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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Einflhrung

Das atopische Ekze(AE) T auch als Neurodermitis oder atopische Dermatitis bezeithsiet

in der westlichen Weltine der haufigsten chronischen Hauterkrankungen, die oft grol3e
Herausforderungen an Patient und Therapeuten &eltheinsam mit der allergischen Rhinitis

und dem allergischen Asthma bronchiale bildiets AE den Erkrankungskomplex des
atopischen Formenkreisd3er Begriff Atopie leitet sichvomaltgr i ec hi schen Wort
Aortslogi ab und wur de 1928 eeiomge€Cqgdhat & WLmolkin
Uberempfindlichkeit gegen Umweltallergene, die sich meist in Form von Asthma oder
Heuschnupfenin 2 yCear& Gooke 1923)hmeJahe 1938dagten Wisek

Sul zber ger diteo pBieszceh ecsh nE kn greamfEatibre, derAtopie dest Ha u t
(SchmidGrendelmeier et al. 2001Pas AE ist einehronischentzindliche Erkrankung der

Haut, die vorwiegend Kinder betrifft und haufig mit einem hohen Leidensdruck einhergeht.
Neben einem qudalenden Juckreiz ist die Lebensqualitdt der Betroffenen auch durch
Einschrankungen im taglichen Leben und Stigmatisierungen bis hin zu sozialer Ausgrenzung
beeintrachtigt. Zahlreiche Studien wurden bisher durchgefuhrt, die zu einem besseren
Verstandnis des AE urm Optimierungen in der Behandlung beitragen soll@ezu gehoren
Studien, welche der APathogenese auf den Grund geherB(2Weidinger et al. 2006;
Ellinghaus et al. 2013; Folstétolst et al. 2015)und solche, die neue Therapiedtiag
erforschen (zB. Jensen et al. 2009; Myles et al. 2Q1Bgnnochbleiben einige Aspekte
weitestgehendinerforscht, wie die iminsererStudie behandelte nummulare Variante des AE.
Diese ist gekennzeichnet durch minzférmige Ekzemherde und erweishaigiy im
Gegensatz zur klassischen Variamis,therapierefraktfr Sper gel & Pal l er 200
2017) Abgesehen von der Morphologie ist vollig unklar, wie sich die nummulare Form des AE
von den klassischen Beugenekzemen unterschédstZieldieser Arbeit war daheheide
AE-Formen umfassend =zu charakterisieren umuste Erkenntnisse Uberderen
Differenzierbarkeitzu gewinneninsbesondere in Hinblick auf die Anamnese, das klinische

Erscheinungsbild, die epidermale Barriere sowie das kutashentestinale Mikrobiom

1.2 Aufbau der Epidermis
Grundlegend fur ein Verstandnis des komplexen Krankheitsbildes sind zunachst Kenntnisse im
Aufbau der Hautdcke Die Hautdecke setzt sich von innen nach auf3en zusammen aus Subkutis,

Dermis und Epidermis. Di&pidermistbernimmt dieFunktion der Hautbarrierend besteht



Einleitung 2

aus verhorntemmehrschichtigemPlattenepithel. Dieses ist aufgebaut aus Keratinozyten,
welche von Demosomen zusammengehalten werden. Weiterhin enthalten sind Melanozyten
fur den Schutz vor U\Gtrahlen LangerhansZellenfir die Immunabwehund MerkelZellen

fur den Tastsinnlnnerhalb der Epidermis kdnnen vier Schichten unterschieden werden: das
Stratum basale (enthélt epidermaftammzellen), das Stratum spinosum, dasat&in
granulosum und das Stratum corneum. Letgtbesteht aus kernlosen Hornzellelie durch
Korneodesmosomen zusammengehalten werden, und wird auch als Hornschicht bezeichnet.
Durch die Schichtefindet eine stetige Zellwanderung von basal nach suparitatt, wo es
schlie3lich zur Abschilferung déteratinozyterkommt. DieKeratinozytersind ausgefullnit
Keratin, welches wahrend der Differenzieruamg Ubergang vom Stratum granulosum in das
Stratumcorneum durch das Strukturprotein Filaggrin ausoKgratinfilamenten aggregiert
wird. Umgeben werden di&eratinozytenvon einer Hiille aus Proteinen, defoornified
envelopd. Mithilfe von Aight junctiongiund eines Lipidverschlusses bildet die Epidermis eine
Diffusionsbarriere, die unter anderem demndfingen von Substanzen und einem
Wasserverlust vorbeugt. Der Lipidverschluss stafit, indem Lipide, die im Stratum
granulosum synthetisiert und in sogenannten Lamellenkdrperchen gespeichert \aerden,
Ubergang zunStratumcorneum exozytotisch freigesetzérden und durch eine Verteilung in

den Interzellularspalten zu einer Versiegelung fuh{aillmannRauch 2009S. 526 530).

