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1 Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Das atopische Ekzem

1.1.1 Allgemeines

Zu den haufigsten Hauterkrankungen des Menschen gehort das atopische Ekzem

(AE), das auch als Neurodermitis oder atopische Dermatitis bezeichnet wird .

Es kann jede Altersgruppe treffen, allerdings sind Kinder am haufigsten betroffen.
Die Erkrankung ist schon seit mehreren Jahrhunderten bekannt ?; erstmals
beschrieben wurde sie 1808 durch Robert Willan °. Im Jahr 1923 haben Arthur Coca
und Robert Cooke als Erste diese Erkrankung zusammen mit Asthma bronchiale und
allergischer Rhinitis dem atopischen Formenkreis zugeordnet *. Die Bezeichnung
»atopic dermatitis“ und ,atopic eczema“ haben Fred Wise und Marion Sulzberger erst
10 Jahre spater, im Jahr 1933 eingefuhrt. Die beiden Wissenschaftler charakterisier-
ten das atopische Ekzem als eine chronisch-rezidivierende Hauterkrankung, die mit
starkem Juckreiz, Erythem und trockener Haut verbunden ist °>~’. Diese Definition und

auch der Name sind bis heute gultig.

Die Pravalenz des AE steigt und hat sich in den Entwicklungslandern in den letzten
drei Dekaden des 20. Jahrhunderts verdreifacht 8. In Europa sind 10-12 % der
Population betroffen °, 13—15 % Kinder und 2—10 % Erwachsene 8. In Deutschland
wird die Pravalenz bei Vorschulkindern zwischen 10 und 12 % angegeben '°.
Auffallig ist, dass die Erkrankung vom Wohnort abhangig ist: Menschen, die auf dem

Land wohnen, erkranken deutlich seltener .

1.1.2 Pathogenese

Das klinische Bild des atopischen Ekzems (AE) ist sehr heterogen, genauso wie
seine Pathogenese. Zurzeit gibt es zwei Konzepte, die die Atiopathogenese des AE
zu erklaren versuchen: zum einen das ,inside-outside“-Konzept, das in erster Linie
die Immundysregulation fur die Entwicklung des AE verantwortlich macht, zum
anderen das ,outside-inside“-Konzept, das die Entstehung des AE primar durch die
zerstdrte Hautbarriere mit nachfolgenden Entziindungsreaktionen erklart '>'. Der
genaue Prozess der Entstehung des AE ist bis heute jedoch nicht vollstandig geklart.
Bekannt ist jedoch, dass die genetische Pradisposition, Veranderungen in der Haut-

barriere und im Immunsystem eine Rolle spielen. Darlber hinaus sind Umweltein-
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flusse wie Kalte, Warme, Luftverschmutzung, Tabakrauch, Provokationsfaktoren wie
Nahrungsmittel-, Aero- und Kontaktallergien sowie Staphylococcus aureus, psychi-

sche Faktoren und Irritanzien bedeutsam bei der Entstehung dieser Erkrankung ~°.

Die molekulargenetische Forschung in der Medizin hat gro3e Fortschritte erlangt.
Dies trifft auch auf das atopische Ekzem (AE) zu. Bisher verdffentlichte Daten
zeigen, dass die Pradisposition des AE polygener Natur ist 7. Die Wahrscheinlich-
keit, dass ein Kind unter AE leiden wird, liegt bei 50-75 %, wenn beide Eltern selbst
erkrankt sind. Wenn nur ein Elternteil betroffen ist, sinkt die Wahrscheinlichkeit auf
25-30 % '®. Bei homozygoten Zwillingen liegt der Prozentsatz bei 75 % und bei
heterozygoten Zwillingen bei 15 % '°. Wie die Abbildung 1 unten verdeutlicht, wurden
schon viele unterschiedliche Loci auf verschiedenen Chromosomen entdeckt, die fur
Asthma und AE verantwortlich sind. Unter anderem befinden sie sich auf folgenden
Chromosomen: 2q, 4q, 5q, 69, 11q, 12q, 13q, 14q, 164, 17q und 19q 2°2 (Abb. 1).
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Abb. 1: Anfalligkeitsloci, die bei Genomuntersuchungen fiir Asthma, atopisches Ekzem,
Psoriasis und Autoimmunerkrankungen identifiziert wurden'’
(mit freundlicher Genehmigung des Springer Nature Verlags, aus Janeway Immunologie von
Kenneth M. Murphy)

Die Hautveranderungen werden auf eine Schadigung der epidermalen Barriere und
Immundefekte zurtuckgefuhrt. Filaggrin (FLG) ist eines der Proteine, die fur die schut-
zende Struktur der Epidermis verantwortlich sind. Es unterstutzt die Differenzierung

der Keratinozyten in der Epidermis, aggregiert die Keratine zu Keratinozyten und
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bindet im Anschluss Wasser 2%, Laut verschiedener Studien ist der Mangel des FLG-
Proteins bei 25-50 % der Patienten mit AE mit Mutationen im FLG-Gen verbun-
den ?*. Bei der anderen Halfte der Patienten wurde zwar keine Mutation festgestellt,
jedoch ist die Menge des FLG-Proteins deutlich reduziert, was unter anderem auf die
reduzierte Expression des FLG-Gens durch TH-2-Interleukine zuriickzufiihren ist %°.
Diese Wirkung weist auch IL-31 auf und ist somit mit einer Zerstérung der epiderma-
len Barriere verbunden ?°. Infolgedessen penetrieren Umweltstoffe wie u. a. Allerge-
ne in die Haut. Dort werden sie von antigenprasentierenden Zellen aufgenommen
und im Anschluss den T-Lymphozyten im Lymphknoten prasentiert. Daraufhin
werden verschiedene Zytokine ausgeschuttet. Th2-Lymphozyten, die fur die akute
Phase des AE verantwortlich sind, setzen IL-4, IL-5, IL-13 und IL-31 frei. Als Folge

kommt es zu Entziindungen der Haut 2%,

1.1.3 Klinisches Bild

Das atopische Ekzem (AE) zeigt ein polymorphes klinisches Bild. Zu den objektiven
Beschwerden gehéren Ausmaf und Intensitdt von Erythem, Odem/Papelbildung,

Nassen/Krustenbildung, Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheit.

Es werden drei altersspezifische Verteilungsmuster des AE unterschieden ®: Die
infantile Phase manifestiert sich selten vor dem dritten postnatalen Monat. Meistens
treten die ersten Hautveranderungen erst nach dem dritten Lebensmonat auf. In
dieser Phase zeigt das Gesicht exsudative Lasionen. Haufig sind die Extremitaten-
streckseiten betroffen . Dieses Stadium wird bei einer Subgruppe der Patienten
begleitet von Beschwerden im Magen-Darm-Trakt, die bei einigen Patienten auf eine

Nahrungsmittelallergie zuriickgefiihrt werden kénnen .

Im Kleinkind- und Grundschulalter sind die Hautveranderungen bereits an den
typischen Pradilektionsstellen der Extremitatenbeugen lokalisiert. Zum klinischen Bild
gehdren Erythem, Schuppung, Odem/Papelbildung, Exkoriation, Lichenifikation,
Nassen/Krustenbildung und Trockenheit. Die Effloreszenzen kdnnen gemeinsam
oder getrennt voneinander auftreten. Im Rahmen des atopischen Marsches
entwickeln ca. 30 % der Patienten ab dem zweiten Lebensjahr Asthma und ab dem
vierten Lebensjahr rhinokonjunktivale Beschwerden 2 Vor dem fiinften Lebensjahr
hat sich das AE bereits bei 87 % aller Patienten manifestiert und kann dann auch

weiter fortbestehen °.
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Stadium Il betrifft das Jugend- und Erwachsenenalter. Worm et al. zeigten in ihrer
Untersuchung, dass nur bei 20 % der betroffenen Kinder das AE im Erwachsenen-

alter fortbesteht 3'.

Das histologische Bild ist durch Ekzemveranderungen gekennzeichnet, die vom
Stadium der Erkrankung abhangig sind. In der akut/subakuten Phase pragen Para-
keratose, leichte Spongiose, Lymphozyten innerhalb der Epidermis und superfizielles
perivaskulares Lymphozyteninfiltrat das Bild. UnregelmalRige psoriasisforme Epider-
mishyperplasie, Hypergranulose, kompakte Orthohyperkeratose, vergrobertes
Kollagen und geringgradiges superfizielles perivaskulares Lymphozyteninfiltrat sind
in alteren Lasionen zu erkennen *2. Zudem ist die Nervenfaserdichte in den Lasionen

beim AE deutlich vermehrt 333°,

Die nachfolgenden histologischen Bilder (Abb. 2) verdeutlichen die Ekzemverande-
rungen des atopischen Ekzems. Zu erkennen sind eine massive lymphozytare

Infiltration, Parakeratose und eine breite Epidermis.

Abb. 2: a + b: Histopathologie der Haut bei atopischem Ekzem (AE)
a — stark verdickte Epidermis; b — Dermis; 1. Parakeratose, 2. Spongiose, 3. Lymphobhistio-
zytares Infiltrat (u. a. Lymphozyten, Eosinophile, Mastozyten), 4. einzelne Mastozyten,
5. kleine Blase in Bereich der Epidermis (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med.
Jochen Brasch aus der Universitatsklinik Campus Kiel)

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik des atopischen Ekzems (AE) besteht aus drei Komponenten:
Anamnese, klinischer Untersuchung und laborchemischer Diagnostik. Die schon ca.
1980 von Hanifin und Rajka vorgestellten Kriterien gelten bis heute *°. Fir eine
gesicherte Diagnose mussen mindestens drei Hauptkriterien und drei Nebenkriterien

vorliegen. Diese Kriterien sind in der unten folgenden Tabelle (Tab. 1) aufgefiihrt .
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Hauptkriterien Nebenkriterien
1. Juckreiz 1. Xerosis cutis
2. typische klinische Morphologie 2. Verlauf wird durch Umwelt, emotionelle Faktoren
3. chronischer und chronisch rezidivierender beeinflusst
Verlauf 3. Ichthyosis vulgaris
4. atopische Eigen- oder Familienanamnese 4. Mammillenekzem
5. Cheilitis
6. Hand- und FuRekzem
7. Glanznagel
8. Pityriasis alba

9. Dirty neck

10. dunkle Augenringe

11. Anteriole subkapsulare Katarakt
12. verminderte Schweilisekretion
13. weiller Dermographismus

14. Neigung zu Hautinfektionen

15. allergische Kriterien, Hauttest-Reaktivitat vom
Soforttyp (Typ )

16. Erhohtes IgE in Serum

17. Rezidivierende Konjunktivitis
18. Nahrungsmittelunvertraglichkeit
19. Beginn im frihen Lebensalter

20. Unvertraglichkeit von Wolle und
Fettldsungsmittel

21. Keratokonus
22. Dennie-Morgan-Infraorbitalalte
23. Hertoghe — Zeichen

24. PelzmUtzenartiger Haaransatz, perifolikulare
Akzentierung

Tab. 1: Kriterien nach Hanifin und Rajka %

Der Nachweis eines erhdhten Gesamt-IgE gehort zu den Minorkriterien nach Hanifin

und Rajka *°.

Zur Bestimmung des Schweregrades des AE wird das Severity Scoring of Atopic
Dermatitis (SCORAD) eingesetzt. Es berucksichtigt nicht nur das klinische Bild,

sondern auch subjektive Parameter wie Juckreiz und Schlaflosigkeit.

1.1.5 Therapie

Aufgrund der multifokalen Pathogenese des atopischen Ekzems (AE) ist die
Therapie extrem schwierig. In den letzten Jahren wurde eine Stufentherapie

entwickelt, die aus vier Pfeilern besteht.
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Zum Hauptpfeiler der Behandlung gehort die Vermeidung oder Reduktion von Trig-
gerfaktoren. Die gestdrte Hautbarriere erfordert Pflegemalinahmen, deren Wirkung

durch Zusatz von Lipiden, Harnstoff, Glyzerin und Milchs&ure unterstiitzt wird "2’

Das AE ist mit erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden, nicht nur
fur die Patienten, sondern auch fur deren Familien. Patientenschulungen, die von
Arzten, Psychologen und Okotrophologen geleitet werden, haben sich als wichtige
Komponenten in der Behandlung des AE erwiesen ’.

Exazerbationen erfordern die Verordnung von antientzindlichen, antimikrobiellen

und/oder antiseptischen Externa "',

Bei schwerem Krankheitsbild ist die systemische Therapie indiziert. Dazu gehdren
Medikamente wie Ciclosporin, orale Glukokortikosteroide, Methotrexat, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil. Das seit 1. Dezember 2017 zur Behandlung des moderaten bis
schweren AE zugelassene Dupilumab, ein IL-4/IL-13-Rezeptorantagonist, hat sich

bewahrt. Zu weiteren Therapieoptionen zédhlen Photo- und Klimatherapie %’.

1.2 Juckreiz

1.2.1 Mechanismus und Einteilung des Juckreizes

Juckreiz begleitet viele verschiedene Erkrankungen. Um 1660 hat Hafenreff Juckreiz
als unangenehme, zum Kratzen fihrende Empfindung beschrieben. Diese Definition

gilt bis heute *’.

Zur Frage der Entstehung des Juckreizes gibt es zwei Theorien: die Intensitatstheo-
rie und die Spezifitatstheorie. Der ersten Theorie zufolge ist Pruritus eine Art unter-
schwelliger Schmerz. Dies bedeutet, dass eine schwache Reizung der Nozizeptoren
Juckreiz, aber eine starke Reizung derselben Rezeptoren Schmerz verursacht 2.
Nach der zweiten Theorie, der Spezifitatstheorie, wird Juckreiz durch eigenstandige

,Juckreiz-Fasern zum ZNS fortgeleitet >°.

