Zentren von der Durchfiih-

rung abgesehen wird.

Bei 80% der Patienten mit AE liegt ein erhdhter &weisIgE-Wert im Serum vor. Der Nach-
weis von spezifischen IgE-Ak weist auf eine Sellisibrung gegen verschiedene Allergene
hin, wobei die Hohe der spezifischen IgE-Ak gegarbestimmtes Allergen einen Anhalts-
punkt Gber das Ausmald der Sensibilisierung geben. Kaie klinische Bedeutung der spezifi-
schen IgE-Ak-Konzentration sollte aber nur zusammérder Anamnese, der klinischen Un-

tersuchung und den Befunden von Hauttesten eingseerden.
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1.1.2. Epidemiologie und Genetik

In den letzten 40 Jahren konnte in der industigtisn Welt eine massiv steigende Inzidenz
festgestellte werden (Horwitz, Hossain 2009). @®@42der Kinder der westlichen Welt leiden
heutzutage an einem AE. Vor 30-40 Jahren wurdesli€sankheitsbild 2-3-mal weniger hau-

fig beobachtet.

Fur diese Tendenz bietet die so genannte Hygie¢hgpe einen Erklarungsversuch. Sie be-
sagt, dass ein héherer Lebensstandard und die darbitndenen besseren hygienischen Ver-
haltnisse sowie der steigende Einsatz von Antikaadth engem Zusammenhang mit dem Auf-
treten des AEs stehen (Schwinzer et al. 2007)d8ekinschatzung des Erkrankungsrisikos
nimmt eine positive Familienanamnese einen hohelileStvert ein. Diese genetische Disposi-
tion wurde schon 1916 durch Cooke und van Veerdgubt (Cooke, van der Veer 1916).

Ein auf 70% erhohtes Erkrankungsrisiko prasenti&iader, deren Vater und Mutter von ei-
nem AE betroffen sind. Monozygote Zwillingen weisgne 85% ige, dizygote Zwillingen eine
21% ige Konkordanz auf (Leung, Bieber 2003). Ireeineiteren Studie konnten fur das Vor-
handensein vom intermediaren Phanotyp sowie demm&nhang mit Asthma und Gesamt-
IgE bei 148 Familien fiinf Genloci ausgemacht werde21, 17925, 20p, 16g und 593
(Ikematsu 2006).

Uberraschenderweise entsprachen die entdecktergi@nen nicht wie angenommen den be-
reits bekannten Genregionen des allergischen Asthsnadern Lokalisationen, in deren Nahe
auch Psoriasisgene gefunden worden waren. Hietrirgie Genregionen wie 1921, 17925,
3921 und 20p12. Ein mdglicher Erklarungsansatz t&seain, dass diese Genlokalisationen an
der Kontrolle chronischer Entziindungen der Hawiligt sind (Kato 2003).

Im Laufe der Jahre konnten diverse Polymorphismetusammenhang mit dem AE gebracht
werden. Hierzu gehoren unter anderem ,loss of fand¥lutationen” im Filaggrin-Gen (1921),
welches sich fir den Defekt der epidermalen Barmeitverantwortlich zeige(Palmer et al.
2006). Filaggrin kodiert fur ein Protein, welchés den Zusammenschluss der einzelnen Fila-
mente im Stratum corneum der Haut verantworttlund somit einen wesentlichen Faktor fir
ein erhohtes Erkrankungsrisiko darstellt. Mutatiodes Gens lassen sich nicht ausschlief3lich
bei Patienten mit AE, sondern auch bei Patienteénamihyosis vulgaris nachweisen (Ruether,
Folster-Holst 2006).
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Ebenso ist die Mutation im Genlokus 3921 von Releyda das Gen die Expression von
CD80 und CD86 kodiert, die als wichtige Kostimwaen der T-Zellaktivierung anzusehen
sind (Lee et al. 2000).

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass Trager éestimmten Einzelnukleotid- Poly-
morphismus auf Chromosom 11q13.5 ein 1,47-fachnéeiscErkrankungsrisiko fir AE im Ver-

gleich zu Kontrollpersonen ohne Genmutation haBspdrza-Gordillo, Ruether, 2009).

Auch das bekannte Ungleichgewicht der TH-1 und TiHi&unantwort findet seine Erklarung
im Rahmen einer Kandidatengenanalyse. Ein Polynerpls auf Chromosom 11 (11 g22.2-
g22.3) proklamiert die Reaktion peripherer ZellaemStimulation durch Superantigene mit
einer Heraufregulation von IL-18, die Uber die Reaun von IL-12 zu der Verschiebung der
Immunantwort zugunsten der TH-2 Zellen fuhrt (K28®3). Veranderte Regionen auf Chro-
mosom 5 (5g31-33) werden mit erhdhtem IgE-Ak-Sdieygthma bronchiale und AE in Zu-
sammenhang gebracht. Dies ist zurtiickzufiihren dyiféophismerbei Genen des Zytokin-
Clusters (Marsh et al. 1994, Kawashima et al. 1998)

1.1.3. Pathogenetisches Konzept des AEs

Bis heute sind nicht alle immunologischen Pathoraeigmen, auf die sich das AE begrinden,
geklart. Bekannt ist jedoch, dass sowohl der hule@la auch der zellulare Anteil der Immun-

antwort eine Rolle in der Pathogenese des AEstspiel

Die Entziindung der Haut wird durch ein komplexesatmmenspiel genetischer, immunologi-

scher und nicht- immunologischer Faktoren hervariger (s.u.).

Bei der Mehrzahl der Patienten mit AE findet sicherhthter IgE-Spiegel. Dies betrifft so-
wohl das Gesamt-IgE als auch die Erh6hung allepgeisscher IgE-Ak (Stefanic E 2007). Bei
einer kleineren Gruppe von Patienten mit klinistgntischem Hautbild kann ein erhdhtes IgE
nicht nachgewiesen werden (Folster Holst et al60@an spricht in diesem Fall von dem
sogenannten intrinsichen Typ des AEs (IgE < 200kDikese Form des AEs zeichnet sich im
Gegensatz zur extrinsischen Form des AEs durckeldsen von atopischen Respirationser-
krankungen aus. Ein wesentlicher immunpathogeretiddnterschied zwischen diesen beiden
Formen ist die Fahigkeit der T-Lymphozyten, IL-18produzieren. Interleukin 13 stimuliert
die B-Lymphozyten zur IgE-Produktion (Akdis et H299).
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Beim Krankheitsbild des AE ist ein biphasischerl&igir bekannt. Wahrend es in der initialen
Phase des AEs primar zu einer humoralen Immunozaéiger TH-2 Zellen kommt (Typ | Reak-
tion), herrscht in der chronischen Phase eine ridmz der TH-1 Zellen (Typ IV Reaktion)
vor (Smart 2001, Strobl 2008).

Die Uberbriickung zweier IgE-Rezeptoren durch emgimde Umweltallergene fiihrt zur De-
granulation der Mastzelle und Uber das freigesétammin zur Induktion einer Typ | Reaktion
nach Coombs und Gell. Hierdurch wird ebenso eileeganspezifische T-Zell Prasentation
induziert. Diese TH-2-Zell-Aktivierung fuhrt zur 8these der Markerzytokine IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 und IL-13. Wahrend IL-4 und IL-13 Uber dentkdrperklassenwechsel fur die IgE Syn-
these verantwortlich gemacht werden, fuhrt IL-Semer Differenzierung und Proliferation der
eosinophilen Granulozyten und Makrophagen (BucH@01). 1lI-4 stimuliert au3erdem die
Differenzierung naiver T-Helferzellen zu TH-2 Zell¢Pastar 2005). Stimulierte eosinophile
Granulozyten und Makrophagen sind in der Lage, di@eProduktion von IL-12 einen Uber-
gang in die chronische Phase des AEs zu initiidhégitere Effekte, die sich IL-12 zuschreiben
lassen, sind eine stimulierende Wirkung auf die-jF8lnthese, eine Férderung der TH-1 Ant-
wort und die Hemmung der IgE-Produktion. Neueremi®nh zu folge ist die Hohe des IL-12
eng mit dem Krankheitsverlauf bei Patienten mitv&isknupft und konnte in Zukunft magli-
cherweise als Therapieansatz eine Rolle spielam¢&telli 2008).

In der chronischen Phase der Erkrankung domini€ked Zellen. Im Rahmen dieser Typ IV-
Reaktion finden sich erhéhte Spiegel von IL-5, I;;N6M-CSF und IL-12 (Hinz 2006).

Das bestehende Ungleichgewicht zugunsten der TidH2fZin der Akutphase schrankt tber
die vermehrte Freisetzung von IL-10 die TH-1 Zdihaort ein. Dies beinhaltet aul3erdem eine
verminderte Synthese antimikrobieller Peptide (Mi@ £006). Eindringende Miroorganismen
konnen nun nicht mehr suffizient im Rahmen der bogenen Immunantwort eliminiert wer-
den. Zusatzlich ist eine eingeschrankte Chemotketisieutrophilen Granulozyten und Aktivie-

rung des adaptiven Immunsystems festzustellengpaath 2005).

Ein weiterer Aspekt, der in der Induktion des AlfedRolle spielt, stellt die verminderte epi-
dermale Barierrefunktion und die dadurch reduzi8dieutzfunktion dar. Die Durchlassigkeit
der Haut obliegt einer veranderten Zusammensetzeihgarer Matrixproteine, Enzyme und
Ceramide. Dies ist mit einem erhdhten transepidierma/asserverlust, Xerosis cutis und einer
Verschiebung des ph-Wertes in den alkalischen Blergrbunden (Rippke et al. 2004). Hierfur
wird die Mutation des Filaggringens verantwortlggmacht (s.2.3). Filaggrin ist ein Protein,
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welches eine Hauptkomponente der KeratohyalingsaainuiStratum spinosum darstellt und
massgeblich an der Aggregation der Keratinfilaméeteiligt ist (Hudson 2006, Irvine, Mc
Lean 2006).

Mutationen im Filaggrin-Gen sind bei 9% der Nornesflkerung und bei mehr als der Halfte

der Kinder mit AE nachweisbar (Palmer et al. 2006).

Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass der Ubeutamh von Interleukin-31 eine Juckreiz-
Induzierende Funktion zukommt. Ausgeldst wird higoth ein Subtyp des nicht-atopischen
Ekzems, der haufig mit dem Haplotyp des InterletBdnGens assoziiert ist. Dies demonstriert

erneut den Einfluss genetischer Faktoren (Schuz 20
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Tabelle 1: Atiopathogenese des AEs

(modifiziert nach Folster- Holst und Christophers 200)

Faktoren Wirkung

Genetik (polygen) IL-4 (Chromosom5q31) férdert die IgE-Synthese

Auswahl Uber hochaffinen IgE-Rezeptor wird AG-Prasentatiermdglicht
(Chromosom 11q13)

Mutationen im Filaggringen fihren zu erhéhtem tegrgermalem Was-

serverlust

Die Produktion von 1I-31 fuihrt zu erh6htem Juckreiz
Umwelt
Inhalative/ nutritive/ Langerhanszellen (APC)
mikrobielle Antigene T-Lymphozyten (TH2-Zelle) - IgEt, Eosinophile
Eosinophile» basische Proteine
Basophile/Mastzellen Mediatoren
Superantigene T-Zell-Aktivierung - Zytokinfreisetzung
Kontaktallergene Kontaktekzem (vermittelt Uber Ti&ig Uberwiegend TH1-Zellen
Irritanzien/ Schad-  gestorte Barrierefunktion. toxisch- irritatives Kontaktekzem
stoffe

Immunmodulatoren (z.B. TabakrauchIgEt)

Klima/ Wetter z.B. Verminderung der antigenprassetiden Langerhanszellen durch
UVB

Psychische FaktorenStress. Exazerbation des atopischen Ekzems hervorgerufie dNeu-

ropetide

Vegetativum veranderte Ansprechbarkeit auf Adrenergika und liG&ika
(,13- Blockade®)

Epidermale Barriere Stérung der Barrierefunktion, messbar am erholt@nsepidermalen

Wasserverlust und erniedrigter Hydratation

(R. Folster-Holst et al. 2000)
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1.1.4. Therapie

Die erfolgreiche therapeutische Intervention depiathen Ekzems bedingt eine individuelle
und stadienadaptierte Kombination verschiedenerafireelemente. Den Leitlinien entspre-
chend finden folgende Therapieverfahren Anwendertgrne Therapie, systemische Therapie,
Phototherapie, Hydro-(Balneo) Therapie, Klimatherapiat, Entspannungsverfahren, Infor-

mation / Schulung, Sporttherapie, Psychotherapie.
Eine ausreichend rickfettende Hautpflege solltezdiendlage einer jeden Therapie sein.