Diese Lipide, vorwiegend Cholesterol, freie Fettsduren und Cergifdfid&sch et al2008)

sind lamellar angeordnet und tiber d®ornified envelop@ an den Keatinozyten befestigt
(Candi et al. 2005) Diese komplexen Struktuen der Epidermisund damit auchwichtige

Schutztinktiorender Hautbarriere sind beiAE gestort.

1.3 Das atopische Ekzem

1.3.1 Epidemiologie

Genaue Angaben zufrankheitshaufigkeitdes AE variieren je nach Studie stark. Neuere
Ergebnisse aus d&vSt udi e zur GesundBeiht aBdWwad DESSA
die Lebenszeitf@valenz fur das AE in Deutschland bei Erwachsenen adh3l:ngen et al.

2013) Bei Kindern und Jugendlichen im Alter vor®bis 17Jahren wird @
Lebenszeitpravalenz mit 1498 angegeberfiSchmitzet al. 2014) Nachdem in der zweiten
Halfte des 20Jahrhunderts eine stetige Zunahme der Pravalenz zu verzeichnestevghdie
Haufigkeit des AE seit einigen Jahremscheinendiicht weiter an(Schmitz et al. 2014;

Bergmanret al.2016) Dennochygilt das AE weiterhin algdie haufigste chroniseéntzindliche
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Hauterkrankung im Kindesalter, wobei die Krankheitshaufigke2¢MonatsPréavalenz)mit
zunehmendem Altesbnimmt(Schmitz et al. 2014pie Haufigkeitunterscheidet sichwischen

den Geschlechtern nic{8chmitz et al. 2014)Weltweit zeigen sich regionale Unterschiede in
der Krankheitshaufigkeit; so liegt beispielsveedie PravalendesAE fur Kinder im Alter von
sechs bis siebelahrerbei 09 % in Indien und 25 % in EcuadofOdhiambo et al. 2009Fur

alle drei Erkrankungen des atopischen FormenkrdiSEs allergische Rhinitis, allergisches
Asthma bronchialeliegen die Pravalenzen sowohl der Erwachsenen als auch der Kinder
Deutschland im internationalen Vergleich im unteren DriBergmann et al. 2016\llerdings
wurden auchinnerhalb Deutschlands regionale Unterschiede festgestellt mit einer héheren
Pravalenzdes AE in den neuen Bundeslandern mit6,8 % im Vergleh zu den alten
Bundeslandern mifi3,9 % (Schmitz et al. 2014)Weiterhinsind Kinder, die in der Stadt
aufwachsenanscheinendé&ufiger vom AE betrofferals Kinder vom LandSchram et al.
2010) Erhohte Pravalenzen fur das AE zeigen sich aulerdem bei Kindern mit hohem
Sozialstatus und bei Kindern ohne Migrationshintergr8dhmitz et al. 2014)Diese
unterschiedlichen Haufigkeiten fur das Auftreten @és lasseneine Beeinflussung durch
regionale und kulturelle Faktoren, Umweltfaktoren, aber auch eine Abhangigkeit von

genetischen Voraussetzungen vermuten.

1.3.2 Atiopathogenese

Uberblick

Der Entstehungsprozess des AE ist multifaktoriell und noch nicht vollstandig verstanden.
Grundlegendsind anscheinendeine genetische Pradisposition sowie der Einfluss von
Umweltfaktoren(FolsterHolst & Schwarz 201 8. 18; Proksch et al. 2016; Langainal.2020)

Im Mittelpunkt dieses komplexen Geschehens stehen eine gestdrte Hautbarriereisewie
Dysregudtion desimmunsystera Kennzeichnend ist ein Circulus vitiosus, dem eine
gestorte Hautbarriere die Penetration von Allergenen erleichtert, welche in der Haut eine
UberschieRende Immunantwort mit nachfolgender Entziindungsreaktion auslosen, die
wiederum in einer Verstarkung der Barriereschadigung muidettig ist ob der Kreislauf

mit einem primar bestehenden Barrieredefekt beginnt, der sekundér zr ein
Immunsystemdysbalance fuRiA o u t-isri sdildgpetliese, oder ob zuerst eine Stérung des
Immunsystems vorliegt, die Uber eine Entziindungsreaktion deektemBeeintratitigung der
Hautbarrierezur Folge hat Ai n ® iu d eHypothése(Elias & Steinhoff 2008; Bos et al.
2010; Proksch et al. 2016)
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Die Rolle der genetischen Komponente