Die Rezeptoren fur den Pruritus befinden sich in den unteren Schichten der
Epidermis sowie im Stratum papillare, der oberen Schicht der Dermis. Das sind freie,
unmyelinisierte Nervenenden ***'. die durch verschiedene Mediatoren aktiviert
werden, unter anderem Azetylcholin, Endovanilloid, Endocannabinoid, Kallikrein,
Protease, Prostaglandin, Thromboxan A2, Leukotriene, Nerve Growth Factor (NGF)

und Serotonin. Diese Mediatoren werden durch die Mastzellen, Lymphozyten und
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Endothelzellen produziert. Danach geht der Impuls durch zwei verschiedene Fasern,

C und A9, bis zum Hinterhorn des Riuckenmarks und dann weiter bis zum Thalamus.

Die C-Fasern sammeln die Informationen, die zum grof3en Teil von den nicht weiter

definierten flachenhaften Arealen kommen. Im Gegensatz dazu sammeln die Ad-

Fasern die Impulse von einem genau bestimmten Punkt ein. Alle Impulse flhren

dann direkt zum Thalamus

42-44

Alle Informationen gelangen am Ende zur Hirnrinde, in der sich verschiedene

Regionen befinden. Dazu gehoren:

1.

o 0D

Pramotorisches und primar-motorisches Areal (dorsaler anteriorer cingularer
Kortex)

Inferiorer parietaler Kortex

Dorsaler prafrontaler Kortex

Insular-Kortex

Thalamus

Die Funktionen der entsprechenden Regionen sind in der folgenden Tabelle zusam-
mengefasst (Tab. 2, Abb. 3) 4°°.

Region Funktion

1. | Pramotorisches Areal (lateral auf der Motorische Aktion zu selbst initiierten Bewegungen
Konvexitat der Hirnoberflache, vor dem sowie der Impuls/Befehl zur Ausfiihrung der
primar-motorischen Areal) und primar- motorischen Aktion

motorisches Areal (Uberwiegender Teil
auf der Rindenwdlbung vor der Zentral-
furche (Gyrus praecentralis)

Inferiorer parietaler Kortex Lokalisation des Juckreizes, ist an der raumlichen
Reprasentation des intra- und extrapersonalen
Raums beteiligt und wirkt als Verbindungsbereich
zwischen Thalamus, Insular-, anteriorem
cingularem Kortex und prafrontalem Kortex

Dorsaler prafrontaler Kortex Kognitive, evaluative, aufmerksamkeitsabhéangige
Arbeitsgedachtnis- und Exekutivfunktionen

Insular-Kortex Subjektive Empfindungen

Thalamus Erkennung, Lokalisierung, Diskriminierung,
Intensivitat des Juckreizes

Tab. 2: Regionen des Gehirns, die mit Juckreiz verbunden sind
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motorische Antwort
(Kratzen)

Juckreiz
(Lokalisation, Intensitat)

negative Emotionen
(Leiden)

positive Emotionen

(Vergnlgung, Belohnung) Thalamus

Haut

(direkte und indirekte
Stimulation der Nervenenden)

afferente
Nervenfasern Rickenmark

Abb. 3: Der Weg des Signals von der Haut bis zum Gehirn
In Anlehnung an Prof. Dr. hab. n. med. Jacek Szepietowski (mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. hab. n. med. Jacek Szepietowski)

Es gibt verschiedene Unterteilungen des Juckreizes, die Zeit, Pathomechanismus
und/oder klinisches Bild berucksichtigen. Ein Juckreiz, der kirzer als sechs Wochen
dauert, wird als akut bezeichnet. Dauert er langer als sechs Wochen an, handelt es

sich um einen chronischen Juckreiz *’.
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2003 haben Twycross et al. eine andere Einteilung vorgestellt *°. Sie basiert auf der

Genese des Juckreizes und besteht aus vier Gruppen:

1. Gruppe: dermatologischer Juckreiz
2. Gruppe: neuropathischer Juckreiz
3. Gruppe: neurogener Juckreiz

4. Gruppe: psychogener Juckreiz

Das International Forum for the Study of Itch mit Sitz in Heidelberg hat im Jahr 2007
eine neue Klassifikation vorgestellt, die alle Aspekte des Juckreizes in Betracht zieht.
Hierbei werden die klinische Manifestation und die zugrunde liegende Erkrankung
beriicksichtigt (Tab. 3) ***7.

Klinische Manifestation

I. Gruppe Pruritus auf primar veranderter, entziindlicher Haut
Il. Gruppe Pruritus auf primar nicht veranderter, entziindlicher Haut
. Gruppe Pruritus mit chronischen Kratzlasionen

Zugrundeliegende Erkrankungen

1. Dermatologischer Juckreiz

Systemischer Juckreiz

Neurogener Juckreiz

Psychogener Juckreiz

Gemischte Atiologie

I IR ol I

Idiopathische/unklare Atiologie

Tab. 3: Klassifikation des Juckreizes, die beim International Forum for the Study of Itch,
Heidelberg, entstanden ist (2007)

Erst durch die Anamnese, eine dermatologische und laborchemische Untersuchung
ist es moglich, die Ursachen des Pruritus zu erkennen und danach entsprechend zu
therapieren. Im Alltag werden zur Bestimmung der Schwere des Juckreizes vor allem
die visuelle Analogskala (VAS) und deren Modifikation wie die numerische Rating-
skala (NRS) verwendet. Sie sind einfach in der Durchfuhrung und in der Interpreta-

tion des Resultats “8.

1.2.2 Juckreiz bei atopischem Ekzem

Juckreiz gehért zu einem der vier Hauptkriterien des atopischen Ekzems (AE) %04~

und ist nahezu bei jedem unbehandelten Patienten mit dieser Erkrankung vorhan-
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den. Yosipovitch et al. zeigten 2002 in ihren Studien, dass 87 % der Patienten mit AE
Uiber taglichen Juckreiz klagen °2. Die Atiopathogenese des Juckreizes beim AE ist
bis heute weder voéllig verstanden noch ausreichend erforscht. Es ist jedoch bekannt,
dass der Juckreiz, der mit Hilfe des SCORAD gemessen wird, mit dem Schweregrad
des AE Kkorreliert. Bemerkungswert ist, dass es auch auf der unveranderten Haut
auftreten kann *3. Manchmal ist der Juckreiz das erste Symptom der Exazerbation “°.
Juckreiz fuhrt zum Kratzen, wodurch die Hautbarriere zerstort wird. Dadurch konnen
verschiedene Allergene und Infektionserreger eindringen, die
Entzindungsreaktionen verursachen und dann wiederum Juckreiz auslosen. So
schlielt sich der Kreis %46 (Abb. 4).

entziindliche /

Eindringen von
verschiedenen

Abb. 4: Neurodermitis-Kreislauf
(in An1lehnung an Braun-Falco’s Dermatologie, Venerologie und Allergologie von Plewig
etal. ')
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Daruber hinaus ist wissenschaftlich bewiesen, dass nicht nur die vermehrte Konzen-
tration von Neuromediatoren fur die Entstehung des Juckreizes bei der AE verant-
wortlich ist, sondern auch die Veranderungen im somatischen, peripheren und
autonomen Nervensystem eine Rolle spielen. Die Konzentration des Nerve Growth
Factor (NGF), der die Nerven stimuliert, steigt. Infolgedessen nimmt die intradermale
Nervenfaserdichte im Bereich der aktuellen Hautldsionen zu **. Die Zahl und Hyper-

" und

reagibilitat der sensorischen Fasern des peripheren Nervensystems steigen
die adrenergen Fasern des autonomen Nervensystems verringern sich **°®. Die
Expression der y-Opioid-Rezeptoren in der Epidermis, die den Juckreiz reduzieren,
erhoht sich °°. Somit kommt der vermehrten Nervendichte und erhéhten Konzentra-
tion von Mediatoren fur die Auslésung des Pruritus bei Patienten mit AE eine grol3e

Bedeutung zu.

1.3 Interleukin-31 und seine Rezeptoren

Weltweit werden Studien zur Ursache und Pathogenese des atopischen Ekzems
(AE) durchgefluhrt. Fortschritte in der immunologischen und genetischen Grundlagen-

forschung ermdglichen heute neue Einblicke in die Pathogenese des AE %2,
Zurzeit steht auch Interleukin-31 (IL-31) im Zentrum dieser Untersuchungen.

Zum ersten Mal haben Dillon et al. im Jahr 2004 das Interleukin vorgestellt >*. Es
gehdrt zur Interleukin-6-Gruppe und besteht aus vier spiralfdrmigen Alpha-Helices ,

535484 Es wird durch verschiedene Zellen des

die 164 Aminosauren besitzen
Korpers produziert. Dazu gehdren Th2-Zellen, Keratinozyten, mikrovaskulare Endo-
thelzellen, Monozyten nach Stimulation mit Interferon Gamma **, reife dendritische

64,65

Zellen sowie kutane T-Zellen bei Patienten mit Lymphom ®. Das kodierende

Gen von IL-31 ist auf dem Chromosom 12q24.31 lokalisiert 2.

Der heterodimere Rezeptor fur IL-31 befindet sich in unterschiedlichen Organen:
Luftréhre, Lunge, Gehirn, Hoden und Eierstocke, Prostata, Plazenta, Milz, Leuko-
zyten und Haut. Der Rezeptor wird exprimiert auf Makrophagen, dendritischen
Zellen, Basophilen, kutanen Neuronen und Epithelzellen, einschliel3lich Keratino-
zyten 54,65,67-71
Oncostatin-M-Rezeptor (OSMR). IL-31RA ist spezifisch fiir IL-31 >*, allerdings gibt es

verschiedene Formen, die nicht alle eine Transduktion des intrazellularen Signals

. Der komplexe Rezeptor besteht aus dem IL-31RA-Rezeptor und
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auslosen (Tab.4). Im Gegensatz zum IL-31RA ist der OSMR nicht spezifisch fur

IL-31.
Gesamt Signalpeptid Transdukt_l_on des
Rezeptor . . Anzahl Bemerkung intrazelluldren
Aminosauren . " .
Aminosauren Signals
IL-31RA560 560 aa 33 aa Nur extrazellulare Nein
und transmembra-
ne Teile
GPL610 610 aa Nicht bekannt Nicht bekannt Nein
GPL626 626 aa 33 aa Nicht bekannt Nein
IL-31RA745 745 aa 33 aa Zusatzlich drei Ja
Tyrosinreste im
intrazellularen Teil
des Rezeptors
CRL3 Nicht bekannt Nicht bekannt Nur extrazellularer Nein
Teil des Rezeptors
IL-31RAvV1 649 aa 19 aa Nein
IL-31RAvV2 324 aa 19 aa Nur extrazellularer Nein
Teil des Rezeptors
IL-31 RAvV3 764 aa 51 aa Zuséatzlich drei Ja
GLM-R Tyrosinreste im
intrazellularen Teil
der Rezeptor
IL-31 RAvV4 662 aa 32 aa Ja

Tab. 4: Verschiedene Arten des Interleukin-31-Rezeptors (IL-31RA) und deren Funktion

IL-31 entsteht nach der Stimulation zum Beispiel durch Staphylokokken-Enterotoxin
B und/oder CD4+ Th 2-Lymphozyten
CD45RO+(memory)-T-Lymphozyten. Die Wirkung von IL-31 ist in mehreren Organen
zu sehen (Tab. 5).

Staphylokokken-a-Toxin  der sowie

Organ Wirkung Literatur
Haut — Stimulation von Eosinophilen und Keratinozyten zur Produktion

zahlreicher inflammatorischer Zytokine wie IL-1q, IL-6 sowie Chemokine | 72

wie CXCL1, CXCL8, CCL2, CCL18 67

— Phosphorylierung STAT-3, die zur lokalen Entziindungsreaktion flhrt 73

— Zur Reduzierung von Filaggrin, Zytokeratine 10 sowie der 74

Corneodesmosin Konzentration -

— Verzdgert die Apoptose von Eosinophilen, aber nicht von Keratinozyten
— Stimulation basophiler Granulozyten in vivo zur Sekretion von IL-4 und
IL-13 und stimuliert Chemotaxis der basophilen Granulozyten
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Organ Wirkung Literatur
Blut — Invivo: IL-31RA ist beteiligt an der Zunahme der Anzahl von unreifen
Subpopulationen der hamatopoetischen Precursorzellen (HPC-Sub- 76

populationen )

— In vitro: keine proliferative Wirkung auf hamatopoetische Precursor-
zellen (HPC); Erhdhung des Uberlebens der Zellen

77

Lungen — Hemmung der Proliferation der Epithelzellen
— Entzindungsreaktionen 8
Darm — Bei Patienten mit Kolonkarzinom fihrt IL-31 zur Proliferation und
Migration von intestinalen epithelialen Zellen (IEC) 8

Tab. 5: Funktion des Interleukin-31 (IL-31) und Interleukin-31-Rezeptors (IL-31RA) beim
Menschen

Die ersten Untersuchungen von IL-31 wurden an Tieren durchgefuhrt. Gonzales und
seine Kollegen untersuchten das Verhalten von Hunden nach Verabreichung von
IL-31 (clL-31). Dieses wurde von Hunden gewonnen und fuhrte zu starkem Juckreiz
bei den Hunden . Ein anderes Team untersuchte das Verhalten und das Niveau
von IL-31 in transgenen Mausen. Sie zeigten, dass diese Zytokine durch aktivierte
T-Zellen in transgenen Mausen produziert werden und bei den Mausen schweren
Juckreiz verursachen **°. Durch diese Untersuchungen wird deutlich, dass IL-31 fiir

vermehrten Juckreiz bei Tieren verantwortlich ist.