Dabei sollten Seifen und andere Detergenzienyulieiend wirken und den ph-Wert anheben,
gemieden werden, um keine tibermassige AktivieramgRroteasen zu provozieren (Wollner
2007). Die Basistherapie des AEs bewirkt einenzeiien Feuchtigkeitsverlust der Haut, eine

Abnahme des Pruritus und eine Besserung der gastBarrierefunktion.

Zur Eindammung der bakteriellen Besiedlung werdgrsthe Antiseptika, bei ausgedehnter

Impetiginisierung auch systemische Antibiotika esetzt (Dorscher et al. 2006).

Seit ca. 60 Jahren finden topische Kortikostermdier Akut-Behandlung des AEs Anwen-
dung. Diese Therapie ist evidenzbasiert, effektie sicher.

Seit dem Jahr 2002 sind auf dem deutschen Marlgdiog Immunmodluatoren (TIM) erhéalt-
lich. Dazu z&ahlen Tacrolimus und Pimecrolimus,alg&eCalcineurininhibitoren den Eintritt von
NF-AT in den Zellkern und damit die Synthese priaimimatorischer Zytokine verhindern
(Abramovits W2002).

Eine neuere Entwicklung ist die so genannte preakitherapie, die den Einsatz von an-
tinflammatorisch wirksamen Externa bereits im besgungsfreien Intervall vorsieht. Dies hat
sich inzwischen sowohl fiir die Kortikosteroide algch Calcineurininhibitoren als effektive
MalRnahme erwiesen (Fonacier 2005, Korting H 20@#H der Meer 1999, Williams 2004,
Meurer 2002).

Tarcolimushaltige Praparate gelten nach aktuetiedi€nlage als sichere, effektive und neben-
wirkungsarme Therapeutika in LangzeitbehandlungenAEs (Thaci 2008) und kénnen auch,
auf Grund nur geringer Resorption, Anwendung imde€salter finden (Reitamo 2009). Auch
die Anwendung von Pimecrolimus ist fir das Kindesadls sichere und effektive Therapie-
mal3nahme bestatigt (Papp 2005, Yang 2009).
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Ein neuerer Therapieansatz konnte in der Anwentiywigcher filaggrinhaltiger Externa zur
Aufrechterhaltung der epidermalen Barriere bestehen

Bei einer bekannten FLG-Mutation kénnte dies massgezur Pravention des AES bereits im
Kindesalter beitragen (Novak et al. 2007). Ob selehihinterventionen eine Unterbrechung

des atopischen Marsch zur Folge haben, bleibt Gegyeah aktueller Untersuchungen.

1.1.5. Provokationsfaktoren

Zu den Provokationsfaktoren zéhlen: Irritantieriektionserreger, Nahrungsmittel, Inhalation-

sallergene und Stress.

Exogene Einfliisse, insbesondere chemisch toxisdtentien (synthetische Faserstoffe, Ta-
bakrauch, alkalische Seifen) fuhren durch die vedmite Barrierefunktion zu einer Ver-
schlechterung des AE (Kaulfersch 2004). Bei eBwdygruppe der Patienten konnen Allergene
und Stresssituationen zur Auslésung eines Schiiibesrf. Die Meidung dieser Provokations-

faktoren gehdrt zum Behandlungskonzept (Grassbafgt).

Nutritive Allergene

Nahrungsmittel als Provokationsfaktoren sind immieder Gegenstand der Diskussion. Insbe-
sondere werden Kuhmilch, Hiihnereiweil3, Fisch, S¢jssen, Erdntissen und Weizen eine
provozierende Funktion unterstellt. Es konnte jédgezeigt werden, dass lediglich 1/3 der
Kinder mit schwerem AE eine Nahrungsmittelallergigweisen (Werfel 2002) und von einer
Allergenkarenz profitieren. Eliminationsdiaten smilifig nicht indiziert und kénnen in Man-
gel- und Fehlernahrungen resultieren. Eine dadauslyeldste Verschlechterung des Hautbilds
verunsichert die betroffenen Patienten und Elteséizlich.

Als Goldstandard zur diagnostischen Sicherung mgjsmittelbedingter Reaktionen gilt die
placebokontrollierte, doppelblinde orale Provokaf{iDGAKI, Leitlinien Nahrungsmittelaller-
gie 2008). Klinische Manifestationen aussern silifilg als IgE vermittelte Sofort-Typ-
Reaktionen im Sinne einer Urtikaria, jedoch kommaech zu T-Zell vermittelten Spatreaktio-

nen, die sich als Ekzem zeigen.
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Aeroallergene

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese des AEs wlied Inhalationsallergenen zugeschrieben.
Nach kutaner oder respiratorischer Aufnahme kowinese zu Juckreiz und so zu ekzematbsen
Hautveranderungen fuhren. Durch eine T-Zellaktugywird vermehrt IL-4 ausgeschuttet. IL-
4 bewirkt Gber den Antikdrperklassenwechsel dernyBiphozyten eine IgE-Produktion und

fuhrt somit zu einer Exazerbation der ekzematdsametscheinung (Howell 2005).

Die durch Aeroallergene hervorgerufene Hautveramdglasst sich diagnostisch in 30-50% der
Falle an Hand einer Ekzemreaktion im Atopie-Palatst verifizieren (Darsow 2004). Der

Atopie- Patch- Test ist jedoch nicht standardisiad wird routinemassig nicht eingesetzt.

Zu den wichtigsten Inhalationsallergenen in derdumdltung des AEs zahlen: Haustaubmilben,

Pollen, Tierhaare und Schimmelpilze.

Die Meidung dieser Allergene fiihrt bei einer Sulpgeider Patienten mit AE zu einer signifi-
kanten Besserung des Hautbildes (Novak 2003).

Ebenso konnten selektive, Hausstaubmilben semdstisT-Zellen aus lasionaler Haut des Ato-

pikers isoliert werden (Novak 2005).

Auch Malassezia Spezies zahlen zur Gruppe der Aemgene (s.1.2).

1.2. Malassezia Spezies

Auf der menschlichen Haut konnten bislang neunchgesiene ubiquitar vorkommende Malas-
sezia Spezies isoliert werden. Dazu gehdveriurfur, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa,

M. restricta, M. doofiae, M. dermatis, M. japonica, M. yamotoensis.

Malassezia- furfur- Hefen zéhlen zur physiologiscHautflora des Menschen und sind gehéauft
in Bereichen erhohter Talgproduktion anzutreffer@ Dichte der Besiedlung ist von der
Schweiss- und Talgproduktion der Haut abhangigaamdit in tropischen Gebieten im Ver-
gleich zu gemassigten Klimazonen haufiger anz@nefim Gegensatz dazu weisen M. pachy-
dermis und M. nana keine obligat lipophilen Eigédmadten auf, sie sind beim Menschen im
Gegensatz zum Tier nur voriibergehend zu findengfiatia 2007).
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Wahrend die lipophilen Hefepilze bei lediglich 34g@sunder Menschen festzustellen sind, ist
dieses bei 90% der Patienten mit AE der Fall (Begmicz 2006).

Zur Differenzierung der einzelnen Spezies stehéemeéer kulturellen Methode auch moleku-
larbiologische Verfahren zur Verfligung, die siclilqatalasereaktionen, Spaltungen von Escu-
lin und Glukose als auch der Assimilation von Crphur El begrinden. Des Weiteren sollte
der Tween-Test Erwéahnung finden. Er basiert aufutgerschiedlichen Verstoffwechselung
verschiedener Gemische von Fettsdureestern undzwindssenschaftlichen Zwecken einge-
setzt (Hinz 2006).

Eine Reihe von Krankheiten lassen sich auf dem Boee Malassezia Spezies begriinden. Die
Pityriasisa versicolor, eine durétalassezia furfur (MF) bedingte Dermatose, zeichnet sich
durch hypopigmentierte oder hyperpigmentierte Ma&wus und findet einen Erkrankungsgip-

fel in den Sommermonaten.

Auch die seborrhoische Dermatitis zeigt eine Assiam mit MF Hefen. Die Pravalenz in der
Normalbevélkerung betragt 1-5%. Auffallig ist dasmehrte Vorkommen bei Immunsuppres-

sion.

MF-Spezies konnen in Kopfschuppen, zudem inneffiadilkular gebundener Papeln und Papu-

lopusteln im Bereich der Brust und des oberen Riklsoliert werden.

Ein Zusammenhang zwischen AE und Hautreaktionen Sofarttyp mit Umweltallergenen

gilt in 70- 80% der Félle als gesichert. Hierbeetgm nicht nur die typischen Umweltallergene
wie Pollen und Tierhaare, sondern auch Infektioeger wieSaphylococcus aureus undMa-
lassezia furfur eine Rolle. Eine Assoziation des AE zu den Spitzespder Malassezia Spezies
wurde erstmals von Clemmensen und Hjorth 1983 tieskulnsbesondere wurden bei Patien-
ten mit AE, die eine Betonung im Bereich des Gdsiahd des Halses aufweisen (Head and
Neck Dermatitis, HND), Sensibilisierungen gegen Miefen anhand des Prick-Tests festge-

stellt (Faergemann 2002).

Malassezia-Hefen sind Teil der Mikroflora bei Nelogeenen. Bei 68,7% der hospitalisierten
Sauglinge konnten Malassezia Spezies in einer &teatimedizinischen Fakultét in Shiraz mit-
tels PCR isoliert werden. Hierunter zeigte $tdlassezia furfur als haufigste vorkommende

Spezies (Zomorodain 2008).

Eine Besiedlung durchlalassezia furfur undMalassezia sympodiales kann beim Neugebore-
nen zu einer neonatalen cephalen Pustulose fudngsp(icht nicht der klassisch@ene neo-

natrorum). Eine Ubertragung des Erregers lber amiitglieder, vor allem der Mutter, gilt
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als wahrscheinlich. Diese Erkrankung tritt klinigirch unscharf begrenzte Erytheme mit Pa-
pulopusteln im Kopf- und Halsbereich des KindeElischeinung und ist therapeutisch mit to-

pischem Ciclopiroxolamin und Ketoconazol gut beswtbar (Bergmann, Eichenfield 2002).

1.2.1. Candida albicans

Candida albicans ist ein Hefepilz, der den menschlichen OrganisaeisiSaprophyt besiedelt
und somit eine fakultativ pathogene Rolle einnimimform von weissen Belagen ist er als
Krankheitserreger auf Haut und Schleimhauten imddhen Alltag ein gangiges Problem.

Der Ubergang vom kommensalen Erreger zur Candidbsen der Resistenzlage des Patien-

ten abhangig.

Auch spielen Virulenzfaktoren des Hefepilzes eimsentliche Rolle. Hierzu zahlen die Fahig-
keit der Sekretion hydrolytischer Enzyme wie Lipgdehospholipasen und Proteasen sowie die
Mdoglichkeit, eine pathogene Myzelform im Gegengaiz physiologischen Kugelform anzu-
nehmen. Eine Reihe von Adhasionsfaktoren fiir degrgting in eine Candidose sind bekannt
(Calderone 2001).

1.2.2. Cladosporium herbarum

Cladosporium herbarum zahlt zur Gattung der Schimmelpilze. Es sind @feYertreter seiner
Art bekannt.

Gehéauftes Vorkommen dieses Schwarzepilzes singpfgeliete, Pflanzen, schlecht gereinigte

Kihlschranke und Lebensmittel.

Die Freisetzung der Sporen und Myzelfragmente girfiésonders bei steigenden Temperatu-

ren und kann bei sensibilisierten Personen zur lraitsmanifestation fihren.

Der atmospharische Sporengehalt Ubersteigt im ®ietgben Pollengehalt der Luft oft um das
100- bis 1000-fache. Im Schnitt finden sich 10.000-000 Sporen pro Kubikmeter Luft mit
Spitzenwerten bis zu 1 Mio. Sporen.

Bei der Schimmelpilzallergie im Allgemeinen ist diaterscheidung zwischen Allergentragern

und krankheitsauslosenden Allergenen wichtig. Olergene sind Bestandteile und Stoffwech-
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selprodukte der Pilz€ladosporium herbarum bringt vordringlich zwei allergene Komponen-
ten hervor. Hierbei handelt es sich um ExoenzynseRilees (Sward-Nordm, Aukrust 1985).

1.2.3. Alternaria alternata

Alternaria alternata zahlt wieCladosporium herbarum zur Gattung der Schwarzepilze und lebt
als Saprophyt auf abgestorbenem Pflanzenmatendydboden oder in parasitarer Form auf
Pflanzen. In Myzelform ist er auch in Silikonabdiaigen oder in Wanden von feuchten R&au-

men wie Badezimmern zu finden.

Alternaria alternata wird unter den Vertretern seiner Gattung die htichergologische Re-
levanz zugeschrieben.