Das familiar gehaufte Vorkommen des AE sowie weiterer Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis lie3en schon lange auf eine genetische Komponente in der Pathogenese schlieRen
(Kjellman 1977) So ist beispielsweise das Risiko fur die Entwicklung einebdileinem Kind
besonders hoch (Gfls 80%), wenn beide Elternteile ebenfalls an einem AE erkrankt sind
(Werfel et al. 2016)Durch dieErforschung des genetischen Hintergrundesden bereits
zahlreicheGenlociidentifiziert, die eine Assoziation zum AE aufweisBrabei handelt es sich

zum einenum Mutationen und Polymorphismeron Genen, didur die Strukturbildung der
epidermalen Barriere bedeutsaind (z. B. dasFilaggrinGen) Zum anderen sind auch Gene
betoffen, die fir Funktionen des Immunsystems maf3geblich, giach Beispiel Gene, die an

der Regulation der angeborenen Immunabwehr und -@ildFunktion beteiligt sindMorar

et al. 2006; Paternoster et al. 2015; Werfel et al. 204}erdem scheint @ eim AE eine
genetische Uberlappunzu anderenchronischentziindlichenHautekrankungen zugeben,

beispielsweiseur Ichthyosis vulgarigWeidinger et al. 2006)

Die Rolle der epidermalen Barriere
Die im Stratum corneuniokalisierte epidermale Barrieralient der Hautals Schutz vor
Austrocknung A i n ®utsileb a r r-,voephyikalischen Schaden unda&indringen von
Umweltstoffen- Aoutsideinsideb a r r(Rrakscliiet al. 2008Bei einer zu Atopie neigender
Persorist die Hautbarriere in ihrer Funktion gestort, sowiardkzematischetasionalerHaut
als auchin ekzemfreier(nicht-lasionaler) Hau{Proksch et al. 2008Ursachlich sind unter
anderem eine unvollstandige epidermale Differenzierung und eine veasginder
Zusammensetzung der interzellularen Lipi@roksch et al. 2006) Weiterhin zeigten
Genuntersuchungen bei Patienten mit AE Verdnderungen im epidermalen
Differenzierungskompl ex, der fer di on Pr ot e
besonderer Bedeung war die Entdeckung von zwei Mutationen &#aggrinGens welche
die Funktionalitatdes Matrixproteins Filaggristoren(Palmer et al. 2006; Weidinger et al.
2006; Proksch et al. 2008)wuch die Entziindungsreaktion der Haut scheint unabhéngig von
dem Vorhandensein einer Filaggiitutation zu einer reduzierten Filaggifitxpression und
damit einer Zunahme der Barrierestorung zu fulirowell et al. 2007)

Diesevielfaltigen Storungen deraditbarriere fihren zu einer reduzierten Hautfeuchtigkeit
sowie einem erhdhten Wasserverlust Uber die Haut und resultieren in dem Kardinalsymptom

des AE derHauttrockenheif{Proksch et al. 2016%5ie erleichtern diversen Umweltstoffen wie
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Allergenen, Schastoffen oder Infektionserregern das Eindringen in die Haut, was zu einer

Exazerbation des Ekzems oder einer Hautinfektion fliihren (Rnoksch et al. 2016)

Die Rolle des Immunsystems
Bei der Entstehung des AE sind sowohl das angeborene als auch das erworbene Immunsystem
involviert (Reiger et al. 2019) Nach dem Eindringen vorAllergenen (Aero- oder
Nahrungsmittelallergenedder mikrobiellen Antigenenin die Haut wird ber epidermale
artigenprasentierende Zellesine Entziindungsreaktioder Hauteingeleitet(Peng & Novak
2015) Hierbei kommt esn der Akutphase des AE zu einer Pradominanz von -Typ2
Helferzellen (TH2Jund der Wirkung ihrer Leitzytokinealer InterleukindL-4, I1L-5 und IL-13
(Bieber 2010) IL-4 und IL-13 regen die B.ymphozyten zur vermehrten Rhaktion von
ImmunglobulirE- (IgE-)Antikdrpern an.IL-5 bewirkt die Proliferation von eosinophilen
Granulozyten;eine Bluteosinophilie gilt als typisches immungikches Zeichen des AE
(FolsterHolst & Schwarz 2011 .224). Die chronische Phase hingegen ist gepragt von einer
Pradominanz der Typl-T-Helferzellen (TH1), die unter anderem Uber den
Tumornekrosefaktet) eine Apoptose von Keratinozyterermitteln und somit eine weitere
Zerstorung der Hautbarriere induzier@lsterHolst & Schwarz 2011 .21; Peng & Novak
2015) Die Funktion sowohl der THlals auch der THZellen scheint durch eine verminderte
Aktivitat der regulatorischen -Lymphozyten (Treg) beim AE unzureichend kontrolliert zu
sein, wodurch Entziindungsprozesse an der Haut nicht supprimiert werden géimzest al.
2006)