Auch fur Menschen mit AE spielt IL-31 eine entscheidende Rolle. In der Haut lasst
sich wahrend der akuten Phase des AE eine lymphozytare Infiltration nachweisen,
die unter anderem von Th2-Lymphozyten gepragt ist. Diese sind fur eine vermehrte

Produktion von verschiedenen Botenstoffen verantwortlich, unter anderem IL-31 %’.

Es gibt verschiedene Studien, die eine erhdhte Konzentration von IL-31 im Serum bei

E 80,81

Erwachsen mit A nachgewiesen haben. In einer Studie mit 55 Patienten

konnten Kim und Kollegen feststellen, dass die Konzentration des IL-31-Serumspie-
gels bei Erwachsenen im Vergleich zur gesunden Population deutlich erhoht ist .
Ahnliche Ergebnisse erhoben Rapp und Kollegen 2008. Sie zeigten, dass der IL-31-
Spiegel im Serum bei 48 erwachsenen Probanden mit AE im Vergleich zu 24 Patien-
ten ohne AE signifikant erhdht war 8'. Bemerkenswert ist, dass nicht alle aktivierten
Rezeptoren die Kaskade auslésen, die zum Juckreiz fuhrt. In Dorsalwurzelganglien
gibt es verschiedene Grof3en von Neuronen; dabei I6sen nur Neuronen, die einen

kleinen Durchmesser (< 30 pm) haben und IL-31 RA+ besitzen, Juckreiz aus. *>%7%2
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Bis zum Beginn der vorliegenden Untersuchung erfolgten keine Untersuchungen

zum IL-31-Spiegel bei AE im Kindesalter.

Das AE tritt vor allem bei Kindern auf. In Uber 70 % der Falle zeigt sich die erste
Hautmanifestation in den ersten fiinf Lebensjahren ®. Die nachfolgende Studie

bezieht sich auf von AE betroffene Kinder bis zum funften Lebensjahr.

1.4 Fragestellung

Interleukin-31 (IL-31), ein starker pruritogener Stimulus, ist im Serum erwachsener
Patienten mit AE erhdht. Zum IL-31-Serumspiegel bei Kindern mit AE sind bis Beginn
dieser Studie keine Informationen publiziert worden. Daher ergaben sich folgende

Fragestellungen:

1. Gibt es Unterschiede in der Konzentration des IL-31-Serumspiegels zwischen
gesunden Kindern und Kindern mit AE?

2. Ist der IL-31-Serumspiegel bei Kindern mit AE analog zu erwachsenen Patienten
erhoht?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und der Schwere
des AE?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen den subjektiven Symptomen (Juckreiz und
Schlaflosigkeit) und dem IL-31-Serumspiegel?

5. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Gesamt-IgE-Serumspiegel und dem

IL-31- Serumspiegel?
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2 Probanden, Materialien und Methoden

2.1 Patientenauswahl

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 80 Personen untersucht. Es handelt
sich um eine retrospektive Studie, deren Daten von 1998 bis 2008 erhoben wurden.
Die Daten von 60 Kindern mit atopischem Ekzem (AE) stammen aus der Kieler
Neurodermitis-Ambulanz der Universitatshautklinik Schleswig-Holstein und wurden
den Patientenakten entnommen. Die Daten der Kontrollgruppe von insgesamt 20
Kindern wurden freundlicherweise von Frau Prof. Dr. U. Rapp aus der Klinik fur
Dermatologie, Allergologie und Venerologie in Hannover sowie von Prof. Dr. M. Her-
manussen aus der kinderarztlichen Praxis in Gettorf (im naheren Umfeld von Kiel)
zur Verfugung gestellt. Es handelte sich um Kinder, bei denen weder atopische
Erkrankungen noch Erkrankungen, die mit Juckreiz einhergingen, vorlagen. Die nicht
atopischen Kontrollkinder in Hannover wurden in der Sprechstunde zum Ausschluss
einer Nahrungsmittelallergie vorgestellt. Die Kinder, bei denen diese nicht nachge-
wiesen worden ist, wurden als Kontrolle fur unsere Untersuchung genutzt. Die
Gruppe der Kontrollkinder in Gettorf wurde zum Ausschluss einer Inhalations- oder
Nahrungsmittelallergie, einer internistischen Erkrankung bei Kopfschmerzen sowie
zum Monitoring der systemischen Therapie bei Bronchitis vorgestellt. Diese Kinder

wurden ebenso als Kontrollgruppe fur unsere Studie rekrutiert.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte durch die Auswertung der ambulanten Akten der Neuro-
dermitis-Ambulanz der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Neben der Anamnese wurden
der SCORAD sowie der Gesamt-IgE-Serumspiegel bertcksichtigt. Die Untersuchung
des Interleukin-31-Serumspiegels (IL-31) erfolgte im Labor der Klinik fur Dermatolo-

gie, Allergologie und Venerologie der Medizinischen Hochschule Hannover.

2.2.1 Anamnese

Aus den Patientenakten wurden Informationen zu nachfolgenden anamnestischen

Angaben gewonnen:
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1. Schlaflosigkeit oder/und Juckreiz bei dem Kind mit AE
2. Atopische Respirationserkrankungen (Asthma, allergische Rhinitis) oder/und
Nahrungsmittelallergien oder/und Asthma

3. Atopische Erkrankungen der Eltern

Die retrospektive Analyse ermdglicht anhand der Patientenakten keine Geschwister-

anamnese.

2.2.2 Dermatologische Untersuchung einschlieBlich der Bestimmung des
Schweregrades (SCORAD)

Bei allen Kindern, die sich in der Neurodermatitis-Ambulanz der Klinik fur Dermato-

logie, Venerologie und Allergologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

Campus Kiel vorgestellt hatten, wurde der Schweregrad mittels SCORAD bestimmt.

Dieser setzt sich aus der Beurteilung von Hautveranderungen durch AE und

subjektiven Beschwerden (Schlaflosigkeit und Juckreiz) zusammen.

Zu den objektiven Symptomen gehoéren die Ausdehnung und Intensitat der typischen
morphologischen Hautveranderungen beim AE. Das Ausmal (betroffene Korper-
oberflache) wird in Prozent angegeben. Erythem, Odem/Papelbildung, Nassen/Krus-
tenbildung, Exkoriationen, Lichenifikationen und Trockenheit wurden mit O bis 3
Punkten bewertet, wobei 0 keine und 3 eine starke Auspragung der Hautverande-
rungen bedeutet. Danach werden die vergebenen Punktwerte zum Intensitatsscore
addiert.

Die subjektiven Symptome (Juckreiz und Schlaflosigkeit) wurden anhand der elter-
lichen Beurteilung bestimmt. Dazu wurde eine visuelle Analogskala (VAS) verwendet
(Abb. 5). Dabei handelt es sich um eine standardisierte, horizontale Linie, die 10 cm
lang ist. Die Eltern setzen darauf einen vertikalen Strich als Zeichen der Starke der

Symptome, wobei 0 keine und 10 starke Beschwerden bedeutet.

0 10

Abb. 5: Darstellung der visuellen Analogskala (VAS) nach Reich et al. 48

Die Intensitat von Juckreiz oder Schlaflosigkeit kann nach der erreichten Punktezahl

zudem kategorisiert werden ** (Tab. 6).
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Punkte Intensitat

0 keine Beschwerden
>0-<4 leichte Beschwerden
24-<7 mittelschwere Beschwerden
27-<9 starke Beschwerden

29 sehr starke Beschwerden

Tab. 6: Schweregrad der subjektiven Beschwerden anhand der visuellen Analogskala (VAS)
nach Reich et al. *®

Der SCORAD-Wert setzt sich aus den oben genannten Werten zusammen und wird

durch folgende Formel berechnet:
SCORAD = Ausmal/5 + 7xIntensitat/2 + Juckreiz + Schlaflosigkeit

In dieser Arbeit wurden drei verschiedene Formen des Schweregrades (SCORAD)

berechnet:

1. Gesamt-SCORAD (Summe aus subjektivem und objektivem SCORAD)
2. Subjektiver SCORAD
3. Objektiver SCORAD

Der Gesamt-SCORAD besteht aus dem objektiven und dem subjektiven SCORAD.
Der SCORAD-Wert wird in drei Schweregrade unterteilt. Ein SCORAD zwischen 0
und < 25 Punkten gibt eine leichte Form des AE an, ein SCORAD zwischen = 25 und
<50 Punkten eine mittelschwere und ein Wert von =50 bis 102 Punkten eine
schwere Form des AE . Zur Dokumentation wurden standardisierte Fragenbdgen

verwendet (Anhang 4).

Der subjektive SCORAD beinhaltet die individuelle Empfindung des Juckreizes sowie
Storungen beim Schlafen. In unserer Studie wurde dies in Zusammenarbeit mit den
Eltern beurteilt. Der Wert liegt zwischen 0 und 20.

Der objektive SCORAD bezieht sich auf das aktuelle Hautbild und wurde durch den
behandelnden Arzt bei der Visite in der Neurodermitis-Ambulanz der Klinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel erhoben. Der minimale Wert liegt bei 0 und der maximale
Wert bei 82.
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2.3 Blutuntersuchung

Im Blut wurde der Serumspiegel von Immunoglobulin E (IgE) und Interleukin-31 (IL-
31) bestimmt.

Die Messung der Konzentration des Gesamt-IgE-Serumspiegels wurde am Tag der
Vorstellung in der Neurodermitis-Ambulanz der Klinik fur Dermatologie, Venerologie
und Allergologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, durchge-
fuhrt. In der allergologischen Diagnostik wird der Wert mittels Fluoreszenzenzym-
immunoassays (FEIA) entsprechend Herstellerprotokoll ausgewertet (Sweden
Diagnostics (Germany) GmbH, Freiburg, Deutschland) und bestimmt. Dieser ermdg-
licht eine Aussage daruber, ob im Serum vermehrte IgE-Antikbrper vorhanden sind.
Der Referenzbereich fur das Gesamt-IgE nach Struckmeyer betragt fur Neugeborene
< 2,0 U/ml, fur Kinder unter einem Jahr <10 U/ml, fur Kinder zwischen 1 und 2
Jahren < 47,5 U/ml, flr Kinder zwischen 4 und 16 Jahren < 150 U/ml und fur Kinder
ab dem 16. Lebensjahr und Erwachsene < 120 U/ml. Der Messbereich des Labors
liegt zwischen 2 und 5000 U/ml ®°.

Anschlieend wurde das Serum im Labor eingefroren.

Die Bestimmung der Konzentration des IL-31 im Serum erfolgte im Labor der Klinik
fur Dermatologie, Allergologie und Venerologie der Medizinischen Hochschule. Dafur
wurde ein kommerziell erhaltliches ELISA-Kit (R & D Systems, Wiesbaden, Deutsch-
land) eingesetzt. Bislang liegen hier noch keine Serumwerte fur Kinder und

Erwachsene vor.

2.4 Zustimmung der Eltern zur Teilnahme an der Studie
(Einverstandniserklarung der Eltern und Genehmigung durch die
Ethikkommission)

Da die IL-31-Untersuchung nicht zum Standard der Diagnostik bei atopischem

Ekzem (AE) zahlt, wurde die Ethikkommission der Christian-Albrecht-Universitat

Schleswig-Holstein, Campus Kiel Uber den Vorgang informiert. Nach der erteilten

Genehmigung der Ethikkommission (Anhang 1) wurden die Eltern der betroffenen

Kinder Uber die geplanten Untersuchungen und deren Sinn bei AE schriftlich in

Kenntnis gesetzt (Anhang 2). Zudem wurden sie um Einwilligung gebeten. Erst nach

schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme an der Studie (Anhang 3) wurde der IL-31-

Serumspiegel bestimmt, ebenso erfolgten die Untersuchungen zum Zusammenhang
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zwischen dem IL-31-Serumspiegel, anamnestische und klinische Untersuchungen

sowie weitere Blutuntersuchungen wie dem Gesamt-IgE-Serumspiegel.

2.5 Statistische Analyse

Alle Daten wurden aus den Patientenakten erhoben und zusammengefasst.
Anschlieend wurde die prozentuale Haufigkeit berechnet. Fehlende Werte wurden

nicht ersetzt.

Far alle Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwerts (MW +
SD) berechnet.

Die Daten in dieser Studie gehdren zur Intervallskala und Ordinalskala. Zur Intervall-
skala gehdren Alter, IL-31 und IgE; zur Ordinalskala geh6ren gSCORAD, sSCORAD,
0SCORAD, Juckreiz und Schiaflosigkeit.

Um auf das Vorliegen einer Normalverteilung der Variablen zu testen, wurden

Lillieforse-Tests verwendet.

Um einen Zusammenhang zwischen Variablen zu Uberprufen, fur die nicht normal-
verteilte intervallskalierte Daten und/oder fur die ordinalskalierte Variable gemessen
worden sind, wurde Spearmans Rangkorrelationskoeffizient verwendet. Ein Zusam-

menhang zwischen Variablen wurde anhand eines Streudiagramms visualisiert.

Zur Uberpriifung, ob signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern fiir die
unverbundenen Variablen, die auf der Intervallskala und der Ordinalskala gemessen

wurden, vorliegen, wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Um den Zusammenhang zwischen Geschlecht und atopischen Erkrankungen der
Eltern sowie atopischem Ekzem bei den Eltern nachzuweisen, wurde der Fisher-

Freeman-Halton-Test verwendet.

Als Signifikanzniveau wurde a=0,05 gewahlt. Die Auswertung wurde mithilfe des
Statistica-9.0-Programms von Softwarepaket Statistica fur Windows durchgefuhrt.