Der Schwarzepilz ist in der Lage grol3e, luftgetreg€onidien zu produzieren und fungiert
somit als Aeroallergen, das zu allergischer Risnégkogen allergischem Asthma bronchiale
und zu einer Verschlechterung des AEs fuihren kRiyerf 1999).
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1.2.4. Hautflora bei atopischem Ekzem

Diverse Mikroorganismen besiedeln die menschlichatidnd stellen eine wichtige Vorausset-
zung fur den Schutz des Organismus vor pathogeeend dar. Das Stratum corneum beher-
bergt die residente Hautflora. Hierzu zahlen koasgrhegative Staphylokokken, Mikrokokken
und Corneybakterien (Piette 2009).

Die Gesamtheit der Mikroorganismen (bt einen ptotek Effekt gegeniiber pathogenen Kei-

men aus.

Die atopische Haut stellt aufgrund des verringestsiibakteriellen Schutzes und der reduzier-

ten Barrierefunktion ein optimales Milieu fur Infesnen dar.

Besondere Bedeutung in der Pathogenese des Ekpemnst kierbeiStaphyl ococcus aureus

zu, dessen natirliche Standortflora vor allem digdeSmh&ute der Nase und der Perianalregion
sind. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung besie@dphylococcus aureus die Haut von Pati-
enten mit atopischem Ekzem 102-mal haufiger (Kif@0Besonders in Bereichen betroffener
Hautpartien siedelt sich der Keim an, ist allerdiagch auf normaler Haut des Atopikers vor-
handen. Wahrend Menschen mit gesunder Haut nunirProzent betroffen sind (Wathrich B
2006), ist der Erreger bei 70-90% der PatienterAfai#Hauterscheinungen nachweisbar. Die
gestorte Barrierefunktion der Haut gestattet derader eine erhdhte Adharenz, so dass ein
Vordringen in die Interzellularspalten der Epidesrarleichtert ist (Forte 2000, Schofer H
2005).

Auch Pilzallergene wie Coprinus comatus und Maldasdefen lassen sich auf atopischer
Haut isolieren und kdnnen, je nach Spezies, zudtlaainkungen fuhren (Fischer, Yawalkar N
1999).

Malassezia-Spezies fungieren hierbei als Allergénegen durch die gestdrte Hautbarriere ein
und l6sen eine allergische Reaktion vom verzogdrngnaus. Der serologisch messbare spezi-
fische IgE-Ak-Titer korreliert offensichtlich mited Aktivitat des AEs (Johannson et al. 2004).

Die Tragweite einer Malasseziabesiedlung wird diwotersuchungen von Schmid - Grendel-
meier et al. diskutiert (Schmid-Grendelmeier 2088guzreaktionen zwischeévlalassezia Ar-
ten und korpereigenen Substanzen des Patienten nfiil&En zu autoallergischen Reaktio-

nen.
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Das Enzym Mangan-Superoxid-Dismutase, welches dawdfikroorganismen als auch in
humanen Zellen mitochondriale DNA vor oxidativemeS$ schiitzt, ist in rekombinanter Form
fur seine Autoreaktivitat bei allergischer brondbigAspergillose bekannt. In Studien konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit AE und rekomb@én&angan-Superoxyd-Dismutase eine
deutlich erhéhte Reaktionsneigung Mdlassezia sympodiales im Hauttest aufweisen, so dass
von einer molekularen Mimikry ausgegangen werdeasn8pezifische IgE-Ak gegen Malass-
zia sympodiales korrelierten deutlich mit der ldchien Auspragung der Erkrankung (Schmid-
Grendelmeier 2006). Interessanterweise findenSatsibilisierungen auf Malassazia auch bei
AE-Patienten der intrinsischen Form, die nichtlabilations- oder Nahrungsmittel sensibili-
siert sind (Casagrande 2006). Dieses Phanomengkentmbei anderen mikrobiellen Agentien
wie etwa Staphylokkoken beobachtet werden. AE-R@ievom intrinsischen Typ kénnen also
durchaus IgE-vermittelte Sensbilisierungen auf oblelle Substanzen entwicklen (Novak
2003).

Klinisch kann sich eine Besiedlung mit Malassezefdn als Ekzemreaktion dussern; oft ist
aber kein direkter Zusammenhang zwischen der Besigdund der Hautreaktion beziehungs-

weise Ekzemaktivitdt nachweisbar.
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2.  Fragestellung

In der folgenden Auswertung wurden spezifische AdEgegenMalassezia furfur, Alternaria
alternata, Candida albicans, undCladosporium herbarum sowie weitere Inhalationsallergene
in Bezug auf die klinische Manifestation, gemess®nSCORAD, und dem Gesamt-IgE unter-

sucht.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Lasst sich hinsichtlich des Gesamt- IgE undsgezifischen IgE-Ak gegeMalassezia
furfur, Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Candida albicans eine Altersab-
hangigkeit feststellen ?

2. Bestehen Korrelationen zwischen dem Schweregrasiatopischen Ekzems (SCO-
RAD), dem Gesamt- IgE und den spezifischen IgE-&¢emnMalassezia furfur, Alter-
naria alternata, Cladosporium herbarum undCandida albicans?

3. Gibt es Unterschiede beim Vergleich der Sensiéiling gegeMalassezia furfur, Al-
ternaria alternata, Cladosporium herbarum undCandida albicans zwischen Kindern

und Erwachsenen mit AE?

4, Bestehen Korrelationen zwischen dem Schweratgadtopischen Ekzems (SCORAD)
und weiterern Inhalationsallergenen (Birken-, éfjasllen, Hausstaubmilben, Tiere-
pithel)?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Kontrollpersonen

Untersucht wurden Blutseren von 131 Kindern im Alten 0-6 Jahren und 66 Erwachsenen,
die sich in der Neurodermitissprechstunde des Wsitésklinikums Schleswig-Holstein, Cam-
pus Kiel, Abteilung fir Dermatologie, VenerologieduAllergologie im Zeitraum von Juni
2005 bis September 2007 vorstellten. Die DiagneseAE wurde an Hand des klinischen Bil-

des unter Beachtung der Kriterien nach Hanifin Ralja gestellt (Hanifin und Rakja 1980).
Im Serum wurden folgende Parameter bestimmt:
- Gesamt-IgE

- Spezifische IgE-Ak gegevalassezia furfur, Alternaria alternata, Candida albi-
cans, Cladosporium herbarum, Birkenpollen, Haselpollen, Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Dermatophagoides farinae, Katzen- untikepithelien.

Der Gesamt-IgE-Serumspiegel und die allergensgebiin IgE-Ak wurden mit dem CAP-
System-FEIA (Parmacia, Freiburg) gemessen. Dalveldibes sich um einen Fluoreszenz-
Enzym-Immuno-Assay (FEIA), einer Weiterentwickluhgs ELISA (Enzyme-linked-

immunosorbent-assay).

Die quantitative Bestimmung des Gesamt-IgE erfoligider Erstellung einer Standardkurve,

wobei die Konzentration in kU IgE/I gemessen wird.

Referenzbereiche der Serum-IgE Konzentrationenimdé&alter sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.
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Tabelle 2: IgE-Spiegel im Kleinkindesalter (Liappiset al. 1992)

Alter (Jahre) Median  90. Perzentile Anzahl
Nabelschnurblut <0,35 0,7 33
0-0,5 <2,0 2,75 9
0,5-2 2 3,75 43
2-5 6,6 16 52
5-8 111 26,2 37
8-12 13,9 34,6 35

Die Konzentration des spezifischen IgE wird dur@rgdfeich mit einem Referenzsystem er-
stellt. Damit wird eine quantitative Darstellung déesswerte erzielt. Zusatzlich wird eine se-
miquantitative Ergebnisdarstellung in CAP-Klassen 0 bis 6 vorgenommen (siehe Tabelle
3).
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Tabelle 3: CAP-Klassifizierung (CAP-System Fa. Phanacia-Upjohn)

Klasse IgE (kU/) Interpretation

0 <0,35 negativ

| 0,35-0,69 fraglich

Il 0,70-3,49 positiv

1] 3,50-17,49 stark positiv
v 17,50-52,49 stark positiv
V 52,49-99,99 stark positiv
Vi >100 stark positiv

CAP-Klasse | stellt eine fragliche Sensibilisieruday. Erst CAP-Klasse Il wird als sichere Sen-
sibilisierung gewertet.

Die Bestimmung der spezifischen IgE-Ak erfolgtetett Radio-Allergo-Sorbent Test (RAST).
Hierflr werden mit Antigen beladene Papierscheibérdem Patientenserum in Kontakt ge-
bracht. Sind im Serum passende Antikdrper vorharnaladen diese im Rahmen einer Antigen-

Antikorper-Reaktion auf dem Tragermaterial undéassich quantitativ einschatzen.

Die serologischen Untersuchungen wurden im Labstteversitatsklinikums zu Kiel, Abtei-

lung fur Dermatologie, Allergologie und Venerologiirchgeftihrt.

Lediglich die spezifischen IgE-Ak geg®falassezia furfur, Alternaria alternata, Candida albi-
cans undCladosporium herbarum wurden mittels RAST-Methode am Universitatssptiaich
in der Abteilung Dermatologie, Allergologie und \é&alogie, gemessen.
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3.2. Klinische Kriterien

Diagnosekriterien, Schweregrad und Krankheitsaktuaitat des atopischen Ekzems

Eine Vielzahl unterschiedlicher Instrumente diestt Binschatzung des Schweregrads des AEs.
In unserer Studie wurde der SCORAD (Scoring Atdpécmatitis) eingesetzt, ein standardi-
sierter Score, der subjektive Parameter wie Juckiail Schlaflosigkeit, aber auch objektive
Parameter wie Ausdehnung und Intensitat des Patido@ricksichtigt (Ricci G 2009).

Die Ausdehnung wird in Anlehnung an die Neuner Regeh Wallace unter Berticksichtigung
des Alters der Patienten bestimmt. Morphologischiien werden zur Beurteilung der Inten-
sitat herangezogen: Papeln, Nassen, Erytheme, $ghgyekrustenbildung, Lichenifikation,

Exkoriation und Trockenheit der Haut.

3.2.2. Statistische Auswertungen

Im Rahmen der beschreibenden Statistik wurden aurdgrischen GrofRen die Anzahl, der
Mittelwert und Median, die Standardabweichung, kinm und Maximum sowie zu den ordi-

nal skalierten Grof3en die Haufigkeiten aufgefthrt.

Mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests wurde eingifang auf Normalverteilung der erho-
benen Parameter durchgefuhrt. Eine Normalverteikampte nicht fur alle Parameter mal3geb-
lich aufgefiihrt werden, so dass eine Priifung detiéikeitsmale auch fiir Gruppenvergleiche
mit Hilfe des Pearson-Korrelationstest und des k#rsdTau-b-Test erfolgte. Hiermit konnten

Korrelationskoeffizienten errechnet werden.

Der Pearson-Korrelationstest ist ein AhnlichkeitBidas die standardisierten Werte der Objek-
te paarweise miteinander multipliziert. Das hienaassiltierende Produkt wird durch die Anzahl
der Wertepaare, subtrahiert mit der Zahl einsgdiivi. Hieraus lasst sich eine Ahnlichkeitsver-
teilung ablesen. Eine Normalverteilung der zu wsueihenden Parameter ist als Grundvoraus-
setzung fur diese Prufung obligat.

Die Testung kann sowohl einseitig als auch zwegsdiirchgefiihrt werden und erlautert somit
die Korrelation in negativen als auch positivendgren. Eine negative Korrelation hétte in

diesem Zusammenhang keine Aussagekraft, weshathndieitige Methode gewahlt wurde
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. E{Zs Ty
Pearson-Korrelation =“—}

N

Eine weitere geeignete Testung von Korrelationetebder Kendall’s Tau-b-Test. Dieser Test
beruht auf dem Konzept der Rangkorrelationen, wi@s Hand von Ordinalskalen erstellt
werden kdnnen. Auch hier werden Wertepaare deehéi@riablen jeweils paarweise mitein-
ander verglichen und Gberprift, ob die ReihenfolgeWertepaare der einen Variablen mit der
Reihenfolge der Wertepaare der anderen Variablereiitstimmen und als konkordant gesehen
werden kann. Eine Normalverteilung ist fur dieséfétrg nicht notwendig. Der Vorteil des
Kendall's Tau -b-Test liegt darin, dass er im Veidi zu anderen Tests weniger Empfindlich-

keit gegenuber kleineren Stichprobenumfangen urstedgser- Rangpaaren aufweist.

Auch bei diesem Test besteht die Moglichkeit degizeitigen Durchfihrung. Aus den oben

genannten Grinden wurde von einer zweizeitigen liduhcung abgesehen.

k=-d
& (ktd+edlctd +uy)

Kendall's — =

Bei allen aufgefuhrten Untersuchungen wurde einifkgnzniveau von 5 % zu Grunde gelegt.