In Abhangigkeitvom IgE-Spiegel im Blut wird unterschiedenb eine extrinsischeForm
(GesamtlgE-Spiegel > 20&U/l) oderintrinsische Fornf{GesamiigE-Spiegel < 200 kU/Ifles
AE vorliegt Bei der Mehrzahl der Betroffen€B0 bis80 %)lasst sichdie extrinsische Form
mit erhthtem IgE-Spiegeldiagnostizierer(Werfel et al. 2016)Sieist verbunden mit einem
schwereren Krankheitsverlauf und weiteren Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis,
haufig mit Nachweis spezifischer Ig&ntikorper.Mit der intrinsischen Forraind hingegein
der Regel keine weiteren atopischen Erkrankungerkeimee Sensibilisierungen gegen Aero
oder Nahrungsmittelallergene assoziigwithrich 1978; Akdis et al. 1999; Schmid
Grendelmeier et al. 2001)

Als autoimmune Komponente des AE wurden verschiedene Autoantigene identifiziert, wie
beispielsweise bestimmtepidermale Proteine, dienutmalilich bei der Zerstérung von

Keratinozyten (zB. durch Kratzen an der Haut oder bei der durdtymphozyten induzierten
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Apoptose) freigesetzt werden und eine-WitoantikorpesProduktion initiieren{Valenta et al.
2000; Nowak & Bieber 2004; Hinz et al. 2006)

Die Rolle mkrobieller Einflisse

Patienten mit AE weisen eine erh6hte kutane Infektneigun@dwistophers & Henseler 1987,
Ong & Leung 201Q) die neben denmmunologischenVeranderungen nach heutigem
Kenntnisstand in erster Linie auf den Hautbarrieredefektickzufihren is{Proksch et al.
2016) Dieser erleichterzahlreichen Erregern das Eindringen in die Haut, wo sie zum Tell
schwerwiegende Infektionen hervorrufen konriestreten bakterielle, virale und mykotische
Hautinfektionen auf(Werfel et al. 2016)Besonders gefirchtet ist das durch das Herpes
simplexVirus Typ 1 ausgeloste Eczema herpeticatum, welcheschweren systemischen
Komplikationenbis hin zum Toduhrenkann(Ingrand et al. 1985; Wollenberg 2003; Fenner
& Silverberg 2018)

AuRerdem wird ptenziellen Pathogenen ein Eindringen in die Haut erleichtert, dasn
Gleichgewicht undlie Integritat des komplexen Hautmikrobiomestortsind (Reiger et al.
2019; Wan & Chen 2020)Typisch ist beim AE eine Uberm&® Kolonisation mitdem
BakteriumStgphylococcusaureus(S. aureug, welchebei etwa 90 % der Erkrankten sowohl
lasional als auch nicHésional zu finden is(Ong & Leung 201Q)S. aureukann einerseits
Infektionen der Haut verursachen, anderersaibter auch durch die Produktion von
Enterotoxinen diebereitsbestehende ScH#iung der Hautbarriere fordefifreng & Novak
2015) Weiterhin konnen diese Enterotoxine emer Sensibilisierung mit spezifischer IgE
Bildung fuihren oder als Superantigene amassive TZell-Aktivierung hervorruén (Hinz et
al. 2006)

Auf gesunderHaut wird eine Ubermalige Besiedlungit S. aureusund anderen
potenziellen Pathogenewmnter anderem durch antimikrobielle Peptide (AMP) verhindert
welche von der Haut sezerniert werdédwf der Haut von AEPatienten hingegen ist die
Produktion von AMP vermindert, untanderem durch die Zytokine d@H2-dominierten
Immunreaktion in deAkutphase(Ellis et al. 2019;Reiger et al2019. Somit ist bei AE
Patienten ein wesentlicher Faktor zur Aufrechterhaltung des mikrobiellen Gleichgewichts auf
der Haut gestort.