Die Diagramme wurden mit Excel 2011 erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Patienten und Kontrollen

Das Patientenkollektiv umfasst 60 Kinder mit atopischem Ekzem (AE), die sich in der
Neurodermitis-Ambulanz der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel zwischen dem 27.02.1998
und dem 18.03.2008 vorgestellt haben. Es handelt sich um 45 Jungen und 15
Madchen. Das Durchschnittsalter betragt 34,9 + 16,9 Monate. In den Patientenakten

wurden keine Angaben zu Geschwistern dokumentiert.

Die Kontrollgruppe besteht aus 17 Kindern, die sich in der Klinik fur Dermatologie,
Allergologie und Venerologie, Hannover, zwischen dem 21.07.2010 und dem
22.08.2011 vorgestellt haben, sowie 3 Kindern, die sich zwischen dem 26.04.2011
und dem 10.06.2011 in der Kinderarztpraxis von Prof. Dr. M. Hermanussen (Gettorf)
vorgestellt haben. Es handelt sich hierbei um nicht atopische Kinder mit gesunder
Haut. Die Kontrollgruppe besteht aus 7 Jungen und 13 Madchen. Das durchschnitt-
liche Alter der Kontrollkinder betragt 33,72 + 18,24 Monate (Tab. 7).

Charakteristika der
Patienten und allgemein
Kontrollen

Anzahl aller Kinder

(%) 80 (100,00 %) 28 (35,00 %) 52 (65,00 %)

0
ﬁgz(ag')der Kinder mit 60 (100,00 %) 15 (25,00 %) 45 (75,00 %)

0

f‘“:s\;fgér'”der MItAE | 54 85+ 16,92 Monate | 37,93 + 13,53 Monate | 33,82 + 17,93 Monate
Anzahl der Kinder in o o o
dor Kontrollaruppe ( %) 20 (100,00 %) 13 (66,00 %) 7 (35,00 %)
Alter der Kinder in der
Kontrollgruppe 33,72 +18,24 Monate 39,73 + 19,54 Monate 27,72 £ 16,10 Monate

(MW+SD)

Tab. 7: Charakteristika der Patienten und Kontrollen
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3.2 Familien-Anamnese
3.2.1 Atopische Erkrankungen bei Eltern von Kindern mit atopischem Ekzem

Bei 49 (82,00 %) der insgesamt 60 (100,00 %) Kinder mit atopischem Ekzem (AE) ist
die atopische Familienanamnese fur Eltern positiv. Bei den Madchen leidet
mindestens ein Elternteil unter einer atopischen Erkrankung. Bei 11 Familien (22
Elternteilen) der Jungen kommen atopische Erkrankungen bei den Eltern nicht vor. In
der weiblichen Patientengruppe sind das insgesamt 12 (80,00 %) und in der
mannlichen Gruppe 23 (51,11 %) Mutter, die unter atopischen Erkrankungen leiden.
Die Anzahl der Vater mit atopischen Erkrankungen ist in beiden Gruppen niedriger
und betragt 8 (53,33 %) in der weiblichen Gruppe und 22 (48,89 %) in der
mannlichen Gruppe (Tab.8 und 9; Abb.6). Die durchgeflihrten Fisher-Freeman-
Halton Tests zeigen, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Auftreten
der atopischen Erkrankungen bei den Eltern und dem Geschlecht des Kindes

bestehen.
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Anzahl der

Erkrankungen gesamt

Itern/Elternteile 60 Kinder
atopisehe 120 Elternteile
Erkrankungen

Mit atopischen

65 (54,16 %)

20 (66,67 %)

45 (50,00 %)

Mit atopischen Erkran-
kungen — ein Elternteil
betroffen

33 (27,50 %)

10 (33,33 %)

23 (25,56 %)

Mit atopischen
Erkrankungen — beide
Elternteile betroffen

32 (26,67 %)

10 (33,33 %)

22 (24,44 %)

Ohne atopische
Erkrankungen

55 (45,83 %)

10 (33,33 %)

45 (50,00 %)

Ohne atopische
Erkrankungen — ein
Elternteil nicht betroffen

33 (27,50 %)

10 (33,30 %)

23 (25,56 %)

Ohne atopische
Erkrankungen — beide
Elternteile nicht
betroffen

22 (18,33 %)

0 (0,00 %)

22 (24,44 %)

Tab. 8: Haufigkeit atopischer Erkrankungen der Elternteile des Kindes mit atopischem Ekzem

(AE)

Alle Elternteile sind 100,00 %.

12 (80,00 %)

23 (51,11 %)

8 (53,33 %)

22 (48,89 %)

Eltern

Mutter 35 (58,33 %)
Vater 30 (50,00 %)
Beide Eltern 16 (26,67 %)

5 (33,33 %)

11 (24,44 %)

Tab. 9: Anzahl der Kinder mit atopischem Ekzem (AE), bei denen ein Elternteil oder beide

Eltern unter atopischen Erkrankungen leiden
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Atopie in der Familie

80,0%

70,0% nur Mutter
60,0% ’ betroffen

50,0%

40,0% 35N 30 12 8 o5l 22 nur Vater
30.0% betroffen

20,0%
10,0%

0,0%
Allgemein 60 Madchen 15 Jungen 45
(100%) (100%) (100%)

Abb. 6: Haufigkeit atopischer Erkrankungen (allergisches Asthma, allergische Rhinitis,
atopisches Ekzem) der Eltern der Kinder mit atopischem Ekzem (AE)
(die Balken enthalten absolute Zahlen; allgemein n = 60, Madchen n = 15, Jungen n = 45)

3.2.2 Atopisches Ekzem bei Eltern von Kindern mit atopischem Ekzem

In dieser Studie sind von 50,00 % der Kinder mit atopischem Ekzem ein Elternteil
oder beide Eltern an AE erkrankt. Die Mutter sind haufiger betroffen: Bei der
weiblichen Gruppe sind es 6 (40,00 %) und bei der mannlichen Gruppe 13 (28,89 %)
Mutter, die unter AE leiden. Bei den Vatern ergibt sich folgende Verteilung: Bei der
weiblichen Gruppe sind es 2 (13,33 %) und bei der mannlichen Gruppe 13 (28,89 %)
Vater. Es gibt keine Familie in der Gruppe der weiblichen Patienten, bei der beide
Elternteile vom AE betroffen sind. Bei den Jungen sind es 8,89 % der Elternpaare

(Tab.10 und 11; Abb. 7).
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Anzahl der
Eltern/Eltern-
teile
atopisches
Ekzem

60 Kinder

120 Elternteile

Mit AE gesamt

34 (28,33 %)

8 (26,67 %)

26 (28,89 %)

Mit AE — ein Elternteil
betroffen

26 (21,67 %)

8 (26,67 %)

18 (20,00 %)

Mit AE — beide Elternteile
betroffen

8 (6,67 %)

0 (0,00 %)

8 (8,89 %)

Ohne AE gesamt

86 (71,67 %)

22 (73,33 %)

64 (71,11 %)

Ohne AE - ein Elternteil
nicht betroffen

26 (21,67 %)

8 (26,67 %)

18 (20,00 %)

Ohne AE - beide Eltern-
teile nicht betroffen

60 (50,00 %)

14 (46,67 %)

46 (51,11 %)

Tab. 10: Atopisches Ekzem (AE) der Elternteile des Kindes mit atopischem Ekzem (AE)
Alle Elternteile (Gesamt-, bei Madchen- und bei Jungen-Gruppe) sind 100,00 %.

Eltern 60 Kinder (100 %) _
Mutter 19 (31,67 %) 6 (40,00 %) 13 (28,89 %)

Vater 15 (25,00 %) 2 (13,33 %) 13 (28,89 %)

Beide Eltern 4 (6,67 %) 0 (0,00 %) 4 (8,89 %)

Tab. 11: Anzahl der Kinder mit atopischem Ekzem (AE), bei denen ein Elternteil oder beide
Eltern unter atopischem Ekzem (AE) leiden
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Atopisches Ekzem der Eltern bei Kindern
mit atopischem Ekzem

40,0%
35,0%
nur Mutter
30,0% l - betroffen
25,0%
20,0% nur Vater
betroffen
15,0%
6 2

19 15 13 13
10,0%
5,0%
0,0%
Allgemein Madchen Jungen
(100%) (100%) (100%)

Abb. 7: Atopisches Ekzem (AE) der Eltern der Kinder mit atopischem Ekzem
(die Balken enthalten absolute Zahlen; allgemein n = 60, Madchen n = 15, Jungen n = 45)

3.3 Schweregrad (SCORAD) bei den Kindern mit atopischem Ekzem

3.3.1 Deskriptive Statistik des SCORAD
Der Gesamt-SCORAD (gSCORAD) sowie der objektive und subjektive SCORAD ein-

schlieBlich Juckreiz und Schlaflosigkeit sind in der unten dargestellten Tabelle zu-
sammengefasst. Es wurden folgende Parameter berechnet: Anzahl der Probanden,
Durchschnitt, Minimum, Maximum sowie Standardabweichung. Aus den Patienten-
akten war es moglich, den gSCORAD fur alle Kinder zu gewinnen. Die detaillierten
Werte des subjektiven und objektiven SCORAD (sSCORAD und oSCORAD) sowie
Juckreiz und Schlaflosigkeit beziehen sich auf 59 Kinder (14 Madchen und 45
Jungen) (Tab. 12 und 13).
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N Mw Median Min. Max. SD
Juckreiz 59 5,79 6,00 0,00 10,00 2,36
Schlaflosigkeit 59 3,91 4,00 0,00 10,00 2,67
gSCORAD 60 35,77 32,00 6,50 91,00 20,92
sSCORAD 59 9,76 10,00 0,00 20,00 4,57
oSCORAD 59 25,99 24,50 0,00 75,00 18,51

Tab. 12: Deskriptive Statistiken fiir Variablen auf der Ordinalskala gemessen

Charakteristika der Patienten Gesamt Madchen _

Anzahl (n) 60 15 45
SCORAD
(durchschnittlicher Wert)
Gesamt 35,77 35,22 35,95
Objektiv 25,99* 25,14 26,26
Subjektiv 9,76* 9,36* 9,89
Schlaflosigkeit 3,92* 3,79* 3,96
Juckreiz 5,80* 5,57* 5,87

Tab. 13: Schweregrad (gesamt-, objektiv-, subjektiv-SCORAD) bei den Kindern mit atopischem
Ekzem (AE)
(* Berechnung bei 14 Madchen)

3.3.2 Gesamt-SCORAD

Bei den Kindern wurden die subjektiven und objektiven Beschwerden erfasst. Die
Gesamt-SCORAD-Werte liegen zwischen 6,5 und 91 Punkten, wobei der durch-
schnittiche SCORAD 35,77 + 20,93 Punkte betragt. Die Punktezahl liegt bei den
Madchen bei 35,22 + 21,87 Punkten und bei den Jungen bei 35,95 + 20,85 Punkten.

Anhand der SCORAD-Berechnung ist es mdglich, den Schweregrad des AE in drei
Gruppen zu unterteilen: leichtes (> 0 und < 25 Punkte), mittelschweres (=25 und
< 50 Punkte) und schweres (= 50 Punkte) AE. Der Mittelwert in den entsprechenden
Gruppen betragt 15,62 £ 5,80 Punkte fur leichtes, 35,82 + 7,75 Punkte fur
mittelschweres und 63,40 + 13,47 Punkte fur schweres AE. Bei 22 (36,67 %) der
insgesamt 60 Patienten wurde ein leichtes AE festgestellt, bei 22 (36,67 %) Kindern

ein mittelschweres und bei 16 (26,67 %) Kindern ein schweres AE.

Bei den 15 Madchen verteilt sich der SCORAD-Wert folgendermalien: 5 Madchen
(33,33 %) haben ein leichtes AE, der durchschnittliche Gesamt-SCORAD-Wert liegt
bei 13,50 £ 7,50 Punkten. 8 Madchen (53,33 %) haben ein mittelschweres AE, der
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durchschnittiche Gesamt-SCORAD-Wert betragt 39,29 + 8,10. Zwei Madchen

(13,33 %) zeigen ein schweres AE, ihr Gesamt-SCORAD-Wert liegt bei 73,25 %
25,10 Punkten.

Ahnlich ist es bei der mannlichen Gruppe (n=45). 17 Jungen (37,78 %) haben ein
leichtes AE; der durchschnittiche Gesamt-SCORAD-Wert liegt bei 16,25 + 5,31
Punkten. 14 Jungen (31,11 %) haben ein mittelschweres AE; der durchschnittliche
Gesamt-SCORAD-Wert liegt bei 33,84 + 7,08 Punkten. 14 Jungen (31,11 %) haben
ein schweres AE; der durchschnittliche Gesamt-SCORAD-Wert zeigt sich bei 62,00 +
12,00 Punkten (Tab. 14).

SCORAD Gesamt wdchen | Jungen |

Leichtes AE ( %) 22 (36,67 %) 5 (33,33 %) 17 (37,78 %)
Mittelschweres AE ( %) 22 (36,67 %) 8 (53,33 %) 14 (31,11 %)
Schweres AE ( %) 16 (26,67 %) 2 (13,33 %) 14 (31,11 %)

Tab. 14: Schweregrad (SCORAD) des atopischen Ekzems (AE) bei den betroffenen Kindern

Die statistische Auswertung zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gesamt-SCORAD-Werten der Madchen und Jungen (p = 0,89; Anhang 7.5.1).

Zusatzlich wurden die Gesamt-SCORAD-Werte in unterschiedlichen Altersklassen
der Patienten verglichen. Der durchschnittliche Wert des gSCORAD liegt bei 35,77 +
20,93 Punkten. Das Altersspektrum bewegt sich zwischen 5 und 98 Monaten und
das Durchschnittsalter betragt 34,85 + 16,92 Monate (Abb. 8).
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Zusammenhang zwischen
Gesamt-SCORAD in den Altersgruppen

50
a
§ 40
S 30
b
£ 20
<
g 10
]

0

13-24 25-36 37-48
Monaten

Abb. 8: Schweregrad (SCORAD) in den Altersgruppen bei den Kindern mit atopischem Ekzem
(AE)
Die Balken zeigen den durchschnittlichen Wert.