3.2.3. Testung der Variablen auf Normalverteilung

Die Anwendung zahlreicher statistischer Verfahieatseine Prifung auf Normalverteilung der

Variablen voraus.

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests kann tUbefpsierden, ob die Werte einer bestimm-

ten theoretischen Verteilung folgen.

Der Kolmogorgov-Smirnov-Test untersucht die aufpet#n Variablen auf Normalverteilung
und weist maximal eine Signifikanz von 9,8% (SCORAIDd minimal eine nicht nachweisba-

re Signifikanz von 0,0% (Birke) auf.
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3.2.4. Exemplarische Darstellung der Normalverteilung an @&n Beispielen Schweregrad
(SCORAD) und Birkenpollen

Abbildung 1:Normalverteilung an den Beispielen SGDRund Birkenpollen
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3.3. Charakterisierung der Patientengruppen

Deskriptive Statistik

Die Studie wurde mittels dokumentierter BefundeRigtientenakten unter Einbeziehung der aller-

genspezifischen Immunantwort von Patientenserechdefthrt.

Die Diagnose des AEs wurde anhand der Diagnose&riteon Hanifin und Rajka gestellt (Hanifin,
Rajka 1980).

Es erfolgten Erhebungen zum Schweregrads des AEK3RAD) und Messungen des Gesamt-IgE-
Wertes, spezifische IgE-Ak gegen die Piltalassezia furfur, Candida albicans, Cladosporium her-
barum undAlternaria alternata sowie Pollen (Birke, Hasel), Tierepithelien undusstaubmilben im

Serum.

Der SCORAD der Kinder lag im Median bei 26 Punkfeas entsprach einem Minimum von 6 und

einem Maximum von 78,5 Punkten.

Der SCORAD der Erwachsenen lag im Median bei 28ykin, entsprechend einem Minimum von

3,5 Punkten und einem Maximum von 64,5 Punkten.

Durch ein Punktesystem und anhand einer Formel #an8CORAD ermittelt werden. Ein SCO-
RAD-Index von 1-25 Punkten wird als leichte, einCBTAD- Index von 26-50 Punkten als mittel-
schwere und ein SCORAD- Index von > 50 Punktesdisvere Auspragung des AEs gewertet
(Kunz B 1997).




Material und Methoden 26

3.3.1. Beschreibende Grdssen des Patientenkollektivs un@&dErwachsenengruppe

Abbildung 2: Beschreibende GroéRen des Patientkahitiol

welblich

Erwachsen

Patienten- Geschlecht
kollektiv

Das Patientenkollektiv (siehe Abbildung 2) setath gusammen aus 131 Kindern im Alter von 8 bis
72 Monaten (Mittelwert: 40 Monate) und aus 66 Efwgsnen im Alter von 19 bis 51 Jahren (Mittel-
wert: 30 Jahre). Unter den Kindern fanden sich 8amfiche und 49 weibliche, unter den Erwachse-

nen 28 mannliche und 38 weibliche Patienten.
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3.3.2. Demographische Daten des Patientenkollektivs

Tabelle 4:

Kriterium | Kinder Erwachsene
Anzahl n 131 66
Alter in Jahren Max 6,1 51

Min 0,8 19

Median 3,4 27,0

MW 3,4 30,1

SD 1,4343 8,4148
Geschlecht M 82 (62,6%) 28 (42,4%)

W 49 (37,4%) 38 (57,6)
SCORAD n 69 (52,7%) 44 (66,7%)

Min 6 3,5

Max 78,5 64,5

Median 26,0 22,5

MW 27,82 24,21

SD 15,936 11,968

n= Anzahl; Min= Minimum; Max= Maximum; MW= Mittelw#, SCORAD= Score of atopic derma-
titis (Mal3 fur Schweregrad)

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber die Alters- @eschlechterverteilung des Patientenkollektivs.
Zusatzlich lassen sich statistische Eckdaten debenen SCORAD- Werte entnehmen.

3.3.3. Sensibilisierung gegen nutritive und inhalative Akkrgene bei Kindern und Erwachse-
nen

In Tabelle 5 sind die Sensibilisierungen anhandGige —Klassen fir nutritive und inhalative Aller-

gene aufgefuhrt.

Im Einzelnen wurden spezifische IgE-Ak gegen Bittasel, HSM I, HSM II, Haustierepithelien von
Hund und Katze sowie die Pilkéalassezia furfur, Candida albicans, Cladosporium herbarum und

Alternaria alternata bestimmit.
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Tabelle 5: Ubersicht der Sensibilisierungen gegen nutritilergene bei
Erwachsenen und Kindern (n=Anzahl, CAP= Mal3 firSBesibilisierung)

Anzahl | Kinder Erwachsene
Sensibilisierung gegen n 102 55
Nahrungsmittelallergene (Screen)

JA 43 (42,1%) 44 (80,0%)

Nein 59 (57,9%) 11 (20,0%)
Sensibilisierung gegen n 103 55
Inhalationsallergene (Screen)

JA 46 (44,7%) 21 (38,2%)

NEIN 57 (55,3%) 34 (61,8%)
Sensibilisierung gegen Birke n 37 30
CAP>2 JA 10 (27,0%) 19 (63,3%)
CAP<2 NEIN 27 (73,0%) 11 (36,7%)
Sensibilisierung gegen Hasel n 30 29
CAP>2 JA 6 (20,0%) 20 (69,0%)
CAP<2 NEIN 24 (80,0%) 9 (31,0%)
Sensibilisierung gegen Dermatophan 61 37

goides pteronyssinus

CAP>2 JA 28 (45,9%) 31 (83,8%)
CAP<2 NEIN 33 (54,1%) 6 (16,2%)
Sensibilisierung gegen Dermatophan 32 14

goides farinae

CAP>2 JA 11 (34,38%) 9 (64,29%)
CAP<2 NEIN 21 (65,63%) 5 (35,75%)
Sensibilisierung gegen Katze n 58 41
CAP>2 JA 17 (29,3%) 28 (68,3%)
CAP<2 NEIN 41 (70,7%) 13 (31,7%)
Sensibilisierung gegen Hund n 51 36
CAP>2 JA 11 (21,6%) 23 (63,9%)
CAP<2 Nein 40 (78,4%) 13 (36,1%)
Sensibilisierung gegevialassezia n 93 51

furfur

CAP>2 JA 5 (5,4%) 24 (47,0%)
CAP<2 NEIN 88 (94,6%) 27 (53,0%)

Sensibilisierung gegen A. alternata

93

54

CAP>2

JA

4 (3,7%)

17 (31,5%)

CAP<2

NEIN

89 (96,3%)

37 (68,5%)

Sensibilisierung gegen C. albicans

93

54

CAP>2 JA 1 (1,1%) 6 (11,1%)
CAP<2 NEIN 92 (98,9%) 48 (88,9%)
Sensibilisierung gegen C. herbarum  n 92 54
CAP>2 JA 2 (2,2%) 4 (7,4%)
CAP<2 NEIN 91 (98,9%) 50 (92,6%)
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Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittelallergenes€®) sind bereits bei tiber 40% der Kinder
nachweisbar, im Erwachsenenkollektiv verdoppeh gie Sensibilsierungsrate (80%). Eine Sensibi-
lisierung gegen Inhlationsallergene (Screen) wemsdrezu 45% der Kinder, im Vergleich lediglich
38% der Erwachsenen auf. Die Sensibilisierunggragen Pollen (Hasel, Birke), Tierepithelien (Kat-

ze, Hund) und Hausstaubmilben ist der gegen Nabruitiglallergene vergleichbar.

Eine Sensibilisierung gegémalassezia furfur weisen 5,4% der Kinder, im Gegensatz dazu ca. die
Halfte der erwachsenen Patienten (47%) auf. Auaking deutliche Zunahme der Sensibilisierung

gegenAlternaria alternata mit 3,7% im Kindesalter auf 31,5% im Erwachseniemdéstzustellen.
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4, Ergebnisse

4.1. Altersabhéangigkeit des Gesamt-IgE und der spezifiben IgE-Ak gegenMalassezia
furfur, Alternaria alternata, Candidia albicansund Cladosporium herbarum

4.1.1. Altersabhangigkeit des Gesamt-IgE

Wir untersuchten die Altersabhangigkeit des GedgBwertes zunachst im Gesamt- Patientenkol-
lektiv und nachfolgend gesondert in der Gruppekdieder und der Erwachsenen. Im Patientenkol-
lektiv (Kinder und Erwachsenen) und im Patientelakbiv der Kinder korreliert das Gesamt-IgE mit

dem Alter. Im Erwachsenalter lasst sich kein estspender Zusammenhang herstellen.

Kollektiv Kinder Erwachsene

Korrelationskoeffizient | 0,340* 0,162* 0,035

* signifikante Korrelation
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Altersabhangigkeit des Gesamt-IgE im Gesamt-Patieenhkollektiv

Abbildung 3: Korrelation ziwschen Gesamt-IgE unteAim Gesamt-Patientenkollektiv
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Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischdter und Gesamt-IgE im Gesamt-
Patientenkollektiv.

(Kinder n =131, Alter: 0,8 -6 Jahre, Median: 3@, Erwachsene n = 63, Alter:19-51 Jahre, Medi-
an 27 Jahre)
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Altersabhangigkeit des Gesamt- IgE im Kindesalter

Abbildung 3a: Korrelation zwischen Gesamt-IgE urtéAbeim Kind
Korrelationskoeffizient: 0,162
p-Wert: 0,04
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Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischdter und Gesamt-IgE im Kindesalter

(n= 124, Alter: 0,8 -6 Jahre, Median: 3,4 Jahre).
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Altersabghangigkeit des Gesamt IgE im Erwachsenenair

Abbildung 3bKorrelation zwischen Gesamt-IgE und Alter beim &thsenen
Korrelationskoeffizient:0,34
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Es zeigt sich keine Korrelation zwischen Alter ugdsamt-Ige im Erwachsenenalter (Erwachsene

n = 63, Alter:19-51 Jahre; Median 27 Jahre).
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4.1.2. Altersabhéangigkeit der spezifischen IgE-Ak gegeMalassezia furfur, Alternaria alterna-
ta, Candida albicansind Cladosporium herbarum

Im Gesamt-Patientenkollektiv konnte eine Altersalgigkeit der spezifischen IgE-Ak gegktalas-
sezia furfur, Alternaria alternata undCandida albicans nachgewiesen werden. Bei gesonderter Be-
trachtung des Patientenkollektivs im Kindesaltestéiggt sich dieses lediglich fiditernaria alterna-

ta. Im Erwachsenenalter korrelieren die untersuckpazifischen IgE-Ak nicht mit dem Alter.

Kollektiv MF AA CA CH
Korrelationskoeffizient | 0,395* 0,300* 0,286* 0,012
Kinder MF AA CA CH
Korrelationskoeffizient | 0,071 -0,212* -0,136 -0,57
Erwachsene MF AA CA CH
Korrelationskoeffizient | 0,017 0,066 0,261 0,030

* signifikante Korrelation

MF = Malassezia furfur, AA Alternaria alternata, CA = Candida albicans, CH =Cladosporium

herbarum

Es lassen sich signifikante Korrelationen zwischerifischen IgE-Ak gegevialassezia furfur,
Alternaria alternata und Candida albicans im Gesamt-Patientenkollektiv mit dem Lebensalteim
weisen. Im Patientenkollektiv der Kinder ergibtsain signifikanter Zusammenhang zwischen spezi-
fischen IgE-Ak gegeAlternaria alternata und Lebensalter. Im Patientenkollektiv der erwackes

Patienten korreliert keiner der spezifischen IgEmikdem Lebensalter.
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Exemplarisch sind die Ergebnisse klialassezia furfur dargestellt.

Abbildung 4: Korrelation spezifischer IgE-Ak gegdialassezia furfur (MF) im Gesamt-
Patientenkollektiv
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Eine Korrelation zwischen spezifischen IgE-Ak gelyaassezia furfur und Gesamt-IgE ist lediglich
im Gesamt- Patientenkollekthachweisbar. Beide Patientengruppen getrennt éttageisen keine

Korrelation zwischen MF und Lebensalter auf (n=1v&= von 0,0-63 kU/I, Alter von 0,8-59 Jah-
ren).
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4.2. Korrelation zwischen dem Schweregrad (SCORAD), Gesat- IgE und spezifischen

IgE-Ak gegen Malassezia furfur, Alternaria alternata, Cladosparm herbarum und
Candida albicans

4.2.1. Kaorrelation zwischen Schweregrad dem (SCORAD) un@esamt- IgE

Untersucht wurde die Korrelation zwischen Gesaritdgd Schweregrad des AEs (SCORAD). Das
Gesamt-IgE korreliert in beiden Altersgruppen neirdSCORAD.