Als Grenzflache zur Umwelt ist die Haut von zahlreichen Mikroorganis(Bekterien,
Viren, Pilze) besiedelt die zusammengenommeain komplexes System bilden. Dieses
Mikrobiom der Haut interagiert standig mit dem Immunsystem und tragt funktionell zur
Aufrechterhaltung der Hautbarriefgei (Paller et al. 2019; Reiger et al. 201%)urch
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mikrobielle Veranderungen auf der Haut werddreispielsweise Hautfeuchtigkeit,
Hauttemperatur, pHVert und Lipidzusammensetzung beeinflusst, asw eine
Funktiorsbeeintrachtigunder Hautbarriereur Folge haben kanihee et al. 2018)Bisherige
Untersuchungen des kutanen Mikrobiotmsi AE-Patientenzeigen Veranderungen in der
Zusammensetzung der Gesamtheit auf der Haut vorkommenden Bakiedegine im
Vergleich zugesunden Kontrollen verminderf@iversitat. Dabei scheint insbesondere die
Ubermafige Besiedlung dur& aureusamit einem Rickgang der Anzahl an Bakterienarten
einherzugehe(Kong et al. 2012; Williams & Gallo 2015fs besteht die Hoffnung, das kutane
Mikrobiom zukuinftig als individuellen medizinischen Biomarker nutzen zu kdnnen, der zu
einer gezielteren und perslisierten Therap des Patienten beitragen kaffReiger et al.
2020)

Nebendem Einfluss dekutanenMikrobioms wird auch ein Einfluss destestinalen
Mikrobioms (Gesamtheit der den Darm besiedelnden Mikroorganismenylie Entstehung
oder den Verlauf des AEvermutet Bisherige Studienergebnissezeigen zum Teil
widersprichliche Ergebnisse, weiseaber darauf hin, dass die Diversitdt undie
Zusammensetzung der Darmbakterien bei der Krankheitsentstehung ebenfalls eine Rolle
spielenkdnrten (Bjorkstén et al. 2001; Abrahamsson et al. 2012; Peng & Novak 2015)

1.3.3 Kilinik und Verlauf

Werfel et al. (2016) geben an, dass sich das ABO&6 derPatienterinnerhalb des ersten
Lebensjahres unbei bis zu85 % der Patientewor demfuinften Lebensjahmanifestiert Die
Erkrankung kanrallerdingszu jedem Zeitpunkt ausheilesind ein Verschwinden mit der
Pubertat wird haufig beobacht@pergel & Palle 2003) Mindestens 30 % der Betroffenen
leiden jedoch auch im Erwachsenenalter noch an Ekzéwierfel et al. 2016)Grundsatzlich
verlauft das AE schubweise. Haufigkeit und Schwere von Schilben kénnen durch diverse,
individuell sehr unterschiedliche Provokationsfaktoren beeinflusst sein. Hierzu z&hlen
Irritationen der Hau{durch Textilien, Schwitzen, berufliche Tatigiken, Tabakrauch), IgE
vermittelte Allergien, mikrobielle Faktoren, klimatische Bedingungen, emotionale Belastung
und der HormonhaushdFolsterHolst & Schwarz 2018. 25; Werfel et al. 2016)

Klinisch stehen beim AE in der Regel ein starker, qualendskrdiz(Pruritus)sowie eine
trockene Hau{Xerosis cutisym Vordergrund. In Abhangigkeit vom Krankheitsstadium (akut
oder chronisch) und vom Alteler Betroffenerkénnen das klinische Erscheinungsbild und die
Pradilektionsstellen variieren. In der Akbgse ist das Ekzem gepréagt von Erythemen, Papeln,

Odemen, Nassen und Krustenbildung sowie Exkoriationen. In der chronischen Phase
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dominieren Schuppungen und Lichenifikationen (Vergroberung der Hautfelderung). Aul3erdem
kann es postinflammatorisch zu Hypeder Hypopigmentierungen der Haut komni8pergel

& Pall er 200 3; .Habfig begient daHAEIins $augkn@saltér)mit einem als
AMlilchschorfi bezeichneten Ekzem an der Kopfhaut und setzt sich im friihen Kleinkindalter
mit exsudativen Ekzemen i@esicht, an der Kopfhaut und den Streckseiten der Extremitaten
fort; die typische Hauttrockenheit ist zunachst gering ausgepragt. In den folgendendgahren
Kindheit sind dann meist die gelenknahen Beugeseiten der Extremstéitea Hals, Nacken,
Handgelake, FulRknéchel und Handnd Fulrickerbetroffen; die Hauttrockenheit ist nun
starker ausgepragt. Im Jugemnthd Erwachsenenalter zeigt sich das Ekzem weniger exsudativ.
Vorherrschend sind leichte Erytheme, Schuppungen und lichenifizierte Plaques alschusd
der Chronifizierung. Betroffen sind vor allem die Beugen, das Gesicht und de(Biier
2010;FolsterHolst & Schwarz 2011.86'4 0 ; Fel ster Holst 2017)

Neben der klassischen Variante mit Beugenekzemen (bzw. streckseitigen Ekzemen im
frihen Kleinkindalter) gibt es weitere Manifestationsformen des AE. Eine von ihnen ist die
nummulare Variante, die sich mit scharf begrenzten, munzférmigen Erythemen vomaallem
den Extremitatenstreckseiten, seltener auch an Rumpbesight prasentie(Ring et al.2006
S. 86'87). Weiterhin gibt es die Prurigoform (mit follikularer Betonung) und das
dyshidrosiforme Handund Ful3ekzem, welche beide vorwiegend im Erwachseeenal
auftreten, sowie zahlreiche Minimalmanifestationen in verschiedenen Altersk{Rasget al.