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient liegt bei r = -0,06. Es lasst sich kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen Alter und Gesamt-SCORAD feststellen (p =0,68;
Anhang 7.5.2).

3.3.3 Objektiver SCORAD

Die Kinder, die sich in der Neurodermitis-Ambulanz der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
Kiel vorgestellt haben, wurden durch den untersuchenden Arzt nach dem Ausmalf}
(GrélRe und Schwere) der Hautlasionen mittels objektivem SCORAD (0SCORAD)
beurteilt. Da bei einem Madchen die detaillierten Berechnungen zum gSCORAD in
der Patientenakte fehlten, bezieht sich die Analyse des 0SCORAD auf 14 Madchen
mit AE. Diese Werte befinden sich zwischen 0 und 75 Punkten, wobei der durch-
schnittliche Wert 26 Punkte betragt. Der hochste 0SCORAD-Wert liegt in der Alters-
gruppe zwischen dem 25. und 36. Lebensmonat und betragt durchschnittlich 30,60 +
22,10 Punkte. Bei den anderen Altersgruppen liegt dieser zwischen 22,58 + 12,40
und 25,35 £ 16,08 Punkten (Tab. 15; Abb. 9).
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Alter in Monaten

Durchschnittlicher objektiver SCORAD-Wert (MWSD)

< 12 Monate

24,33 £ 15,31 Punkte

13—-24 Monate

22,58 £ 12,40 Punkte

25-36 Monate

30,60 * 22,10 Punkte

37-48 Monate

25,35 £ 16,08 Punkte

> 49 Monate

24,13 £ 22,70 Punkte

Tab. 15: Durchschnittlicher objektiver SCORAD-Wert (0SCORAD) abhangig vom Alter der
Kinder mit atopischem Ekzem (AE)

Objektiver SCORAD in den Altersgruppen

35

30

25

20

15

10

Durchschnittliches obj. SCORAD
921

il

<1 13-24 25-36 37-48 > 49
Monaten

Abb. 9: Schweregrad (objektiver SCORAD) in den Altersgruppen bei den Kindern mit
atopischem Ekzem (AE)

(die Balke

n zeigen den durchschnittlichen Wert)

3.3.4 Subjektiver SCORAD

Die Eltern der Kinder mit atopischem Ekzem (AE) haben anhand der visuellen

Analogskala (VAS) den Schweregrad des Juckreizes sowie der Schlaflosigkeit ihres

Kindes beurteilt. Bei einem Madchen fehlen die Berechnungen zum subjektiven

SCORAD-Wert,

weshalb sich die statistische Auswertung der subjektiven

Beschwerden auf 59 Kinder mit AE bezieht.
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3.3.4.1 Schlaflosigkeit anhand der visuellen Analogskala

Bei 10 (16,95 %) der insgesamt 59 Kinder wurde angegeben, dass keine Schlaf-

losigkeit besteht. 15 (25,42 %) Kinder weisen leichte Schlafstérungen auf, 23
(38,98 %) Kinder mittelschwere, 10 (16,95 %) schwere und 1 (1,70 %) Kind sehr

schwere Schlafstérungen (Tab. 16; Abb.10).

Schlaflosigkeit Allgemein n =59 _
Keine 0 10 (16,95 %) 3 (21,43 %) 7 (15,56 %)
Leichte >0-<4 15 (25,42 %) 3 (21,43 %) 12 (26,67 %)
Mittelschwere 24 — < 7 23 (38,98 %) 5 (35,71 %) 18 (40,00 %)
Schwere 27 -<9 10 (16,95 %) 3 (21,43 %) 7 (15,56 %)

Sehr schwere =2 9 1 (1,70 %) 0 (0,00 %) 1 (2,22 %)

Tab. 16: Schweregrad der Schlaflosigkeit bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE) anhand

der visuellen Analogskala (VAS)

Angaben durch die Eltern; die Auswertung erfolgte anhand der VAS nach Reich et al. 48

atopischem Ekzem

40,0%

Schlaflosigkeit bei den Kindern mit

40,0% T 35,7

35,0% -

30,0% - 26,7%

25,0% 1 21,4% 21,4 21,4%

15,0% -
10,0% -

5,0% - 2,2%

Anzahl der Mddchen und Jungen in %

0,0%

Schlaflosigkeit

B Madchen

HJungen

Abb. 10: Schweregrad der Schlaflosigkeit bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE),

abhdngig vom Geschlecht
(Madchen n = 14, Jungen n = 45)
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3.3.4.2 Juckreiz anhand der visuellen Analogskala

Juckreiz wurde bei 45 (100,00 %) der Jungen und 13 (93,00 %) der Madchen

angegeben.

Unter den 59 Kindern, bei denen die Eltern die visuelle Analogskala (VAS) ausgefullt
haben, befindet sich nur ein Kind (ein Madchen) ohne Juckreiz. 4 Kinder (nur
Jungen, 6,78 % der gesamten Gruppe) klagen Uber sehr starken Juckreiz. Bei 20
Kindern (33,90 % der gesamten Gruppe) wurde mittelschwerer und bei 23 Kindern
(38,98 % der gesamten Gruppe) schwerer Juckreiz festgestellt. 7 Madchen (11,86 %
der gesamten Gruppe, 50,00 % der weiblichen Gruppe) leiden unter schwerem Juck-
reiz. Die Eltern von 16 Jungen (27,12 % der gesamten Gruppe, 35,56 % der mann-
lichen Gruppe) gaben an, dass ihre Sohne unter mittelschwerem und schwerem
Juckreiz leiden (Tab. 17; Abb. 11).

Juckreiz Gesamt n = 59 _
kein 0 1(1,70 %) 1(7,14 %) 0 (0,00 %)
leichter>0—-<4 11 (18,64 %) 2 (14,29 %) 9 (20,00 %)
mittelschwerer 24 — <7 20 (33,90 %) 4 (28,57 %) 16 (35,56 %)
schwerer=27—-<9 23 (38,98 %) 7 (50,00 %) 16 (35,56 %)

sehr schwerer 2 9 4 (6,78 %) 0 (0,00 %) 4 (8,89 %)

Tab. 17: Schweregrad des Juckreizes bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE) anhand der
visuellen Analogskala (VAS)
Angaben durch die Eltern; die Auswertung erfolgte anhand der VAS nach Reich et al. 48
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Juckreiz bei den Kindern mit atopischem

Ekzem
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Abb. 11: Schweregrad des Juckreizes bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE), abhangig
vom Geschlecht
(Madchen n = 14, Jungen n = 45)
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3.3.4.3 Juckreiz und Schlaflosigkeit
Juckreiz und Schlaflosigkeit werden auch bei der Berechnung des Schweregrades
(SCORAD) bertcksichtigt. In dieser Studie wurde uUberprift, ob die subjektiven

Beschwerden voneinander abhangig sind.

Es lasst sich eine signifikante Korrelation zwischen Juckreiz und Schlaflosigkeit fest-
stellen (p < 0,01; Abb. 12; Anhang 7.5.3).

12
10 } o o o
8 o o o o o o
o o o o o o
N 6 o o o o o
o
< o o o o o
>
o 4 o o
o o o o o
2 o o o
o o
O0F o
2 i i i i i i
-2 0 2 4 6 8 10 12
Schlaflosigkeit

Abb. 12: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen Schlaflosigkeit und Juckreiz

(p<0,01)
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3.3.5 Bestimmung des Schweregrades (objektiver und subjektiver SCORAD)

Untersucht wurde die Korrelation zwischen dem durch die Eltern angegebenen sub-
jektiven Schweregrad (Juckreiz, Schlaflosigkeit, Berechnung anhand der visuellen

Analogskala) und dem durch den Arzt ermittelten objektiven Schweregrad.

Es liel} sich eine signifikante Korrelation zwischen objektivem und subjektivem
SCORAD feststellen (p<0,01; Abb. 13; Anhang 7.5.4).
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Abb. 13: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen objektivem und subjektivem Schweregrad
(0SCORAD und sSCORAD); (p<0,01)

3.4 Interleukin-31-Serumspiegel bei Patienten mit atopischem Ekzem

3.4.1 Interleukin-31

Die Werte des Interleukin(lL)-31-Serumspiegels liegen bei den Kindern mit atopi-
schem Ekzem (AE) zwischen 120,50 und 8000,00 pg/ml, der durchschnittliche Wert
betragt 1438,00 £ 2507,70 pg/ml. Bei der Kontrollgruppe befindet er sich zwischen
0,00 und 777,03 pg/ml, entsprechend war der Mittelwert bei den gesunden Kindern
bei 133,90 + 27,11 pg/ml. Das zeigt eine Erhdhung um das ca. 15-fache bei Kindern
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mit AE (p <0,001). Um die Ergebnisse beider Gruppen vergleichen zu kdénnen,
wurden die durchschnittlichen Werte berechnet und in der unten abgebildeten
Tabelle dargestellt. (Tab. 18; Abb. 14).

N MW SEM Min. Max. SD
(5A) N T LN i (1 60 143800 | 32370 | 120,50 | 41.964,80 | 2507,70
atopischem Ekzem
EEh] (260 270 GRae o 20 133,90 41,80 0,00 777.03 2711
Kindern

Tab. 18: Deskriptive Statistik fiir den Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) bei den Kindern mit
atopischem Ekzem (AE) sowie bei den gesunden Kindern

IL-31 Konzentration im Serum bei Kindern mit atopischem Ekzem und
gesunden Kindern

5000

4000 ¢ _

3000

2000

1000

IL-31 [pg/ml]

-1000 .

o MW
-2000 : : [ MW+ 95%CI
Kinder mit atopischem Ekzem gesunde Kinder 1 Mw+SD

Abb. 14: IL-31-Serumspiegel (IL-31) bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE) und den
gesunden Kindern
(Kinder mit atopischem Ekzem (AE) n = 60; gesunde Kinder n = 20)

Bei dem hier vorliegenden Korrelationskoeffizienten besteht kein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der IL-31-Konzentration im Serum und der Alters-
gruppe (p =0,09; Abb. 15; Anhang 7.5.5).
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a)
Zusammenhang zwischen IL-31-
Serumspiegel und Alter der Kinder mit AE
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Abb. 15: a + b: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und Alter der
Kinder mit atopischem Ekzem (AE)
(die Balken enthalten durchschnittliche Werte; n = 60)
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Danach besteht kein Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem
Geschlecht (p =0,48; Anhang 7.5.6). Die durchschnittliche Konzentration des IL-31-
Serumspiegels bei den Kindern ist ahnlich und liegt bei den Madchen bei
1778,57pg/ml und bei den Jungen bei 1324,48 pg/ml (Abb. 16).

Interleukin-31-Serumspiegel abhangig vom
Geschlecht

1800,00 ~
1600,00 -
1400,00 -
1200,00 -
1000,00 -
800,00 -
600,00 -
400,00 -
200,00 A

0,00

Konzentration von IL-31 pg/ml

Midchen Jungen

Abb. 16: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und Geschlecht bei
den Kindern mit atopischem Ekzem (AE); Madchen n = 15, Jungen n =45
(die Balken enthalten den durchschnittlichen Wert)
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3.4.2 Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und Schweregrad des atopischen
Ekzems (SCORAD)

Die Untersuchung der Korrelation zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem Ge-

samt-SCORAD als Gradmesser fur die Schwere des atopischen Ekzems ergab eine
statistisch signifikante Korrelation (Spearmans r=0,29; p =0,03). (Tab. 19; Abb. 17)

N MW Median Min. Max. SD Spearman
gSCORAD 60 35,77 32,00 6,50 91,00 20,93 0.29
r=0,
"'.-31 bei d?n 60 1438,00 323,70 120,50 41964,80 2507,70 p=0,03
Kindern mit AE

Tab. 19: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und Gesamt-SCORAD
(gSCORAD)

Zusammenhang zwischen IL-31-Serumspiegel und gSCORAD

100
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60
50
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20

Punkte der gSCORAD
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-1000

0]

0

P @000 @
88@0@ ke

@
o o
0o o

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
IL-31 pg/ml

OSCORAD

Abb. 17: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und Gesamt-SCORAD

(gSCORAD) bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE) (p = 0,03; n =60)
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3.4.3 Zusammenhang zwischen dem Interleukin-31-Serumspiegel und dem
Schweregrad des atopischen Ekzems (objektiver und subjektiver
SCORAD)

Sowohl fur den objektiven als auch fur den subjektiven SCORAD liel3 sich eine Kor-

relation zum IL-31-Serumspiegel feststellen (Spearmans r=0,26; p=0,05 bzw.

Spearmans r =0,34; p <0,01) (Tab. 20; Abb. 18).

N Spearmans r t(N-2) p
IL-31 & sSCORAD 59 0,34 2,69 <0,01
IL-31 & oOSCORAD 59 0,26 2,04 0,05

Tab. 20: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und subjektivem und
objektivem SCORAD (sSCORAD, oSCORAD) bei den Kindern mit atopischem Ekzem

a)
Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem
100 objektiven SCORAD
90 Q
Q
£ 80 _
2 Q
= 70 .
2 Q
§ 60 <
S 50 fgo o
2 Qo .
Q >
> 40 )
= 30 M) @) o
E 20 8% © ¢ 0
% Q
10 %
0

-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
IL-31 pg/ml
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b)
Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem
subjektiven SCORAD
25
20 o
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) und a) objektivem
SCORAD (p = 0,05; n = 60) und b) subjektivem SCORAD (p<0,01; n =59)

Bei der Aufschlisselung des subjektiven SCORAD-Werts zeigt sich, dass nur die
Schlaflosigkeit mit dem IL-31-Serumspiegel signifikant (Spearmans r=0,39; p < 0,01)
korreliert; zwischen dem Juckreiz und der Konzentration des IL-31 besteht kein
Zusammenhang (Spearmans r = 0,20; p =0,12) (Tab. 21; Abb. 19 und 20).