Kollektiv Kinder Erwachsene

Korrelationskoeffizient | 0,214* 0,248* 0,448*

* signifikante Korrelation

Korrelation zwischen Gesamt-IgE und Schweregrad (SORAD) im Gesamt -Patienten-
kollektiv

Abbildung 5: Korrelation zwischen Gesamt-IgE unth®eregrad (SCORAD) im Gesamt-
Patientenkollektiv
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Die Testung der Korrelation zwischen Gesamt-IgE Scdadweregrad (SCORAD) im Gesamt-

Patientenkollektiv ist signifikant (n = 104, GesdgiE von 0,0- 900kU/L, SCORAD von 0-75 Punk-
ten).

Korrelation zwischen Gesamt-IgE und Schweregrad (SORAD) im Patientenkollektiv
der Kinder

Abbildung 5a: Korrelation zwischen Gesamt-IgE @@IORAD im Patientenkollektiv der Kinder
Korrelationskoeffizient: 0,248
p-Wert:0,002
n= 65
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Die Testung der Korrelation zwischen Gesamt-IgE 86@DRAD bei den Patienten im Kindesalter ist
signifikant (n = 65, Gesamt-IgE von 0,0- 900kU/ICEGRAD von 0-75 Punkten)
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Korrelation zwischen Gesamt-IgE und Schweregrad (SORAD) im Patientenkollektiv
der Erwachsenen

Abbildung 5b: Korrelation zwischen Gesamt-IgE ur@RAD im Patientenkollektiv der Erwach-
senen
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Die Testung der Korrelation zwischen Gesamt-IgE SG@ORAD bei den erwachsenen Patienten ist
signifikant (n = 41, Gesamt-IgE von 0,0- 1000 KUACORAD von 0-48 Punkten)

4.2.2. Korrelation spezifischer IgE-Ak gegenMalasszia furfur mit dem Schweregrad
(SCORAD)

Um den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad dé€S@EBRAD) und der Hohe spezifischer
IgE- Ak gegerMalassezia furfur zu untersuchen, wurden im Folgenden gemesseadisphe IgE-
Ak in die jeweiligen CAP-Klassen eingeteilt.

Eine Korrelation zwischen spezifischen IgE-Ak gelyatassezia furfur und dem SCORAD kann im
Gesamt-Patientenkollektiv und in der Patientengeuggr Erwachsenen dargestellt werden.
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Dieser Zusammenhang ist auch in der Patientengmgp€inder nachweisbar, allerdings handelt es

sich hierbei um lediglich 5 Wertepaare, da didisksn Kinder keine Sensibilisierung aufweisen.

Abbildung 6 verdeutlicht diese Tatsache.

In der Patientengruppe der Erwachsenen zeigt sicih graphisch ein deutlicher Zusammenhang

zwischen spezifischen IgE-Ak gegstalassezia furfur und dem SCORAD.

MF & SCORAD Kollektiv Kinder Erwachsene

Korrelationskoeffizient0,201* 0,415* 0,396*

* signifikante Korrelation MF =Malassezia furfur

Abbildung 6: Korrelation spezifischer IgE-Ak gegdialassezia furfur mit dem SCORAD im Ge-
samt-Patientenkollektiv

Gruppen
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MF = Malassezia furfur

Lediglich bei funf (5/92) Kindern lasst sich eingansibilisierung gegen MF nachweisen, so dal} eine
graphische Darstellung der Korrelation zwischens@lisierung und SCORAD nicht méglich ist. Im
Erwachsenenalter hingegen ist eine Erh6hung desR&@0nit einer Sensibilisierung gegen MF
verbunder(n = 123, MF = von 0,0-63 kU/l, SCORAD = 6-64,5 Pkt
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4.2.3. Korrelation zwischen dem Schweregrad (SCORAD), Gesat-IgE und den spezifischen
IgE-Ak gegen Alternaria alternata, Candida albicansund Cladosporium herbarum
(CAP-Klassifizierung)

Untersucht wurden die Korrelationen zwischen SCORAD Gesamt-IgE mit spezifischen IgE-Ak
gegenAlternaria alternata (AA), Candida albicans (CA) undCladosporium herbarum (CH).

Die spezifischen IgE-Ak wurden fir die Auswertuhgen jeweiligen CAP-Klassen zugeordnet. Eine
Korrelation zwischen SCORAD und spezifischen IgEtadst sich in keinem der Félle darstellen.
Hingegen lassen sich fur AA, CA und CH signifikaKigrrelationen zwischen spezifischen IgE-Ak

und Gesamt-IgE nachweisen.

Bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr mit AE sind kesignifikanten Korrelationen zwischen den spe-
zifischen IgE-Ak gegeandida albicans, Alternaria alternata undCladosporium herbarum und

dem SCORAD festzustellen. Fir das Patientenkoll@ldr Kinder lasst sich lediglich eine signifikan-
te Korrelation zwischen spezifischen IgE-Ak ge@adosporium herbarum und Gesamt-IgE fest-

stellen.

Candida albicans & Kollektiv Kind Erwachsene
SCORAD / Gesamt-IgE

Korrelationskoeffizient | 0,107 / 0,355* 0,164 /0,072 0,128 /0,421*

p-Wert 0,207 /0,00 0,235/ /0,255 0,222 /0,001

*signifikante Korrelation

Alternaria alternata & Kollektiv Kind Erwachsene
SCORAD / Gesamt-IgE

Korrelationskoeffizient | 0,030 / 0,355* 0,089 /0,091 -0,036/0,487*

p-Wert 0,346 /0,000 0,262/0,201 0,415/ 0,000
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Cladosporium herbarum & | Kollektiv Kind Erwachsene
SCORAD / Gesamt-IgE

Korrelationskoeffizient 0,042 / 0,344~ 0,89 /0,202~ 0,015/0,571*

p-Wert 0,309/ 0,000 0,524 /0,032 0,465/ 0,00

*signifikante Korrelation

4.3. Vergleich spezifischer IgE-Ak gegenMalassezia furfur, Alternaria alternata Cla-
dosporium herbarumund Candida albicansbei Kindern und Erwachsenen mit atopi-
schem Ekzem

Hinsichtlich der Serumspiegel von spezifischen AjdEgegenMalassezia furfur lasst sich ein deutli-

cher Unterschied im Kindes- und Erwachsenenalststilen.

Tabelle 6: Vergleich spezifischer IgE-Ak gegerMalassezia fufur, Alternaria alternataCla-
dosporium herbarumund Candida albicansbei Kindern und Erwachsenen mit ato-
pischem Ekzem

Kind Erwachsener Kind Erwachsener

n MF 5 24 AA 4 17

MW 3,09 47,60 5,28 1

MD 2,2 30,20 4,77 7,89

SD 2,69 42,80 3,54 17,00

min 1,13 1,10 1,58 0,76

max 7,61 100,00 10,00 54,90
25.Perzentile 1,16 5,47 2,19 3,99
50.Perzentile 2,20 30,20 4,77 7,89
75.Perzentile 5,47 100,00 8,88 22,05
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Kind Erwachsener Kind Erwachsener

n CH 2 4 CA 1 6

MW 1,32 4,39 91,50 10,42

MD 1,32 2,46 91,50 4,52

SD 0,82 5,55 91,50 11,74

min 0,74 0,81 91,50 0,85

max 1,90 15,50 91,50 27,00
25.Perzentile 0,97 1,23 91,50 1,60
50.Perzentile 1,13 2,46 91,50 4,52
75.Perzentile 2,43 6,68 91,50 24,60

n = Anzahl, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichultin= Minimum, Max= Maximum

MF = Malassezia furfur, AA = Alternaria alternata, CH =Cladosporium herbarum, CC =Candida albicans
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Abbildung 7: Vergleich spezifischer IgE-Ak bei Kierth und Erwachsenen mit atopischem Ekzem
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Alternaria alternata: n Erwachsenen= 17, n Kinder=@ladosporium herbarum: n Erwachsenen=2, n Kinder
:]_)

Erwachsene Patienten mit atopischem Ekzem weisérergleich zu Kindern mit AE deutlich h6-
here Sensibilisierungen gegen die PNtaasszia furfur, Alternaria alternata, Candia albicans und
Cladosoprium herbarum auf. Besonders anschaulich ist dies Malassezia furfur und Alternaria

alternata.
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4.4. Korrelation zwischen dem Schweregrad (SCORAD) und en spezifischen IgE-Ak
gegen Pollen, Hausstaubmilben und Tierepithel bei ikdern und Erwachsenen mit
atopischem Ekzem

Wir untersuchten die Korrelation zwischen spezifest IgE-Ak gegen Pollen (Birke, Hasel), Haus-
staubmilben und Tierepithel (Katze, Hund) und d€d®RAD in beiden Patientenkollektiven. Korre-
lationen konnten nicht festgestellt werden.

Kind Birke Hasel HSMI HSMII Katze Hund
N 18 15 34 17 28 24
Korrelationskoeffizient | 0,384 -0,50 0,045 0,058 922 0,122
Erwachsener Birke Hasel HSMI HSMII Katze Hund
N 18 19 23 13 27 23
Korrelationskoeffizient | 0,425 0,325 0,211 0,214 12,2 0,326

HSMI= Dermatophagoides pteronyssinus, HSMII= Deophagoides farinae

Exemplarisch sind die Ergebnisse flr spezifiscie-A§ gegen Dermatophagoides pteronyssinus
(HSM 1) und SCORAD fur Kinder und Erwachsene mipgschem Ekzem dargestellt.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen spezifischen I§kE-gegen Hausstaubmilben und Schweregrad
(SCORAD) im Patientenkollektiv
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Es zeigt sich in keiner der beiden Patientenkallelktine Korrelation zwischen den spezifischen IgE-

Ak gegen Dermatophagoides pteronyssinus und denR&CO
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die BedeutungldetepilzesMalassezia furfur bei Kindern mit
atopischem Ekzem anhand von klinischen und immgmsben Kriterien untersucht. Im Vergleich
zu Erwachsenen, bei denen signifikante Korrelatiatveischen Schweregrad und spezifischen IgE-
Ak gegenMalassezia furfur bestehen, lassen sich diese im Kindesalter nidhemen. Erst mit zu-
nehmendem Gesamt- IgE, das eine Korrelation zuer Alifweist, ist eine proportional ansteigende
Sensibilisierung auffallig.

Vergleichend ziMalassezia furfur wurden andere Inhalationsallergene einschlief@hetterer Pilzal-

lergene mit dem Schweregrad und dem Alter der itatien Beziehung gesetzt.

5.1. Altersabhangigkeit des Gesamt-IgE und der spezifiben IgE-Ak gegenMalassezia
furfur, Alternaria alternata, Candidia albicansund Cladosporium herbarum

5.1.1. Altersabhangigkeit des Gesamt-IgEs

Eine signifikante Korrelation zwischen der Héhe @Gesamt-IgEs und dem Lebensalter ist fur das
gesamte Patientenkollektiv nachzuweisen. Bei daeigaeten Betrachtung der Gruppen fallt jedoch

auf, dass sich diese Korrelation lediglich fur Hazdesalter aufzeigen lasst.

IgE wurde 1966 von Ishizaka als Trager der allefgga Reaktion vom Soforttyp identifiziert (Ishiza-
ka K 1966).

In der padiatrischen Allergologie ist bekannt, dd&s Normwerte des Gesamt-IgE-Serumspiegels

altersabhangig sind (siehe Material und Methoden).

Nach heutigen Erkenntnissen fallt diese Entwickluoghehmlich in die frihkindliche Phase. Die
Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel nimmt bengitsersten Lebensjahr ihren Verlauf, wahrend
die Entwicklung spezifischer IgE-Ak gegen Inhalatiallergene nach dem zweiten Lebensjahr erfolgt
(Wahn U 2008).

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass auch Geg&n3giegel bei Kindern altersabhangig sind.

Auch Liappis et al. konnten einen kontinuierlichemstieg des Serum-IgE-Levels im Kindesalter an
Hand einer Studie mit 224 Kindern bis zum 16tendredahr nachvollziehen (Liappis et al. 1993).
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Diese Aussagen unterstitzten die Ergebnisse unSardre, die einen in den ersten Lebensjahren
kontinuierlichen, teilweise auch sprunghaften Aetptidles Gesamt-IgE-Serumspiegels zeigt, der mit

zunehmendem Lebensalters immer weniger Zuwachsrerfa

Ein signifikanter Anstieg des Gesamt-IgEs lasdt sic Kindesalter, jedoch nicht im Erwachsenenal-
ter nachweisen. Eine kumulative Exposition, gegeniétlergenen bis zum Erwachsenenalter konnte

hierfir ursachlich sein.