2006 S 74 87; FolsterHolst & Schwarz 2011 .36 40).

Haufig weisen Patienten mit atopischen Erkrankungeypische Korpermerkmale,
sogenannte AtopiStigmat, auf. Diese sind charakteristisch fur die Atopie, aber nicht
spezifisch(Przybilla et al. 1991)Dazu z&hlen beispielsweise die Xerose (Hauttrockenheit), die
DennieMorganFalte (doppelte Unterlidfalte), das Hertogheichen (Rarefizierung der
lateralenAugenbrauen), periorbitale Schatten, wei3er Dermographissmesiyperlinearitat
der Handinnenflachefsogenannte Ichthyostldand Novak & Bieber 200%und die Keratosis
pilaris (Verhornungsstérung der Haarfollif€Ring et al. 2006 S89 90).

In Komorbiditat mit dem AE entwickeln viele Kinder im Rahmen des sogenannten
atopischen Marsches zuséatzlich ein allergisches Asthma bronamalé oder ab der
Adoleszenz eine allergische Rhinokonjunktivi(lRerreira et al. 2017; FOlstétolst 2017.
Weiterhin kann es auch zur Entwicklung voahdungsmittelallergiekommen( F° | st er Hol
2017)

Neben der kérperlichen Symptomatik sind auch die psychischen Folgen, die ein AE haben

kann, nicht zu unterschatzen. Nicht nur der standige Juckreiz, der deninégrgehende
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Schlafverlust und die intensive Behandlung, sondern auch psychosoziale Faktoren wie Scham,
Mobbing und Beeintrachtigung in Alltagsaktivitaiten konnen die Erkrankten belasten.
Insbesondere wenn Kinder betroffen sind, findet sich eine Einsamgnik der Lebensqualitat

auch bei den Angehoérigen, die neben der emotionalen Beeintrachtigung zum Beispiel auch

unter einer finanziellen Belastung od&gitnot leiden(Carroll et al. 2005; Lewidones 2006)

1.3.4 Diagnostik

Fur die Diagnosestellung des AE sind in erster Linie anamnestische Angaben ebenso wie eine
vollstandige dermatologische Untersuchung von Bedeutung. Als diagnostisches Instrument
werden zumeist die Kriterien von Hanifin und Ra{k880)herangezogerSie bénhalten als
Hauptkriterien das Vorliegen von Juckreiz, die typische Morphologie und (altersabhangige)
Verteilung, einen chronisefezidivierenden Verlauf und eine positive Eigewoder
Familienanamnese von Atopie. Als Nebenkriterien werden verschiedenmegtigmata,
Minimalvarianten des AE und auch allergologische Parameter herangezogen. Die Diagnose des
AE qilt als gesichert, wenn drei der Hauptkriterien und zusatzlich mindestens drei der
Nebenkriterien zutreffenFalls die Diagnosestellung anhand des Hautbefundes allein nicht
eindeutig ist,kann eine Allergiediagnostikur Abklarung einer zugrundeliegenden Atopie
hilfreich sein Diese dient auBerdem der Identifizierung von Provokationsfaktoren.
Standardverfahren rail Hauttestungen auf inhalative und nutritive Allergee#e orale
Provokationstestung oder die BestimmuleglgE-Gesantkonzentration und spezifischigie-
Antikorperim Serum(Bieber 2010; FolsteHolst & Schwarz 2015. 42 45).

Eine Einschatzung des I8geregrades des AE erfolgt meist mithilfe d8€ORAD
(ASeverity Scoring, dnem Scorig-pystam, dae genedt fii das AEO )
entwickelt wurde. In die Berechnung des SCORAD flie3en sowohl objektive Kriterien als auch
subjektive Einschatzungales Patientemit ein (Kunz et al. 1997ygl. Abschnitt 2.5).