N Spearmans r t(N-2) o]
IL-31 & Schlaflosigkeit 59 r=0,39 3,21 p <0,01
IL-31 & Juckreiz 59 r=0,20 1,57 p=0,12

Tab. 21: Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31) sowie Schlaflosigkeit
und Juckreiz bei den Kindern mit atopischem Ekzem
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Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem

Juckreiz
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Abb. 19: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen dem Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31)
und dem Juckreiz bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE) (p = 0,12; n = 59)
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Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel und der
Schlaflosigkeit

10
8 o0
(o]0
6 ©
)
)
<
)
D 4 ©0—©
=
o (0]
S
A 2 () e}
()]
0 1
-2
-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

IL - 31 pg/ml

Abb. 20: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen dem Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31)
und der Schlaflosigkeit bei den Kindern mit atopischem Ekzem (AE), (p < 0,01; n =59)

3.5 Immunoglobulin-E-Serumspiegel

3.5.1 Konzentration des Immunoglobulin-E-Serumspiegels

Es zeigte sich, dass bei 49 (81,70 %) Kindern mit atopischem Ekzem (AE) ein erhoh-
ter Gesamt-Immunoglobulin-E(IgE)-Serumspiegel vorliegt. Der durchschnittliche Wert
betragt 976,21 + 251,30 kU/I. Die minimale Konzentration des IgE-Serumspiegels
liegt bei 4,49 kU/l und das Maximum bei 11.820,00 kU/I. Die durchschnittliche
Konzentration des IgE bei den Madchen mit AE liegt bei 720,43 £ 1507,51 kU/l und
bei den Jungen mit AE bei 1061,48 + 2080,42 kU/I (Abb. 21).
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Abb. 21: Konzentration des Gesamt-Immunoglobulin-E-Serumspiegels (IgE) bei den Kindern
mit atopischem Ekzem (AE) (Madchen n = 15, Jungen n = 45)

3.5.2 Zusammenhang zwischen Interleukin-31-Serumspiegel und Gesamt-
Immunoglobulin-E-Serumspiegel bei den Kindern mit atopischem Ekzem

Zwischen dem Gesamt-lgE und dem IL-31-Serumspiegel wurde kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt (Spearmans r=0,05; p =0,70), (Abb.22; Anhang 7.5.7;).
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Zusammenhang zwischen dem IL-31-Serumspiegel
und Gesamt-IgE-Serumspiegel
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Abb. 22: Streudiagramm, Zusammenhang zwischen dem Interleukin-31-Serumspiegel (IL-31)
und Gesamt-Immunoglobulin-E-Serumspiegel (IgE) bei den Kindern mit atopischem
Ekzem (AE) (p = 70; n = 60)
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4 Diskussion

Das atopische Ekzem (AE) tritt vor allem bei Kindern auf. In Uber 70 % der Falle ist
die primare Hautmanifestation schon wahrend der ersten funf Lebensjahre festzu-
stellen ®%. Es werden Pravalenzen von 10 bis 30 % fiir Sduglinge und Kleinkinder und
2 bis 3 % filr Erwachsene angegeben *. Bei fast 70 % der betroffenen Kinder ist das

AE bis zur Pubertit dauerhaft verschwunden '. Die Pravalenz ist weiterhin steigend
8

4.1 Charakterisierung der Patienten und Kontrollen hinsichtlich des
Geschlechts

An der vorliegenden Untersuchung haben insgesamt 80 Kinder bis zum 6. Lebens-
jahr teilgenommen. 60 Kinder davon waren an AE erkrankt. 20 gesunde Kinder ohne
atopische Erkrankungen wurden als Kontroligruppe eingesetzt. Insgesamt sind 28
Madchen und 52 Jungen untersucht worden, davon 15 Madchen und 45 Jungen mit
AE. Daraus resultiert ein Verhaltnis zwischen betroffenen kranken Madchen und Jun-
gen von 1:3 in unserer Studie. Vorangegangene Verodffentlichungen stellten ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und AE her °*®_ Jedoch wurde dieses

8-88  Dijese

Verhaltnis zwischen Madchen und Jungen mit 2:1 angegeben
Diskrepanz konnte auf die geringe Anzahl eingeschlossener Patienten zurlckgefuhrt

werden.

4.2 Familienanamnese (Eltern) bei den Kindern mit atopischem Ekzem

Aufgrund fehlender Angaben in den Krankenakten bezieht sich die Familienanamne-
se der an atopischem Ekzem (AE) leidenden Kinder lediglich auf die Eltern. Die
Geschwister wurden hier nicht bertcksichtigt. Bei 54,16 % aller Elternteile ist eine
atopische Erkrankung bekannt, wobei bei fast der Halfte beide Elternteile betroffen
sind. Bezogen lediglich auf das AE besteht bei 28,3 % aller Elternteile die
Dermatose, wobei in 21,7 % nur ein Elternteil und in 6,7 % beide Elternteile betroffen
sind. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der genetischen Faktoren beim
AE.

Darauf weisen auch andere Wissenschaftler hin. Bin und Leung sowie Homey et al.
zeigen, dass das Risiko, eine atopische Erkrankung zu entwickeln, ohne genetische

Pradisposition bei 15 % liegt. Hingegen erhoht sich das Risiko auf bis zu 80 %, wenn
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beide Elternteile an AE leiden "®°. Ahnliche Ergebnisse prasentierten Kjellmann et al.
1977. Sie zeigten, dass das Risiko der Entstehung von atopischen Erkrankungen bei
Kindern, deren Eltern keine atopischen Erkrankungen haben, bei 10-15 % liegt. Das
Risiko steigt, wenn beide Elternteile betroffen sind, und liegt dann bei 60-80 % *°.
Auch Dold et al. machten ahnliche Beobachtungen: 15 % der von ihnen untersuchten
Familien haben keine atopischen Erkrankungen, jedoch leiden in 42 % mindestens
zwei Familienmitglieder ersten Grades darunter. Wie bereits erwahnt, bezieht sich
die Familienanamnese lediglich auf die Eltern, da in den Krankenakten keine Anga-
ben zu den Geschwistern dokumentiert worden sind. Auch in unserer Untersuchung
sind die Mutter haufiger von AE betroffen als die Vater, was Dold et al. ebenfalls fest-
stellten. Wahrend in unserer Untersuchung bei 31 % der Kinder mit AE die Mutter
und bei 25 % der Kinder die Vater betroffen sind, liegen die Prozentzahlen bei Dold
et al. bei 41 % sowie bei 30 %. Liegen bei den Eltern keine atopischen Erkrankungen
vor, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass ihre Kinder ein AE bekommen, in unserer
Studie bei 18,3 % und bei Dold et al. bei 15,0 % *°.

4.3 Schweregrad des atopischen Ekzems

In der vorliegenden Dissertation wurde zur Bestimmung des Schweregrades des AE
das SCORAD Tool (Severity Scoring Of Atopic Dermatitis) verwendet '%’. Es ist
einfach durchzufihren und durch die mathematische Darstellung des Ausmalies
einfach zu interpretieren. Es werden objektive und subjektive Beschwerden beurteilt.
Sowohl die subjektiven als auch die objektiven Beschwerden weisen darauf hin, dass
die Kinder mit AE zum Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik Symptome eines mittel-
schweren Schweregrades aufwiesen. Es lasst sich eine signifikante Korrelation
zwischen objektivem und subjektivem SCORAD und auch zwischen Juckreiz und

Schlaflosigkeit feststellen.

Unsere Daten bestatigen den Zusammenhang zwischen Juckreiz, Schlaflosigkeit und
Schweregrad des AE, der auch von anderen Autoren beschrieben wurde °'. Sowohl
in unserer Studie als auch in der Studie von Kong et al. konnte eine signifikante
Korrelation zwischen dem Gesamt-SCORAD und der Qualitat des Schlafes sowie
dem objektiven SCORAD und den Schlafstérungen festgestellt werden °'. Weiterhin
verdeutlichen die Ergebnisse, dass nicht nur Hautveranderungen und Juckreiz,

sondern auch Schlaflosigkeit stark die Lebensqualitat der Klein- und Vorschulkinder
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mit atopischem Ekzem und deren Familien einschranken °"2. In unserer Studie lieR
sich keine positive Korrelation zwischen Alter, Geschlecht und dem Schweregrad des
AE (Gesamt-, gSCORAD) feststellen. Das kann auf die Auswahl der rekrutierten
Patienten zurtickzuflhren sein. Das AE ist eine Erkrankung, die schon in den ersten
Lebenswochen beginnen kann. Am haufigsten sind Kinder zwischen dem 3. und 5.
Monat betroffen, jedoch sind auch schon friihere Manifestationen beschrieben "%, Im
weiteren Verlauf verbessert sich das Krankheitsbild, und bei fast 70 % der Kinder

bildet sich das AE bis zur Pubertat vollstandig zuriick ’.

4.4 Interleukin-31-Serumspiegel und Zusammenhang mit dem Schweregrad
des atopischen Ekzems

In unserer Untersuchung haben wir den IL-31-Serumspiegel bei Kindern mit AE und

den Kontrollen bestimmt. Es besteht eine signifikant hdhere Konzentration bei den

Patienten mit AE im Vergleich zur Kontrollgruppe, was bereits zuvor bei erwach-

senen Patienten beschrieben wurde und die Bedeutung dieses Interleukins beim

Krankheitsbild des AE widerspiegelt "84,

Bis zum Beginn unserer Untersuchung waren die IL-31-Serumspiegel von Kindern
mit AE nicht bekannt. Inzwischen wurden die hohen Konzentrationen von IL-31 im
Serum bei Kindern mit AE im Vergleich zu gesunden Kindern von anderen Autoren

bestatigt 7.

Wir untersuchten zudem, ob die Konzentration von IL-31 im Serum vom Geschlecht
abhangig ist. Die Ergebnisse bei 45 Jungen und 15 Madchen mit AE zeigen, dass es
keinen Geschlechterunterschied hinsichtlich des IL-31-Serumspiegels gibt. Bis dato
gibt es keine Daten in der Literatur zum Zusammenhang zwischen IL-31-Serumspie-

gel und Geschlecht.

Uns interessierte, ob der hohe IL-31-Serumspiegel bei AE von der Schwere der
Erkrankung abhangig ist. Die Ergebnisse spiegeln deutlich den Zusammenhang des
IL-31-Serumspiegels mit dem Schweregrad (SCORAD) der Erkrankung wider; dies
lasst sich sowohl fur den objektiven als auch den subjektiven SCORAD (Juckreiz und
Schlaflosigkeit) zeigen. Dieser Zusammenhang zwischen IL-31-Serumspiegel und

Schweregrad des AE lieR sich auch im Erwachsenenalter feststellen ®'.



4 Diskussion 48

In einer Studie von Ezzat et al. wurde gezeigt, dass sich die Bestimmung des IL-31-
Serumspiegels auch zum Therapie-Monitoring eignet **. So sinkt die Konzentration

des IL-31 im Serum unter erfolgreicher Therapie deutlich ab.

4.5 Interleukin-31-Serumspiegel und Zusammenhang mit Juckreiz und
Schlaflosigkeit

Da IL-31 als pruritogener Stimulus bekannt ist, untersuchten wir den Zusammenhang
zwischen dem IL-31-Serumspiegel und dem Juckreiz. Zunachst einmal verwundert
das Ergebnis, da es keinen Zusammenhang aufzeigt. Zu diesem Ergebnis kommen
jedoch auch Sinkiewicz-Luzenczyk et al., die bei 25 Kindern mit AE die Untersu-
chung durchfiihrten ®. Zur Erklarung ist jedoch zu bedenken, dass die untersuchten
Kleinkinder und Vorschulkinder sowohl unserer als auch der Studie von Sienkiewicz-
Luzenczyk noch keine eigenstandige Aussage zum Juckreiz machen konnten. Diese
Beurteilung wurde von den Eltern vorgenommen. Interessanterweise zeigten Weiss-
haar et al. in ihrer Studie, dass Juckreiz, den Kinder selbst beurteilt haben, statistisch
signifikant starker war im Vergleich zur Beurteilung durch deren Eltern *. Yosipovitch
und Kollegen flihrten 2002 eine Studie Uber Schlafstorungen bei 100 Patienten mit
atopischem Ekzem durch. Sie stellten fest, dass 87 % der Patienten einen Juckreiz
hatten, wobei 65 % der Patienten besonders nachts darunter litten. 84 % der
Patienten klagten aufgrund des Juckreizes lber Probleme beim Einschlafen 2.
Anhnliche Beobachtungen publizierten Ballardini et al. Bei ihrer Studie litten 95 von
120 Kindern an Juckreiz, der mit Einschlafstérungen verbunden war . Auch Kong
et al. zeigten, dass der Juckreiz, der beim SCORAD angegeben ist, eine statistisch
signifikante Korrelation mit Schlafstérungen zeigt '°'. Somit ist es mdglich, dass die
Einschlafprobleme, die auf Basis von starkem Juckreiz entstanden sind, nicht auf der
VAS fur Juckreiz, sondern auf der VAS fur Schlafstérung, dem zweiten subjektiven

Parameter des SCORAD, eingegeben worden sind.