Neben dem Lebensalter wird die Hohe des GesamWAlgEes zusatzlich durch weitere Faktoren wie

Jahreszeit und Anzahl der IgE-vermittelten Serisibiungen bestimmt.

5.1.2. Altersabhéangigkeit spezifischer IgE-Ak gegemMalassezia furfur

Eine Sensibilisierung gegéalassezia furfur (MF) ist abhangig vom Lebensalter.

Unser Patientenkollektiv setzt sich aus zwei Agaippen zusammen: Kinder bis zum sechsten Le-

bensjahr und Erwachsene ab dem 18ten Lebensjahr.

Eine Sensibilisierung gegémalassezia furfur kénnen wir im Kindesalter nur in Ausnahmefallen
nachweisen. Im Erwachsenenalter hingegen weiseupkatia Halfte der Patienten eine Sensibilisie-

rung gegerMalassezia furfur auf.

Die Sensibilisierung gegen Soforttypallergene uieigirgewissen Gesetzmassigkeiten. Beim atopi-
schen Ekzem spricht man von einem sogenannteniSatgm Marsch®. Demnach folgt der Sensibili-
sierung gegen Nahrungsmittelallergene, die schaBduaglingsalter auftritt, die der Inhalationsaller-

gene.

Wahrend in der Literatur Daten zu Hausstaubmillea Pollensensibilisierungen vorliegen, ist tber
den Zeitpunkt der Malasseziasensibilisierung bishexig bekannt. Anhand unserer Ergebnisse ist
davon auszugehen, dass diese Phase in der Schelzethungsweise Adoleszenz anzusiedeln ist.

Die hormonelle Umstellung in der Pubertét bietet Malassezia- Pilzen durch eine fetthaltigere Haut

ideale Wachstumsbedingungen. Diese Tatsache kdant&eitpunkt der Sensibilisierung erklaren.

Auch aktuelle Studien deuten darauf hin, dass dmeBtung einer Sensibilisierung gedéaiassezia
furfur mit zunehmendem Lebensalter steigt und erst nacRubertat Einfluss auf die Auspragung

des AEs nimmt.
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So konnten auch Lange et al. im Kleinkindesalterselten Beziehungen zwischen dem Schweregrad

des AEs und einer Sensibilisierung gelytatassezia furfur nachweisen (Lange 2008).

Unterschiede der Malassezia-Hefen-Besiedlung indé&$n und Erwachsenenalter wurden durch Ta-
kahata et al. untersucht. Im Kindesalter konnte élverwiegende Besiedlung der Haut divichas-
sezia restricta nachgewiesen werden, wahrend im Erwachsenenateusatzliche Besiedlung durch
Malassezia globosa betont wird. Takahata et al. stellen zudem einglidh hohere Besiedlung im

Erwachsenenalter heraus.

Eine Besiedlung der Haut niWalassezia furfur wird im friihen Kindesalter nur sporadisch beobach-
tet. Das genaue Manifestationsalter der Sensdgilisaig gegeMalassezia furfur und deren Einfluss-

faktoren bedirfen weiterer Untersuchungen (Taka2@@q).

5.1.3. Altersabhangigkeit spezifischer IgE-Ak gegelternaria alternata

Ahnlich wie bei Malassezia furfur zeigt sich ditteksverteilung der Sensibilisierung gegen das-Inha
lationsallergerAlternaria alternata (AA). Im Kindesalter lasst sich keine Altersabhighgit beo-

bachten.

Im Alter bis zu 6 Jahren kann nur bei einem setinkh Teil der Kinder eine Sensibilisierung nach-
gewiesen werden wahrend im Alter ab 18 Jahrendsn#ich hohere Zahl an Sensibilisierungen be-

legt werden kann.

Eine italienische Studie untersuchte den Zusamnmgnhaischen einer Sensibilisierung geddter-
naria alternata und allergischem Asthma. 6840 Kinder konnten en@tudie eingeschlossen werden.
213 Kinder zeigten, gemessen anhand des Haut-Pests und des Serum-Rast-Tests, eine Sensibili-
sierung gegeAlternaria alternata. Eine Erstmanifestation der Sensibilisierung wioth den Autoren

fur Madchen mit finf Jahren und fur Jungen mit Vignren angegeben (Cantani 2004).

Eine weitere Studie aus Holland Uberprifte die &gz spezifischer IgE-Ak gegen PilZdtérnaria
alternata u. a.) im Kindesalter. Blutseren von 137 Kinderihatopischem Ekzem wurden mittels
Serum-Rast-Test untersucht. Das Alter fur die Ecklung spezifischer IgE-Ak wird hier bei 7 Jah-

ren beschrieben (Nolles 2001). Eine weitergehentierBnzierung nach Alter erfolgt hier nicht.

Die Kinder unserer Studie mit Sensibilisierungegayeilternaria alternata wiesen ein maximales
Alter von sechs Jahren auf, so dass demzufolgelaagtmanifestationsalter etwas spéter zu erwarten
ist.
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Untersuchungen aus Virginia zeigten, dass das AErimachsenenalter enge Assoziation zu Sensibi-
lisierungen gegen Inhalationsallergene einschibf3tilzen Alternaria alternata undMalassezia
furfur) aufweist. Im Kindesalter ist dies nicht der KBleolinda 1999). Diese Daten stimmen mit un-

seren Ergebnissen Uberein.

5.1.4. Altersabhéangigkeit spezifischer IgE-Ak gegerCladosporium herbarum

Ahnliche Daten ergeben sich fiir die Sensibilisigrgagen den Hefepilzladosporium herbarum
(CH). Spezifische IgE-Ak gegen CH koénnen wir beezwon 92 Kindern und bei vier der 54 Er-

wachsenen feststellen.

Untersuchungen der finnischen Bevolkerung sindumsieren Ergebnissen vergleichbar Haut-
Prick-Test reagierten von 6374 erwachsenen Patieniteatopischen Erkrankungen lediglich 40 mit
einer IgE-vermittelten Sofortreaktion gegen dagijén (Reijula 2003). Der Nachweis der spezifi-
schen IgE-Ak im Serum erfolgte in dieser Studidntic

Danach scheint der IgE-vermittelten SensibilisigrgagerCladosporium herbarum lediglich eine

untergeordnete Rolle im Zusammenhang mit dem Aefiratopischer Erkrankungen zu zukommen.

5.1.5. Altersabhéangigkeit spezifischer IgE-Ak gegerCandida albicans

Eine Sensibilisierung geg€&andida albicans (CA) wird in unserer Studie lediglich bei einem Hin

nachgewiesen. Bei den Erwachsenen liegt dieseil A&tieas hoher.

Angaben Uber eine Altersverteilung einer CandidasiBdisierung sind in der Literatur sparlich. Be-
kannt ist jedoch, dass mit steigender immunologis&thwache, mit niedrigem oder hohem Lebens-
alter, die Wahrscheinlichkeit einer Candida-Besiedlund somit auch die der Sensibilisierung steigt
(Ong PY 2009).

Somit kommt auch der Candida Sensibilisierung leimpischen Ekzem eher eine geringe Bedeutung

ZU.
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5.2. Korrelation zwischen dem Schweregrad (SCORAD), Gesat- IgE und spezifischen
IgE-Ak gegenMalassezia furfur, Alternaria alternata, Cladosparm herbarumund
Candida albicans

5.2.1. Korrelation zwischen Schweregrad (SCORAD) und GesatnIgE

Bei den untersuchten Patienten besteht, abhangigAler, eine signifikante Korrelation zwischen
Gesamt-IgE und dem klinischen Schweregrad dessatogm Ekzems (AE), gemessen am SCORAD.

Der Gesamt-IgE-Wert reflektiert eine immunologis€hsbalance, die mit vermehrter Sensibilisie-
rung verbunden ist und Aussage Uber Schwere urghBse des AEs erlaubt. Er lasst jedoch keine
Angabe zum Krankheitsstadium zu (akut, chroniscia) @ignet sich nicht als Aktivitatsparameter
(Salkie 1994).

Unsere Ergebnisse unterstiitzend konnten bereies &ral. 1975 eine positive Korrelation zwischen

dem Schweregrad des AE und dem IgE-Serumspiegielveggen (Jones et al. 1975).

Hon et al. untersuchten den Zusammenhang zwischsar@-IgE-Wert und dem Schweregrad, ge-
messen am SCORAD, bei chinesischen Kindern mitD¥ds. mittlere Alter der Kinder lag bei 10,7
Jahren und damit hoher als in der Kindergruppeedi®gudie. Es konnte aber auch hier eine signifi-
kante Korrelation zwischen SCORAD und Gesamt-Igigeistellt werden. Das Gesamt-IgE nimmt
somit eine Indikatorfunktion fur Prognose und Sclegead beim AE ein (Hon 2007).

Dennoch ist die Bedeutung des Gesamt-IgEs in deoBenese des AEs widersprichlich. Gegen
ihren Einfluss spricht, dass eine Subgruppe vorPalenten existiert, die normale IgE- Werte auf-

weisen (intrinsische Form).

Leung et al. aul3ert die Vermutung, dass IgE mogthiehise zu einer TH-2-Zell-Aktivierung fihrt, so
dass bereits eine geringe Menge Allergen fur dagdsen einer Reaktion ausreichend ist und damit

zu einer Verschlechterung der Hautbilds fihren Kaenng et al. 2004).

Dieser Umstand kdnnte erklaren, warum Patienterextiinsischer Form des AEs haufiger schwere-
re Krankheitsverlaufe zeigen (Folster-Holst eR@D6). Bekannterweise spielt in der Pathogenese des
AEs sowohl eine Typ | (mit Beteiligung des IgEs alich eine Typ IV-Reaktion (T-Zell-vermittelt)

eine Rolle.

Unsere Ergebnisse zeigen eine deutliche Korrelatimschen Gesamt-IgE-Serumspiegeln und
Schweregrad und sind gut mit bisherigen Erkensémisereinbar. Sie unterstreichen die Funktion
des Gesamt-IgEs als prognostisch wichtigen Faldion BE.
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5.2.2. Korrelation zwischen Schweregrad (SCORAD) und spefischen IgE-Ak gegen
Malassezia furfur

Die Korrelation zwischeMalassezia furfur (MF) und der klinischen Auspragung (SCORAD) des
atopischen Ekzems (AE) erweist sich im Gesamt-Rtatikollektiv und in beiden Untergruppen als

signifikant.

Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass die AdealyegerMalassezia furfur sensibilisierten
Kinder sehr gering ist. Von insgesamt 93 getest8tran konnten in nur 5 Seren spezifische IgE-Ak
gegen den untersuchten Hefepilzen nachgewieseremdrdder Gruppe der erwachsenen Patienten

ist die Sensibilisierung gegdtalassezia furfur deutlich héher.

Nach Lange et al. korreliert das klinische Erscivegsbild eher im Erwachsenenalter mit der Hohe
der spezifischen IgE- Ak gegdfalassezia furfur, so dass die Sensibilisierung erst nach der Ratbert
Einfluss auf den Schweregrad des AEs nimmt. Imrikieidesalter zeigten sich in dieser Studie keine
Beziehungen zwischen der Auspragung des AEs urd Sensibilisierung gegeévialassezia furfur
(Lange 2008).

Unterschiede in der Besiedlung durch Malasseziaieh Kindes- und Erwachsenenalter wurden
durch Takahata et al untersucht. Im Kindesaltent®eine vorwiegende Besiedlung der Haut durch
Malassezia restricta nachgewiesen werden, allerdings war diese bedi&genmger als in der Er-
wachsenengruppe. Zudem wurde noch eine Besiedlingalassezia globosa beobachtet. Dies mag
zum Einen eine wesentlich geringere Sebumprodukligsrkindlichen Haut widerspiegeln, zum An-
deren ist Malassezia restricta offensichtlich fés lVachstum auf eine nicht so fettreiche Haut ange-

wiesen im Vergleich zivlalassezia globosa.

Zudem wurde in der Arbeit hervorgehoben, dass Biis@rungen gegen verschiedern Malassezia-

Spezies als Marker fir die Schwere der AuspragumegsEs anzusehen sind (Takahata 2007).

Dieses wird durch unserer Ergebnisse bestatigti(@loiy 6). Die erhobenen SCORAD-Werte der
Kinder zeigen sich zum Zeitpunkt der Blutentnahele sariabel. Eine tatsdchliche Sensibilisierung
konnte jedoch nur bei finf Kindern festgestellt @eaT, so dass sich kein graphischer Zusammenhang
darstellen lasst. Anders imponiert die lllustratoar Werte der erwachsenen Patienten, die mit Zu-
nahme des spezifischen IgE-Ak gedéalassezia furfur auch eine Verschlechterung des Hautbefun-

des aufweisen.