Bei der Abgrenzung von Differenzialdiagnosen muissen vor allem weitere
Ekzemerkrankungen wie das seborrhoische Ekzem beim S&augling, das Kontaktekzem
(allergisch oder toxischrritativ) und diePsoriasis bedacht werden. Ebenso gilt es, infektiose
Erkrankungen wie Skabies oder Mykosen, aber auch seltenere Differenzialdiagnosen wie
ImmundefizienzSyndrome, StoffwechselerkrankungenBz.Phenylketonurie)Genoderma
tosen(z. B. NethertoaRSyndrom)und Malignomeauszuschliel3efRing et al. 2006. 100 107;
FolsterHolst & Schwarz 2018. 37 38).
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1.3.5 Therapie

Aufgrund seiner Vielfaltigkeit erfordert das AE fur jeden Patienten ein individuelles
Behandlungskonzept. Dafir hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen FachgesellschaftervV. AWMF) die ALeitlinie Neurodermiti§ (Werfel et al.
2016)sowi e di e erg?2nzende AkeiNeaulriosdi egMerieiegalsMSy st
2021) entwickelt. Hieraus stammen alle Inhalte dieses Abschnief&rn nicht anders
gekennzeichneDie Wahl der Therapie richtet sich nach dem Krankheitsstadium (akut oder
chronisch), dem Alter und dem personlichemdeasdruck des Patientdiin wichtigerPfeiler

in der Behandlung ist die Vermeidung von individuellen Provokatektoren des Ekzemi

der symptomatischen Basistherapie ist die Hautpflege zur Reduktion der Trockenheit und des
Juckreizes essenzielHierbei werden ruckfettende Emollien vewendet, welche den
Wasserverlust Uber die geschadigte Hautbarriere reduzi@wsitzlich erfolgt je nach
Schweregrad eine topische oder systemische antiinflammatoriSderapie (vgl.
Stufentherapischema der AWMF Leitlinie balNerfel et al. 2021)Bei der Behadlung des

AE hat sich die Gabe vdokalenKortikosteroiderbewahrt die in verschiedenen Wirkstarken
entsprechend der Schwere des Ekzemes Lokalisation und dem Patientenakgewendet
werden Jedoch konnentypische Nebenwirkungen wie Hautatrophie, Teleangiektasien,
Hautinfektionen, periorale Dermatitis, Rosazea, Striae distensae und Kontaktal{grgen
Kortikosteroideauftreten(Ring et al. 20065. 482 484; FolsteiHolst & Schwarz 2015. 51).

Als madgliche Alternative und mit (nach bisherigem Kenntnisstand) geringerem
Nebenwirkungsprofihat sich die topische Anwendung der Calcineurininhibitoren Tacrolimus
und Pimecrolimus etabliert, insbesondere zur Therapie von Ekzemen im Gesicht und in den
Intertrigines Bei schweren Verlaufsformen des AE kann eine systemische Gabe von
immunmodulierenden Substanzen Bz.orale Kortikosteroide, CiclosporinAzathioprin,
MycophenolatMofetil, Methotrexat) erfolgen Auch eine Behadlung des AE mitdem
Biologikum Dupilumabkann empfohlen werdegiwerfel et al. 2021)

Zur Juckreizlinderungbnnendas Lokalanasthetikum Polidocanol od&srbstoffesowie
systemisch Antihistaminikaingesetziverden. Die AWMF Leitlinie gibt deren Wirksamkeit
aberaktuell alsunzureichendintersucht anEine antisepiche Therapi&annvor allem bei
chronischem Verlaues AE hilfreich sein, auch bei nieinfizierter Haut Der topische Einsatz
von Antibiotika ist nachrangig und sollte nur Gber kurze Zeitrdume erfolgen, um eine
Resistenzemticklung zu vermeiderSystemisch sollten Antibiotika (Cephalosporine der ersten

Generation) nur bei klinisch eindeutiger Superinfektion des Ekzems eingesetzt werden. Bei
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Auftreten eines Eczema herpeticatums ist eine systemische antivirale Therapiev{Aciclo
Valaciclovir) indiziert( F° 1 st er .Hol st 2017)

In Ergdnzung zu medikamentésen und Hautpflegemalinahmen kann eine Phototherapie
(nicht bei Kindern unter 12 Jahreoger auch eine Klimatherapie an der Kiste oder im
HochgebirggRing et al. 20065. 496,513 523) den Krankheitsverlaugtinstig beeinflussen
Unabhangig v Stadium der Erkrankungverden Neurodermitisschulungen fir die
Betroffenen und ihre Angehérigen zum Umgang mit der Erkrankung empfohlen. Hilfe bei der
Krankheitsbewdltigung kann auch einesyphotherapeutibé®e Begleitung bieten Bei
ausgepragten und immer wiederkehrenden Ekzemen sind auch Rehasitetiinahmen

maoglich

1.4 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Das AE ist hierzulande eine der haufigsten chronischen Erkrankimgéndesalterdie mit