In unserer Studie leiden 83 % der Kinder mit AE nach Angaben von Eltern unter
Schlaflosigkeit, wobei diese bei fast 19 % der Kinder schwer bis sehr schwer ist.
Ahnliche Daten prasentierten Chamlin und sein Team im Jahr 2005. Hier klagten
61 % der Eltern Uber Schlafstérungen, weil ihr Kind wahrend eines Schubes des AE
auch nicht schlafen konnte ', Andere Ergebnisse zeigen Kimm und seine Gruppe:
Sie haben Kinder mit AE in einem durchschnittlichen Alter von 13 Jahren untersucht

und festgestellt, dass keine Korrelation zwischen dem IL-31-Serumspiegel und
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Schlaflosigkeit besteht . In diesem Fall handelt es sich um jugendliche Patienten,
die Juckreiz und Schlaflosigkeit entsprechend auf der VAS zuordnen konnten.
Reuveni et al. zeigten in ihrer Studie, dass Patienten beim Abklingen der Beschwer-
den des AE (Verbesserung des Hautzustandes und Reduktion von Juckreiz) keine

Schwierigkeiten beim Schlafen mehr hatten %

. Bei der festgestellten positiven
Korrelation zwischen dem IL-31-Serumspiegel und Schlaflosigkeit in unserer Studie
ist es durchaus maoglich, dass nicht nur die Schlaflosigkeit, sondern indirekt auch der

Juckreiz bewertet worden sind.

4.6 Interleukin-31-Serumspiegel und Zusammenhang zum Gesamt-IgE-
Serumspiegel

Zu den diagnostischen Minorkriterien des AE gehort der erhéhte Immunoglobulin-E
(IgE)-Serumspiegel, der bei 80 % der Patienten nachweisbar ist *°. Die Untersu-
chungen zur Korrelation des IgE-Serumspiegels und des Schweregrades des AE
haben zu unterschiedlichen Ergebnissen gefuhrt. Chan und Kollegen zeigten an
Mé&usen im Jahr 2001, dass diese Korrelation nicht besteht '°*. Im humanen System
wurde von Kim et al. eine positive Korrelation festgestellt, wenn auch nur marginal
signifikant 2. Auch andere Autoren zeigten, dass der IgE-Serumspiegel mit dem
Ausmal der Erkrankung korreliert ®'% In unserer Untersuchung konnten wir keine
statistisch signifikante positive Korrelation zwischen dem IgE-Serumspiegel und dem
IL-31-Serumspiegel feststellen. Diese Diskrepanz konnte auf eine unterschiedliche

Patientenauswahl (Altersgruppe, Schweregrad, Typ des AE) zuruckgefihrt werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Konzentration von IL-31 im Serum
auch bei Kindern mit AE vor dem 5. Lebensjahr signifikant erhoht ist und mit dem

Schweregrad des AE korreliert.

Eine Therapiestudie der Phase I, in der Anti-IL-31-Rezeptor-Antikdrper zur Behand-
lung des AE bei Erwachsenen eingesetzt wurden, zeigte bei einer monatlichen sub-
kutanen Gabe sowohl eine Reduktion des Juckreizes als auch der Schwere der

75,106

Hautmanifestationen . Zudem liel® sich eine Reduktion der Schlaflosigkeit

feststellen %",
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5 Zusammenfassung

Das atopische Ekzem (AE) ist eine der haufigsten chronischen Hauterkrankungen,
besonders im Kindesalter. Die belastenden Beschwerden wie ekzematdse Haut-
lasionen und intensiver Juckreiz haben einen grol3en Einfluss auf die Lebensqualitat
der Patienten und ihrer Familien. Der quélende Juckreiz steht im Vordergrund und

sollte bei der Behandlung besonders bertcksichtigt werden.

Viele Juckreizmediatoren sind beim AE bekannt, wobei besonders dem Interleukin-

31 (IL-31), einem Zytokin der TH-2-Zellen, pathogenetische Bedeutung zukommt.

Vor Beginn unserer Studie war lediglich bekannt, dass der IL-31-Serumspiegel bei
erwachsenen Patienten im Vergleich zu den Kontrollen erhdht ist. Wir untersuchten
die Kinder mit AE und bestatigten den hohen Serumspiegel auch bei AE im Kindes-
alter. Dabei liel} sich eine deutliche Korrelation von IL-31 im Serum zum
Schweregrad des AE feststellen, was wiederum die pathogenetische Bedeutung
unterstreicht. Dieser Befund lasst sich zudem gut mit den subjektiven Symptomen
der Schlaflosigkeit vereinbaren, die mittels visueller Analogskala von den Eltern
beurteilt worden ist. Dass wir in unserer Studie wider Erwarten keinen
Zusammenhang von IL-31-Serumspiegel und Juckreiz zeigen konnten, kann u. a.
dadurch erklart werden, dass im frihen Kindesalter keine eigenstandige Aussage
zum Juckreiz moglich ist. Diese erfolgten durch die Eltern, wobei aus der Literatur
bekannt ist, dass bei alteren Kindern der Juckreiz durch die Patienten selbst
signifikant starker beurteilt wurde als durch deren Eltern. Dass IL-31 wesentlich zur
Auslésung des Juckreizes beitragt, zeigen erste Studien, bei denen Anti-IL-31-
Rezeptor-Antikdrper erfolgreich zur Therapie des AE im Erwachsenenalter eingesetzt

wurden.

Mit den Ergebnissen unserer Studie konnten wir erstmals einen erhohten [L-31-
Serumspiegel bei AE im Kindesalter feststellen. Somit durfte auch bei schweren
Formen des AE im Kindesalter der Anti-IL-31-Rezeptor-Antikdrper eine

Therapieoption darstellen.
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Studienplan: Blutspiegel IL31 bei Kindern mit Neurodermitis
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7.2 Anhang 2

UK

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-
Holstein, Campus Kiel

Universitats-Hautklinik « Schittenhelmstrale. 7,
24105 Kiel

->

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie
Direktor: Prof. Dr. Thomas Schwarz

Neurodermitis-Ambulanz
Prof. Dr. Regina Folster-Holst

Tel.:  (0431) 597-1579

Fax: (0431)597-1610

Internet: www.dermatology.uni-
kiel.de

Datum:

Information und Einverstiandnisverklarung fiir Eltern von Kindern
mit Neurodermitis und Kindern ohne Neurodermitis

Die Neurodermitis ist die haufigste chronische Hauterkrankung im Kindesalter, an der

inzwischen bis zu 20% der Kinder leiden. Ganz im Vordergrund steht der quélende

Juckreiz, der die Lebensqualitat der Betroffenen und deren Familien erheblich

beeintrachtigt.

Prinzipiell gilt es, den Juckreiz sowie die trockene und entziindete Haut zu

behandeln. Hierfirr stehen uns Pflegepréparate sowie antientziindlich wirksame

Medikamente wie Kortison und Calcineurininhibitoren (z.B. Elidel, Protopic) zur

Verfligung.

In jingster Zeit mehren sich Berichte tber IL-31, einem hormonahnlichen Stoff im

Blut, der nach der Literatur mafigeblich an der Auslosung des Juckreizes bei

Neurodermitikern beteiligt ist. Sollte sich dieses in anderen Untersuchungen

bestatigen, ware das auch Anlass Medikamente gegen diesen ,Juckreizausloser” zu

entwickeln.

Nachdem in Untersuchungen bei Erwachsenen mit Neurodermitis erhdhte

Blutspiegel fur IL31 festgestellt wurden, sollen diese jetzt auch bei Kindern mit

Neurodermitis durchgefihrt werden.

Universitétsklinikum
Schleswig-Holstein
Anstalt des
offentlichen Rechts

Vorstandsmitglieder:

Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter
Jocham, Dipl.-Kfm. Giinter Zwilling,
Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
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Zur Sicherung der Diagnose und weiteren moglichen Allergien wurde lhrem Kind

bereits Blut entnommen. Der Rest dieses Blutes wurde eingefroren. Um den

Blutspiegel fir IL31 zu bestimmen, wird lediglich das Blut aufgetaut, es bedarf also

keiner weiteren Blutabnahme.

Universitaten sind nicht nur fiir die Versorgung der Patienten zustandig, sondern

haben auch den Auftrag, Lehre und Forschung durchzufiihren. In diesem Fall soll mit

der Untersuchung von IL31 dazu beigetragen werden, den Juckreiz bei

Neurodermitis besser zu verstehen und im 2. Schritt neue Behandlungsmdglichkeiten

zu entwickeln.

Die wissenschaftlichen Untersuchungen dienen der Erforschung von Krankheiten

und werden zum Wohle der Patienten durchgefiihrt. Wenn gewiinscht, werden lhnen

die Ergebnisse dieser Untersuchung jederzeit mitgeteilt. Ansonsten werden die

Proben ohne Bezug zur Person aufbewahrt. Dies gilt auch fiir die Speicherung

gewonnener Daten.

Sollten Sie mit der Durchfiihrung der Untersuchung einverstanden sein, méchten wir

Sie bitten, uns die vorbereitete Einverstandniserklarung zu unterzeichnen und zu
faxen (0431 597 5349 oder 0431 597 1610) oder an die 0.g. Adresse zu senden.

Mit freundlichem Gruf3 und den besten Wiinschen zum Weihnachtsfest

Prof. R. Folster-Holst
Oberarztin der Klinik

Seite 2

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
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7.3 Anhang 3

UK

Einverstandniserklarung

Ich wurde in einem Schreiben von der Arztin Frau Prof. Félster-Holst informiert und
aufgeklart uber eine Blutuntersuchung, die bei meinem Kind erfolgen soll. Das
Einverstandnis erfolgt freiwillig. Ich habe keine Nachteile, wenn ich es nicht gebe. Es
kann jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen werden. In diesem Fall

werden anonymisierte Proben oder Daten zu meiner Person geldscht.

Ort, Datum
Unterschrift der Mutter

Unterschrift des Vaters

Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel
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7.4 Anhang 4

Patient: Name/Vorname

Eingesetztes topisches Steroid

Wirkstoff (Handelsname, Konzentration)

A: AusmaR

B: Intensitat

C: Subjektive Symptome
Pruritus und Schlaflosigkeit

0
Pruritus (0-10)

0
Schiaflosigkeit (0-10)

Behandlung

SCORAD

Europiiische Experten-Gruppe fiir Atopische Dermatitis

Geburtsdatum Besuchsdatum

Menge/Monat Anzahl der Erytheme/Monat

Die Zahlen in Klammemn
gelten flir Kinder unter
zwei Jahren.

Bitte geben Sie die Summe der betroffenen Hautareale an.

Bemessungswerte

Angaben zur Intensitat (Ublicherweise typische Stellen) 0 =keine 1= leicht 2 = maRig 3 = stark
Kriterien Intensitét Kriterien Intensitat
Erytheme Exkoriation

Odem/Papelbildung Lichenifikation

Néassen/Krustenbildung Trockenheit

Die Hauttrockenheit wird an nicht betroffenen
Stellen bewertet.

SCORAD A/5+7B/2+C

Visuelle Analog-Skala (Durchschnitt fiir die letzten drei Tage oder Nachte)

10

10

Anmerkungen
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7.5 Anhang 5

Statistische detaillierte Berechnung

7.5.1 Geschlecht und Gesamt SCORAD

a) Die Normalverteilung bei Jungen und bei Madchen

a. Jungen

N Maks D Lillief p w o]
Gesamt SCORAD 45 0,15 p<,05 0,93 0,01
b. Madchen

N Maks D Lillief p w o]
Gesamt SCORAD 15 0,12 p>,20 0,93 0,24

U-Mann-Whitney-Test zum Zusammenhang zwischen Geschlechtsvariablen und

Gesamt SCORAD

Rangsumme & Rangsumme ? p N & N @
Gesamt SCORAD 1381,50 448,50 0,89 45 15
7.5.2 Alter und Gesamt-SCORAD
Normalverteilung zwischen Alter und Gesamt-SCORAD

N Maks D Lillief p w o]

Alter 60 0,09 p>,20 0,95 0,01
Gesamt SCORAD 60 0,11 p<,10 0,95 0,01

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient Test zum Zusammenhang zwischen Alter

und Gesamt-SCORAD

N R Spearman t(N-2) p
Alter & Gesamt SCORAD 60 -0,06 -042 0,68
7.5.3 Juckreiz und Schlaflosigkeit
Normalverteilung zwischen Schlaflosigkeit und Juckreiz
N Maks D Lillief p w o]
Juckreiz 59 0,15 p<,01 0,95 0,02
Schlaflosigkeit 59 0,11 p<,10 0,94 0,01
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Tabellarische Darstellung der Zusammenhang zwischen Schlaflosigkeit und Juckreiz

N R Spearman t(N-2) p
Schlaflosigkeit & Juckreiz 59 0,58 5,34 < 0,01
7.5.4 Objektiver und subjektiver SCORAD
Normalverteilung zwischen objektivem und subjektivem SCORAD
N Maks D Lillief p w o]
objektiver SCORAD 60 0,14 p <,01 0,92 < 0,01
subjektiver SCORAD 59 0,09 p>,20 0,98 0,62
Tabellarische Darstellung des Zusammenhangs zwischen objektivem und
subjektivem SCORAD
N R Spearman t(N-2) o]
objektiver SCORAD & subjektiver SCORAD 59 0,49 4,19 <0,01
7.5.5 Alter und Interleukin-31
Die Normalverteilung IL-31-Serumspiegel und Alter der Kinder mit atopischem
Ekzem (AE)
N Maks D Lillief p w o]
Alter 60 0,09 p>,20 0,95 0,01
IL-31 60 0,37 p <,01 0,35 < 0,01

Zusammenhang zwischen IL-31-Serumspiegel und Alter der Kinder mit atopischem

Ekzem (AE)
N R Spearman t(N-2) o]