Demnach vermalylalassezia furfur, als saprophytéar auf der Haut lebender Pilz, dstgee Hautbar-

riere des Patienten mit AE zu durchdringen und ldasiunsystem zu triggern. Eine permanente Ma-
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lassezia-Kolonisierung kann zudem zu einer Kredti@amit korpereigenen Substanzen fihren, wie
beispielsweise mit dem sowohl in Mikroorganismenaalch humane Zellen vorkommenden Enzym
Mangan-Superoxid-Dismutase (Wuthrich, Schmid-Grénder 2006).

5.2.3. Kaorrelation zwischen Schweregrad (SCORAD) und spefischen IgE-Ak gegenAlterna-
ria alternata

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen 8ensibilisierung gegeMternaria alternata
(AA) und der klinischen Auspragung des atopischiereins im Kindes- und Erwachsenenalter nach-

gewiesen werden.

Insgesamt wird bei 3 von 93 Kindern und bei 17 SdrErwachsenen eine Sensibilisierung gegen AA

nachgewiesen.

Die Pravalenz fir das Auftreten von Sensibilisigemgegen diverse Pilzallergene bei Patienten mit
AE wurde 2006 von Ozcan et al. untersucht. Diefizegrung von Sensibilisierungen erfolgte durch

die Bestimmung spezifischer IgE-Ak im Serum.
Insgesamt wurden 1799 Patienten im Alter zwischend380 Jahren in die Studie eingeschlossen.

Im Gesamtkollektiv konnte eine Sensibilisierungeyediternaria Alternata bei 10,2% der Patienten
objektiviert werden. Ein Vergleich zwischen Kindenmd Erwachsenen wurde nicht gesondert aufge-
fuhrt. Eine Sensibilisierung gegen Pilzallergenelspn Zusammenhang mit dem Schweregrad des
AEs in dieser Bevdlkerungsgruppe nur eine untedyezie Rolle (Ozcan 2006). Diese Ergebnisse

unterstreichen unsere Resultate.

AA ist im Zusammenhang mit respiratorischen Allergimmer wieder Gegenstand der Untersu-
chungen, in Bezug auf das AE bislang jedoch nuul@nmglich erforscht. Unsere Ergebnisse zeigen

keinen Zusammenhang zwischen Schweregrad des AESansibilisierung gegen das Allergen.
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5.2.4. Kaorrelation zwischen Schweregrad (SCORAD) und spefischen IgE-Ak gegenCla-
dosporium herbarum

Es konnten keine Korrelationen zwischen der klimegcAuspragung des AEs, gemessen am SCO-
RAD und der Sensibilisierung geg€fadosporium herbarum (CH) im Gesamt-Patientenkollektiv

und in den einzelnen Gruppen nachgewiesen werden.

Eine Sensibilisierung geg&iadosporium herbarum weisen 2 von 92 Kindern auf. In der Gruppe der

erwachsenen Patienten sind 4 von 50 Teilnehmesilsksiert.

Somitdeuten die Daten darauf hin, dass eine SensibilisiegegerCladosporium herbarum nur eine
untergeordnete Rolle fir den Schweregrad des Aiek.sptudien, die diese Thematik fokussieren

oder widerlegen, stehen in der Literatur nicht\zerfligung.

5.2.5. Korrelation zwischen Schweregrad (SCORAD) und spefischen IgE-Ak gegenCandida
albicans

Die Beziehung zwischen einer Sensibilisierung geéggelida albicans (CA) und dem Schweregrad
des atopischen Ekzems (SCORAD) erweist sich im &ndnd Erwachsenenalter als nicht signifi-

kant.

Eine Sensibilisierung liegt im Kindesalter bei eineon 93 und im Erwachsenenalter bei 6 von 48

Patienten vor.

Beziehungen zwischen dem Schweregrad des AEs nad®ensibilisierung gegen CA wurden bis-
lang unzureichend diskutiert. Uber das allergigebtenzial des Pilzes konnten jedoch einige Er-
kenntnisse gewonnen werden. Verschiedene Prodaktdefe sind in der Lage, eine Reihe allergi-
scher Reaktionen zu induzieren, und kénnen einl#dago wie Asthma bronchiale triggern
(Khosravi 2008).

Die Besiedlung des fakultativ pathogenen Erregadet bevorzugt auf Schleimhéauten statt. Der
Gastrointestinaltrakt war in der Vergangenheithesiglich immer wieder Gegenstand der Untersu-

chungen.

Eine japanische Studie zeigte im Rahmen eines Madisiis, dass die gastrointestinale Besiedlung

durchCandida albicans die Neigung zu Nahrungsmittelunvertraglichkeitegmsét. Urséchlich ist
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hierftir eine durch den Hefepilz induzierte Hyperpeabilitdt der Mastzellen der intestinalen
Schleimhaut (Gut 2006). Ob dieser Sachverhalt atd#rle Mastzellen Ubertragbar ist, bleibt unklar.

In unserer Studie konnten keine Korrelationen aensuchten Parameter im Kindes- oder Erwach-
senenalter nachgewiesen werden. Bislang stehear intdratur keine Studien zur Verfigung, die
diesen Zusammenhang thematisieren. Es ist davangelsen, dass eine Sensibilisierung gegen

Candida albicans eine untergeordnete Rolle im KrankheitsgeschekserAds spielt.

5.2.6. Kaorrelation zwischen Gesamt-IgE und spezifischen l§-Ak gegenMalassezia furfur

Es zeigt sich eine signifikante Korrelation zwiscliem Gesamt-IgE und den spezifischen IgE-Ak
gegenMalassezia furfur (MF) im Gesamt-Patientenkollektiv und der Gruppe®vachsenen. Im

Kindesalter ist eine Aussage aufgrund der zu kiefezahl der Sensibilisierungen nicht moéglich.

Nach unseren Ergebnissen korrelieren Sensibilisgen gegeMalassezia furfur im Erwachsenenal-

ter mit dem Gesamt-IgE im Serum.

Eine Reihe von Studien zeigen, dass Sensibilisggmiigegen Malassezia-Hefen gehauft bei Patien-
ten mit AE zu beobachten sind. Das ist offensichthei Patienten mit Asthma, allergischer Rhinitis,
Urtikaria oder Nahrungsmittelallergien nicht dell FATA Study Group 1998, Schmidt-
Grendelmeier 2002). Entsprechend anderer Studienté&o wir eine Korrelation der spezifischen

IgE-Ak gegerMalassezia furfur und dem Gesamt-IgE aufzeigen.
Diese Ergebnisse beziehen sich lediglich auf eraemh Patienten mit AE.

Eine mogliche Begrindung fur die Korrelation vors@mt-IgE und spezifischen IgE-Ak gedda-
lassezia furfur gibt eine schwedische Studie, die den EinflussMatassezia Spezies auf die Mast-

zellen untersuchte.

Hierfir wurden Stammzellen mit mastzelltypischegdhischaften zusammen il assezia sympo-
diales Extrakt kultiviert. Malassezia sympodiales induzierte tber Leukotriene eine Degranulation der
Mastzellen und aktivierte zusatzlithal assezia sympodiales zur Abgabe proinflammatorischer Medi-
atoren, die wiederum eine IgE-vermittelte Degraiuteweiterer Mastzellen einleiteten (Selander
20009).
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Die Untersuchung erfolgte bislang nur falassezia sympodiales. ObMalassezia furfur ahnliche
Eigenschaften zugeschrieben werden kann, ist naskrd Untersuchungen und der klaren Korrelati-
on zwischen Gesamt-IgE und spezifischen IgE-Ak g&d@ assezia furfur zu vermuten.

5.2.7. Korrelation zwischen Gesamt-IgE und spezifischen Ig-Ak gegenAlternaria alternata

In unserer Studie kann eine signifikante Korrelaavischen spezifischen IgE-Ak geggiternaria
alternata (AA) und Gesamt-IgE im Gesamt- Patientenkollekitind in der Gruppe der erwachsenen

Patienten nachgewiesen werden.

In der Gruppe der Kinder zeigen 4 von 93 Fallee &ansibilisierung, in der Gruppe der Erwachse-

nen 17 von 54 Patienten.

Eine Korrelation zwischeAlternaria alternata-Sensibilisierungen und Gesamt- IgE in der Gruppe
der Patienten unter sechs Jahren ist aufgrundudgermgen Fallzahl nicht nachweisbar. Hingegen
zeigt sich in der Gruppe der erwachsenen Patiamendeutlich h6here Sensibilisierungsrate, die mit

dem Gesamt-IgE korreliert.

AA zahlt zu den haufigsten Aeroallergenen in h&bhseli und aulRerhauslicher Umgebung und kommt
als moglicher Verursacher einer Vielzahl von ailelgen Reaktionen in Betracht. Eine iranische
Studie wies spezifische IgE-Ak gegen AA beil6 va@rPatienten mit AE im Serum nach. Hiervon
waren 9 der Studienteilnehmer unter 12 Jahren. Bimersuchung zur Korrelation zwischen Gesamt-
IgE als Spiegel der immunologischen Dysbalancespedifischen IgE-Ak gegen AA erfolgte nicht
(Hedayati 2009).
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5.2.8. Kaorrelation zwischen Gesamt-IgE und spezifischen I§-Ak gegenCladosporium herba-
rum

In unserer Studie zeigte sich eine signifikanter&lation zwischen spezifischen IgE-Ak ged&a-
dosporium herbarum (CH) und dem Gesamt-IgE im Gesamt-Patientenkoektd in beiden Unter-

gruppen.

Insgesamt konnten in 5 von 142 getesteten Sereifispee IgE-Ak gegen CH nachgewiesen wer-
den, davon lie3en sich lediglich in einem Serumkdedergruppe und in 4 Seren der Erwachsenen-
gruppe spezifische IgE-Ak nachweisen.

Die Zahl der Datensatze, auf welche sich die Sigm& begrindet, ist demnach zu gering, um auf

eine klinische Relevanz riickzuschlief3en.

5.2.9. Kaorrelation zwischen Gesamt-IgE und spezifischen §-Ak gegenCandida albicans

Auch furCandida albicans (CA) lasst sich im Gesamt-Patientenkollektiv unden Erwachsenen-
gruppe eine signifikante Korrelation zwischen sfiszien IgE-Ak gegefandida albicans und Ge-

samt-IgE feststellen. Im Kindesalter trifft dieseekelten zu.

Eine Sensibilisierung gegen CA wird im Kindesalier einem von 93 Kindern und im Erwachsenen-
alter bei 6 von 54 Patienten mit atopischem Ekz&H) fachgewiesen.

Eine japanische Studie untersuchte im Jahr 199Zdsammenhang zwischen einer Candida-
Sensibilisierung und dem allergischem PotentialdtePatienten und setzte dies in Relation zu ge-
sunden Probanden. Im Vergleich zu gesunden Probavidsen AE-Patienten in hohem Mal3e einen
positiven Atopie-Patch gegen Candida albicansldntierschiede hinsichtlich spezifischer IgE-Ak
und Gesamt-IgE konnten zwischen Kontrollgruppe Ratienten jedoch nicht nachgewiesen werden
(Adachi 1999).

Eine amerikanische Studie wies positive Korrelamawischen Gesamt-IgE und spezifischen IgE-
Ak fur alle in der Studie untersuchten Allergenemandida albicans, Malassezia furfur, Derma-
tophagoidesAlternaria alternata, Cladosporium herbarum). AE Patienten lie3en deutlich hdhere
Gesamt-IgE-Werte als Patienten mit Asthma bronetohhe Hautveranderungen oder die Kontroll-

gruppe erkennen (Scalabrin 1999). Aussagen zusglien Relevanz werden nicht getroffen.
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Die Untersuchungen bezogen sich bislang nur aud@rsene Patienten. Fir Kinder stehen in der

Literatur keine Daten zur Verfigung.

5.3. Vergleich spezifischer IgE-Ak gegeMalasszia furfur, Alternaria, Cladosporium herba-
rum und Candida albicansei Kindern und Erwachsenen mit atopischem Ekzem

5.3.1. Malassezia furfur

Der Nachweis spezifischer IgE-Ak gegdialassezia furfur (MF) ist im Erwachsenenalter deutlich
hoher als im Kindesalter. Im Kindesalter weise®bgine Sensibilisierung auf, wahrend sich im Er-
wachsenenalter 47% gegen den Hefe- Pilz sens#ivilzeigen.

Ein Vergleich zwischen Malassezia-Flora im Kindesd Erwachsenenalter wurde bislang lediglich

von Takahata et al. untersucht.