Alter & IL-31 60 -0,22 -1,75 0,09
7.5.6 Geschlecht und Interleukin 31
Die Normalverteilung zwischen der Konzentration IL-31 in Serum und dem
Geschlecht

Lillief p W Jungen Lillief p W Madchen U Mann

Jungen Madchen Whitney p
Geschlecht & IL-31 p <0,01 0,55 p <0,01 0,41 p=0,48

7.5.7 Zusammenhang zwischen Gesamt-Immunoglobulin-E Serumspiegel und
Interleukin-31-Serumsiegel bei den Kindern mit atopischem Ekzem

Die Normalverteilung zwischen Gesamt-IgE Serumspiegel und IL-31-Serumsiegel
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N Maks D Lillief p w o]
IgE 60 0,31 p <,01 0,53 < 0,01
IL-31 60 0,37 p<,01 0,35 < 0,01

Zusammenhang zwischen Gesamt-IgE Serumspiegel und IL-31-Serumsiegel bei den

Kindern mit atopischem Ekzem

N

R Spearman

t(N-2)

IgE & IL-31

60

0,05

0,39

0,70
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7.6 Anhang 6

ORIGINAL ARTICLE
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IL-31 significantly correlates with disease activity and Th2
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Short report

Abstract

Recently, we could show that IL-31 serum levels are significantly increased in adult
patients with atopic dermatitis compared with skin healthy controls. However, the
regulation of IL-31 in children with atopic dermatitis so far is not clear. Thus, we
analyzed IL-31 serum levels together with IL-4, IL-13, ECP, and total IgE levels in
60 children with extrinsic, in five children with intrinsic atopic dermatitis, and 20
non-atopic healthy children. Further, we determined the SCORAD score, sleepless-
ness, and pruritus severity in all children with atopic dermatitis. IL-31 was signifi-
cantly increased in children with the intrinsic and extrinsic type of atopic dermatitis
compared with non-atopic healthy children (p < 0.05-0.001). Further, IL-31 serum
levels significantly correlated with SCORAD score (p < 0.01), sleeplessness
(p < 0.05), IL-4, and IL-13 levels (p < 0.01) in children with extrinsic atopic der-
matitis. There was no correlation of IL-31 with pruritus, total IgE Ab, and ECP lev-
els, whereas ECP levels significantly correlated with the SCORAD score in children
with extrinsic atopic dermatitis. Together, IL-31 represents an interesting cytokine
especially with regard to the severity of the inflammatory process indicated by the
correlation of IL-31 with SCORAD score and Th2 cytokines including IL-4 and IL-
13 in children with extrinsic atopic dermatitis.

for atopic diseases including allergic rhinitis, food allergy,
and allergic bronchial asthma, we found no differences in

Atopic dermatitis is one of the most common chronic child-
hood skin diseases (1). It is characterized by eczematous skin
lesions and intense pruritus. Pruritus and skin inflammation
have a high impact on the quality of life of the children and
their families. These major symptoms are included in the
SCORAD score assessing the disease activity of patients.
Treatment of pruritus with Hl-antihistamines is often not
helpful in atopic dermatitis patients. Thus, other mediators
than histamine, including neuropeptides, neurotransmitters,
proteinases, and cytokines have been suggested to play a role
in the pathophysiology of pruritus in atopic dermatitis (2).
Recently, we could show that IL-31 serum levels are
significantly increased in adult patients with atopic dermatitis
compared with skin healthy controls (3). Subdividing atopic
dermatitis into the extrinsic and the intrinsic type of atopic
dermatitis according to IgE-specific sensitization and history

IL-31 serum levels between both phenotypes of atopic derma-
titis. Both the extrinsic and intrinsic type of atopic dermatitis
were characterized by significantly higher IL-31 serum levels
in comparison with skin healthy non-atopic subjects. Further,
we found a significant correlation of I1L-31 serum levels with
SCORAD score in the extrinsic as well as in the intrinsic type
of atopic dermatitis (3).

In the skin, regulation of IL-31 mRNA is increased in non-
lesional skin of patients with atopic dermatitis in comparison
with skin healthy controls. Further, IL-31 mRNA has been
shown to be overexpressed in pruritic atopic dermatitis but
not in non-pruritic psoriatic lesions compared with healthy
skin (4). Also other skin diseases associated with acute inflam-
mation including acute allergic contact dermatitis have been
associated with higher IL-31 mRNA levels compared with
healthy skin, correlating with Th2 cytokines including IL-4

Pediatric Allergy and Immunology 23 (2012) 285-288 © 2011 John Wiley & Sons A/S 285
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and IL-13 (5). Possible sources of IL-31 are skin infiltrating
CLA+ T cells and peripheral blood CD45R0 CLA + T cells
(6). Interestingly, staphylococcal superantigens, which repre-
sent a general trigger factor for atopic dermatitis rapidly
induced IL-31 mRNA expression in the skin of atopic individ-
uals in vivo and in PBMC in vitro, suggesting that superinfec-
tion can lead to the sensation of pruritus (4).

The first description of IL-31 to be involved in the develop-
ment of severe pruritus and chronic dermatitis had been
gained in a transgenic mice model with lymphocyte-specific
overexpression of IL-31 (7). Accordingly, it was found that in
the skin of NC/Nga mice — which is considered to be the
model of atopic dermatitis for animals — expression of skin
IL-31 mRNA levels was significantly higher in mice with
scratching behavior compared with those without (8). In addi-
tion, scratching counts in mice with long-lasting scratching
behavior correlated with skin IL-31 mRNA expression (9).
Recently, intervention with IL-31 antibody 10 mg/kg intraper-
itoneally every fifth day in NC/Nga mice from age 7 wk
reduced the scratching behavior, but displayed no impact on
dermatitis (10). IL-31 signals through a heterodimeric receptor
composed of IL-31 receptor A (IL-31RA) and oncostatin M
receptor, which is expressed on epithelial cells including kerat-
inocytes and on dorsal root ganglia (IL-31RA) (4).

Although it is quite clear that atopic dermatitis in adults is
associated with increased IL-31 serum levels and with disease
activity, there is a lack of data in childhood atopic dermatitis.
Thus, we wanted to address the question first, whether IL-31 is
increased in children with atopic dermatitis, secondly whether
there is a difference in the extrinsic and intrinsic type of atopic
dermatitis with regard to IL-31 levels, thirdly whether these
levels are different from that of adult patients with atopic der-
matitis, and fourthly, whether IL-31 serum levels correlate
with disease severity, pruritus, sleeplessness, 1L-4, IL-13, ECP,
and total IgE levels in children with atopic dermatitis.

After informed consent (approved by the local ethics com-
mittee), peripheral venous blood was obtained from children
with atopic dermatitis and control subjects at 9 AM to pre-
vent daily variations. Children with the extrinsic type of ato-
pic dermatitis (n = 60; mean age 34.9 = 16.9 month,
positive history for atopic diseases including food allergy or
inhalant allergy or positive familiar history for atopic dis-
eases including atopic dermatitis and inhalant allergies)
defined according to the criteria of Hanifin and Rajka were
included in the study. In addition, we included five children
with the intrinsic type of atopic dermatitis (mean age
39.2 £ 16.7 month) without allergen-specific sensitization
and normal total IgE levels. Twenty skin healthy non-atopic
children (mean age 33.7 £ 18.2 month) were included as
control group. Further, 15 adult patients with atopic dermati-
tis (mean age 32.4 + 12.7 yr) with increased total serum IgE
levels and positive history for atopic diseases including aller-
gic rhinitis, food allergy, or allergic bronchial asthma were
included in the study. All subjects did not receive systemic
immunosuppressive treatment.

Severity of atopic dermatitis was assessed by the scoring
atopic dermatitis score (SCORAD). Serum IL-31 levels were
measured with commercially available ELISA kit (R&D Sys-

Raap et al.

tems, Wiesbaden, Germany, detection limit 125 pg/ml) as
previously described (3, 11). IL-4 and IL-13 levels were
analyzed by commercial ELISA kit (IL-4; eBioscience,
Frankfurt, Germany, detection limit 1.56 pg/ml; IL-13 R&D
Systems, detection limit 93.8 pg/ml) according to the manu-
facturer’s instructions. ECP serum levels and total IgE serum
levels were analyzed using the commercial available Phadia
ImmunoCap system (Phadia, Uppsala, Sweden). Statistical
analysis was performed with the statistical software package
SigmaStat (SigmaStat for Windows, Jandel Scientific Erkrath
Wiesbaden, Germany). Data were analyzed with non-para-
metric Mann—Whitney U-test. The correlation between IL-31,
SCORAD score, sleeplessness, serum ECP levels, and total
IgE Ab was assessed with Spearman rank order correlation.
A p value of <0.05 was considered to be statistically signifi-
cant.

IL-31 serum levels were significantly higher in children
with extrinsic atopic dermatitis (mean + s.e.m.;
1438.0 + 323.7 pg/ml, p < 0.001, Fig. 1) compared with
non-atopic healthy control children (133.9 £ 41.8 pg/ml,
Fig. 1). When we compared these IL-31 serum levels to
adults with atopic dermatitis of extrinsic type, the adult
patients displayed significantly higher IL-31 serum levels
(3030.0 £ 701.3 pg/ml; p < 0.05). IL-31 serum levels in chil-
dren with the intrinsic type of atopic dermatitis were also
higher compared with non-atopic healthy control children
(mean 1756.0 £ 1561 pg/ml; p < 0.05, data not shown).
There was no significant difference in 1L-31 serum levels in
children with the extrinsic compared with the intrinsic type
of atopic dermatitis.

The overall mean SCORAD score (#s.d.) was
35.8 £ 209 for children with extrinsic atopic dermatitis
(n = 60) and 14.0 + 4.0 for children with the intrinsic type
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Figure 1 Significantly higher IL-31 serum levels (pg/ml) of children
with extrinsic atopic dermatitis (n = 60, open circles) compared
with non-atopic healthy control children (CO, n = 20, black trian-
gles) and adult patients with atopic dermatitis of extrinsic type
(n =15, black dots). Data are presented as scattergram with
median in a logarithmic scale; *p < 0.05; ***p < 0.001.
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of atopic dermatitis (n = 5). The SCORAD score signifi-
cantly correlated with serum IL-31 levels (Spearman
r =029, p < 0.05, Fig.2a) and sleeplessness (Spearman
r = 0.37; p < 0.01, Fig. 2b) in children with extrinsic atopic
dermatitis. Further, we found a significant correlation of
increased IL-31 levels with IL-4 (Spearman r = 0.39;
p < 0.01, Fig. 3a) and IL-13 levels (Spearman r = 0.36,
p < 0.01, Fig. 3b) in children with the extrinsic type of ato-
pic dermatitis.

However, we did not find a significant correlation between
pruritus score and ECP serum levels to IL-31 serum levels in
children with extrinsic atopic dermatitis, whereas there was a
significant correlation between SCORAD score and ECP
serum levels (Spearman r = 1.00; ***p < 0.001). In children
with the intrinsic type of atopic dermatitis, there was no cor-
relation of IL-31 with IL-4, IL-13, and ECP levels. Regarding
total IgE Ab, there was no correlation with IL-31 serum lev-
els in both children with intrinsic and extrinsic atopic derma-
titis. This might be due to the fact that IgE can be seen to be
associated with a severe form of atopic dermatitis in general,
but it does not reflect the actual score in the course of the
disease like IL-31 does (12).

In summary, our data give evidence that children with
extrinsic atopic dermatitis have increased serum levels of
IL-31, which correlate with sleeplessness, disease activity, and
Th2 cytokine levels. In this regard, recent data support our

00

IL-31 in children with atopic dermatitis

finding with increased serum levels of IL-31 (13). Interest-
ingly, we could not find a correlation of IL-31 with total IgE
serum levels. This may be explained by the fact that IL-31
expression is largely restricted to CD45R0+ memory/effector
T cells (6) and not to B cells. Gutzmer and colleagues identi-
fied Th2 cells for the production of IL-3ImRNA (14). In this
regard, we could find a correlation of Th2 cytokines includ-
ing IL-4 and IL-13 with increased levels of IL-31 in children
with extrinsic atopic dermatitis. As we found no correlation
of IL-31 with ECP serum levels, IL-31 regulation may not
depend on esoinophils in first line. In comparison with the
mice model, in which IL-31 had been shown to be involved
in the scratching behavior (9), we could not find evidence for
a correlation of pruritus score with increased IL-31 serum
levels in the children with atopic dermatitis. In Nc¢/Nga mice,
the use of IL-31 mAb significantly reduced the scratching
activity, although with no impact on skin inflammation (10).
It seems that in humans, the regulatory process of IL-31 in
skin inflammation seems to be far more complex, as we
assessed a correlation of IL-31 serum levels with the SCO-
RAD score, sleeplessness, and Th2 cytokines including 1L-4
and IL-13, in sixty children with the extrinsic type of atopic
dermatitis.

Together, IL-31 represents an interesting cytokine with
promising potential for the treatment of the inflammation in
childhood atopic dermatitis.
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Figure 2 (a) Correlation of IL-31 serum levels (x axis, pg/ml) with SCORAD score (y axis) of 60 children with extrinsic atopic dermatitis
(Spearman r = 0.29; *p < 0.05. (b) Correlation of IL-31 serum levels (pg/ml) with sleeplessness (y axis) of 60 children with atopic dermatitis

of extrinsic type (Spearman r = 0.37; **p < 0.01).
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Figure 3 Correlation of IL-31 (x axis pg/ml) with (a) IL-4 (y axis, pg/ml, Spearman r = 0.39; **p < 0.01 and (b) IL-13 serum levels (y axis
pg/ml; Spearman r = 0.36; **p < 0.0.01 in children with extrinsic atopic dermatitis (n = 60).
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