Die Patienten wurden hierfir in zwei Gruppen eiatfetEine Gruppe setzte sich aus Patienten unter
16 Jahren und die andere Gruppe aus Patienteri@Gldahren zusammen. Ralassezia furfur zeig-

ten sich 6 von 26 (23%) Kindern und 2 von 10 Engaden (20%) sensibilisiert. Ein signifikanter
Unterschied in der Hohe der Besiedlung wurde isati&tudie lediglich fliMalassezia globosa und
Malassezia restricta nachgewiesen (Takahata 2007). Eine Erklarungi&iredativ h6here Besied-
lung im Kindesalter findet sich in der Alterszuteig der Gruppen. Wéahrend unsere Studie Klein-
und Vorschulkinder bis zum sechsten LebensjahrarkKehdergruppe einschliel3t, wurden in der
Gruppe der Kinder von Takahata et al. auch Adolgsamtersucht. lhre Haut beginstigt durch
hohere Talgproduktion die Besiedlung des Pilzes. Weiteren beziehen sich die Studienergebnis-
se von Takahata et al. auf ein, im Vergleich ziewgrsStudie, wesentlich kleineres Patientenkollek-

tiv.
Weitere vergleichbare Studien liegen in der Literaicht vor.

Auf Grund der lipophilen Eigenschaften des Pilztsnit einem gehauften Auftreten erst in einer
spateren Lebensphase zu rechnen. Eine Sensilihigistellt dann einen Marker fur ein ausgeprag-
tes Krankheitsgeschehen dar.




Diskussion 58

5.3.2. Alternaria alternata

Der Nachweis von spezifischen IgE-Ak gedéternaria alternata (AA) ist im Erwachsenenalter
deutlich héher als im Kindesalter. Im Kindesaltaisen lediglich 3,7 % eine Sensibilisierung auf,

wahrend sich 31,5% der Erwachsenen gegen dendhgadisiert zeigen.

Eine Studie mit dem primé&ren Ziel, eine Sensilafishg gegen verschiedene Pilzallergene zwischen
Patienten mit Asthma und atopischem Ekzem zu urdbes, wurde 1999 durch Scalabrin et al. ver-
offentlicht. Ein separater Vergleich der Kinder ufrdvachsenen zeigte, dass spezifische IgE-Ak ge-
genAlternaria alternata bei erwachsenen Studienteilnehmern deutlich héufigchgewiesen werden
konnten. Von 57 erwachsenen Patienten mit AE uder/Asthma wiesen 33, im Kindesalter 10 von

16 Patienten eine Sensibilisierung auf (Scalaliral. 1999).

Des Weiteren wurden vergleichend Patienten mit A&E Asthma bronchiale in einer Studie von He-
dayati et al. untersucht. Das Patientenkollektiztsesich aus 100 Probanden zwischen dem 4 Le-
bensmonat und dem 60 Lebensjahr zusammen. Dienfeatieurden in zwei Gruppen unterteilt. Pa-
tienten der ersten Gruppe wiesen isoliert Asthroadiriale auf, wahrend Patienten der zweiten
Gruppe isoliert an einem AE erkrankt waren. Es kewgezeigt werden, dass 32% der AE Patienten
und 38% der Asthma-Patienten eine SensibilisiegaggnAlternaria alternata aufwiesen (Hedayati
20009).

Diese Studie verdeutlicht, dass das Vorliegen fipelaer IgE-Ak gegerternaria alternata nicht
ausschliesslich eine Koexistenz respiratorischiargien voraussetzt. Auch Patienten mit AE weisen
haufig Sensibilisierungen gegen das Inhalationgpdleauf, die jedoch nicht obligat mit klinischer

Relevanz verbunden sind.

Der Vergleich spezifischer IgE-Ak geg@iternaria alternata zwischen Kindern und Erwachsenen
lasst die Annahme einer kumulativen Exposition@enaue Aussagen zur Erstmanifestation einer

Sensibilisierung gegellternaria alternata bedurfen weiterer Studien.

5.3.3. Cladosporium herbarum

Spezifische IgE-Ak gege@ladosporium herbarum (CH) werden bei 2,2% der Kinder und 7,4% der

Erwachsenen nachgewiesen.
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Eine Studie von Nolles et al. untersuchte die disserung gegerCladosporium herbarum bei
Kindern mit Erkrankungen aus dem atopischen Formeenkin die Studie wurden 137 Kinder zwi-
schen 4 Monaten und 14 Jahren eingeschlossenadikonnte bei 29 (21,1%) Kindern eine Sensibi-

lisierung (CAP-2) nachgewiesen werden (Nolles 2001).

Sensibilisierungen gegetiadosporium herbarum treten gehauft nach dem achten Lebensjahr auf und
nahezu alle 29 positiv getesteten Kinder der Stwdieen 8 Jahre und alter. Dies lasst die Vermutung
einer ursachlich kumulativen Exposition zu, didhgest nach dem 6ten Lebensjahr in Form von ato-

pischen Respirationsallergien klinisch bemerkbachha

Eine klinische Relevanz ist unter Bertcksichtigdegfehlenden Korrelation zum Schweregrad des

AEs nach unserern Ergebnissen eher unwahrscheinlich

5.3.4. Candida albicans

Der Nachweis spezifischer IgE-Ak gegéandida albicans (CA) ist im Erwachsenenalter deutlich

hoéher als im Kindesalter. Bei 1,1% der Kinder upd1i,1% der Erwachsenen
lasst sich eine Sensibilisierung nachweisen.

Wie bereits aufgefuhrt untersuchte die Studie vaad&brin et al. auch die Unterschiede der Sensibili

sierung gegeRandida albicans bei Kindern und Erwachsenen.

Es konnte eine Sensibilisierung bei 9 von 16 Kinderd bei 46 von 57 Erwachsenen durch den

Nachweis spezifischer IgE-Ak im Serum belegt wer(fgalabrin et al. 1999).

Ausschlaggebend fur die Abweichungen der Studietrigse ist vermutlich der deutlich hohere
Altersmedian des Patientenkollektivs, der auch gsiténte in die Kindergruppe miteinschlof3.




Diskussion 60

5.4. Korrelation zwischen dem Schweregrad (SCORAD) und en spezifischen IgE-Ak
gegen Pollen, Hausstaubmilben und Tierepithel bei ikdern und Erwachsenen mit
atopischem Ekzem

Im Vergleich zu den Pilzen interessierte uns aabliZusammenhange zwischen den IgE-Ak gegen
andere Inhalationsallergene wie Birken- und HadlelpoTierepithelien sowie Hausstaubmilben und
dem Schweregrad des AEs bestehen. Unsere Untengi@haeigen, dass keiner der immunologi-

schen Parameter mit dem SCORAD korreliert.

Schéfer et al. zeigten, dass Kinder mit AE im Veidi zur Kontrollgruppe ohne AE eine signifikant

hohere Sensibilisierungsrate gegeniber Inhalatienganen ausweisen (Schafer 1999).

Besteht eine Sensibilisierung gegeniber einemgdlerist dies zeitlebens tber spezifische IgE-Ak

im Serum nachweisbar. Der SCORAD hingegen ist @riafiren zur Objektivierung des Krankheits-
zustands, der nicht allein durch die Allergenexpmsibeeinflusst wird. Ebenso lenken Faktoren wie
psychische Verfassung des Patienten, Therapiegdfageszeit usw. mit ein und kdnnten somit den

fehlenden Zusammenhang zwischen Sensibilisieruddsehweregrad erklaren.
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6. Zusammenfassung

Das atopische Ekzem ist die haufigste chronischetgdaankung im Kindesalter und das Resultat
einer komplexen Interaktion von genetischen- undmditiaktoren. Zu letzteren gehdren auch Infek-
tionserreger wie Malassezia-Sprosspilze. Sie siestdhdteil der normalen Mikroflora der Haut und
bendtigen fir das Wachstum einen hohen Hautlipigijeivas die steigende Malassezia Kolonisie-
rung in der hormonellen Umstellungsphase der Adeles und des jungen Erwachsenenalters erklart.
Eine typische Hauterkrankung dumdtalassezia furfur, eines der kutanen Malassezia species, ist die
Pityriasis versicolor, zudem sind Assoziationenamgleren Hauterkrankungen wie dem atopischen

Ekzem bekannt.

Der das atopische Ekzem pragende epidermale Batefakt, der im Wesentlichen auf Mutationen
im Filaggrin-Gen zurlickzufihren ist, erleichterndémweltfaktoren wie beispielsweise Infektionser-
regern und Allergenen den Eintritt in die Haut. fiee diese auf ein genetisch gestortes Immunsys-
tem der Haut, kommt es Uber eine humorale undlaeflummunreaktion zur typischen Ausbildung
der atopischen Entziindung. Bei den Malassezia-§piosn ist somit von einer kutanen Sensibilisie-
rung auszugehen, die sich im Nachweis spezifisigieAk gegen Malassezia im Blut und positiven

Hauttestreaktionen (Prick-Test) widerspiegelt.

Ziel der vorliegenden Studie war die Bedeutung MatasseziaNlalassezia furfur) bei Kindern mit
atopischem Ekzem zu untersuchen. Hierfiur wurde&sdbweregrad der Hauterkrankung mit immuno-
logischen Parametern (Gesamt-IgE, spezifische IgEy#genMalassezia furfur) in Beziehung ge-
setzt. Im Vergleich erfolgten die Untersuchungechdiir weitere Pilzallergene sowie die Inhalation-
sallergene von Birken- und Haselpollen, Hausstalldemiund Tierepithelien. Um eine mogliche Al-
tersabhangigkeit der untersuchten Parameter zsseriawurden sowohl Kinder als auch Erwachsene

in die Studie eingeschlossen.

Eine Sensibilisierung gegeévialassezia furfur besteht bei 5,4% der Kinder im Vergleich zu 47% der
Erwachsenen, was sich sehr gut mit den altersald€mgxpositionsbedingungen gegen Malassezia

vereinbaren lasst.

Wahrend die Sensibilisierung gegbtalassezia furfur mit dem Schweregrad der Hauterkrankung
korreliert, lasst sich dieses fir die anderen saotditen Pilz- und Inhalationsallergene einschligl3li
Pollen, Hausstaubmilben, Tierhaaren nicht aufzeigenmutlich ist dieses auf die besonderen Expo-
sitionsbedingungen des auf der Haut lebenden Saytep zurtickzufiihren, der Uber die defekte epi-
dermale Barriere zur Sensibilisierung fuhrt. Diertetation zur Krankheitsaktivitat unterstreicht die
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prognostische Bedeutung des Nachweises spezifisgheAk gegen Malassezia-Hefepilze im Blut

der Patienten mit atopischem Ekzem.
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8.3. SCORAD Index

Based on SCORAD European Task Force on atopic dermatitis

Name of assessor | | Date of visit E_I__|_J__|
Last name | ] First name | ] Date of birth m

Topical steroid used | | Amount/month | (G)]

Potency (brand name) | | Number of flares/month I:l

@85 Mark the inflamed areas
on the diagram and
calculate percent of body
surface affected.

(Do not include dry but
non-inflamed areas).

Figures in brackets
for children under two years

A Extent (Please indicate the area involved) |

For a typical affected area

B: Intensity | |

Criteria Intensity Means of calculation
Redness Intensity items

(average representative area)
Swelling or roughness

0 = absence
Oozing/crust

1 = mild
Scratch marks

2 = moderate
Thickening of skin and deeper skin creases

3 = severe
Dryness of unaffected skin
C: Subjective symptoms pruritus + sleep loss I |
SCORAD A/5 +7B/2 + C |
Visual analog scale Pruritis (0 to 10) D IR I
(average for the last 3 days or nights) 0 10

Sleep loss (0o 10) |:| SO PR RO TR

Recommended treatment: |

Remarks: |
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8.4. Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung

Titel der Studie: Die Bedeutung von Malassezia futfr bei Kindern mit atopischem Ekzem-klinische und

immunologische Aspekte

Vor- und Nachname der Patientin/des Patienten Geburtsdatum

Ich bin mit einer Blutabnahme aus der Armvene zatetsuchung einer moglichen Antikorperbil-
dung gegen den Hefepilz Malassezia furfur einvedsta.

Die wissenschatftlichen Untersuchungen dienen dirdehung von Krankheiten und werden zum
Wohle der Patienten durchgefiihrt. Dabei werden étraihhne Bezug zu meiner Person aufbewahrt.

Dies gilt auch fur die Speicherung gewonnener Daten

Ich wurde in einem Schreiben von der Arztin (Fraiv.FDoz. Dr. med. R. Félster-Holst) informiert
und aufgeklart. Das Einverstandnis erfolgt freigillch habe keine Nachteile, wenn ich der vorgese-
henen Blutentnahme nicht zustimme. Es kann jedevheie Angaben von Grinden widerrufen wer-

den. In diesem Fall werden nicht anonymisierte @nater Daten zu meiner Person gel6scht.

Datum, Unterschrift Mutter

Datum, Unterschrift Vater Datum, Unterschrift Sudienarzt
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