einem erheblichen Leidensdrudkr betroffenen Kinder einhergeht. In der alltdglichen Praxis

hat sich gezeigt, dass die hummulare Variante des AE einen besonders hartnéckigen Verlauf
aufweist und schlechter auf die etablierten Behandlungsmdgiiehkanspricht alsdie
klassischa Beugenekzemm ( Sper gel & Pall er 2.00bv8oh! digE° | st e
nummulareAE-Form nicht selten auftrithatsiein der bisherigen Forschukgum Beachtung
gefunden. Wie die Unterschiede in dstorphologie und auch im Therapieerfolg der
nummularen Form im Vergleich zur klassischen Form des AE (Beugenekzeme) zustande
kommenund ob es moglicherweise Unterschiede in der Pathogenese gibt, ist bisher nicht
bekanntAbzugrenzen von der in dieserbfit untersuctgn nummularevariantedes AEsind
nummulare Ekzeme anderer Atiologie, beispielswéisataktekzeme(Patrizi et al. 2006;
Bonamonte et al. 2012kzeme nach Trauaa(Cowan 1961; Siegfried & Hebert 201&der
Stauungsekzem@end| 1979)

Ziel der vorliegenden Arbeit war esieben der Morphologie weitere Merkmale zur
Unterscheidung der beiden AFarianten und bestenfalls Hinweise auf Unterschiede in den
zugrunde liegenden Pathomechanismen zu identifiziddafir wurdenim Rahmeneiner
klinischenStudievon Kindern mit der nummularen AEorm, der klassischen AEorm und
gesunden Kontrolle anamnestische und klinische Parameter erhoben. AufRerdem wurden
biophysikalische Messungen, eine elektronenmikroskopische Analyse des Stratum corneums

sowie eineRNA-Sequenzierungles Mikrobioms von Hautind Darm durchgefihrtnd
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anschlieBend alle Daterstatistisch ausgewertetFolgende Forschungsfragenwurden
untersuabt:
9 Durch welche anamnestischéhlinischenParameter lasst sich die nummulére von der
klassischen Form des AE unterscheiden?
1 Gibt es Hinweise auf Unterschiede in der Atiopathogenese zwischen nummularer und
klassischer AEVariante, beispielsweise mufbau und Funktion der Hautbarriere oder in
der Diversitat des Mikrobioms (intestinal und kutan)?
Langfristig wéare es winschenswert, durch neue ErkenntnissgatibertenDiagnostik und
Therapieverfahremweiter zu individualisieren undn die verschieshen Unterformen des AE
anzupassen, urauch den Kindern mit der nummuléren Form einen vielversprechenderen

Behandlungserfolg zu gewéhrleisten als bisher.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Als Pilotstudie zu einem bisher weitestgehend unerforschten duictarngsinhalt entsprach
das Design dieser Studie keinem der klassisclstndientypen. Am ehesten ist diese
Untersuchunglsklinische Beobachtungsstudierzuordnen, mit der das Ziel verfolgt wurde,
neueZusammenhange zu erkennen und Hypothesediorrmulieren(explorativ) Zu diesem
Zweck wurden Félle mit zwei verschiedenen Auspragungsformen Ales(nummulér und
klassisch) miteinander verglichen und aul3erdfemgleiche zwischedenFallen undgesunden
Kontrollen gezogenHierbei erfolgte lediglich iae einmalige Erhebung von Daten zu den
einzelnen Untersuchungskomponent®abei wurde bis auf ein kurzzeitiges Pausieren der
bestehenden Therapie nielktiv in den Krankheitsverlauf eingegriffeRlrdas Erreichering
maoglichst guta Vergleichbarkeider Untersuchungsgruppemurde \ersucht, fir jede ppe
mindestenszehn Probandenm Alter von einbis zehn Jahren(méglichst pro Jahrgang ein
Probandyu rekrutieren.

2.2 Probanden

Probandencharakteristika

Fir die Studiewurden 34 Kinder im Alter voreinbiszehnJahren untersucht, die in drei
Untersuchungsgruppen eingeordnet wurden: die Gruppe der nummularen Form des atopischen
Ekzems (NAB, die Gruppe der klassischen Form déspeschen Ekzems (KAEund die
Gruppe gesunder KontrolleDabei bestandid GruppeNAE auszehnProbandeim Alter von

ein bis neunJahrenzweiweiblich, achtménnlich) unddie GruppeKAE aus 14Probandemm

Alter vonein bis zehnJahrer(sechsweiblich, achtménnlich;Tabelle 1). Als Kontrollpersonen
nahmerzehnProbandemm Alter von einbis zehnJahrensechsweiblich, vier mé&nnlich)teil.

Bei der Rekrutierung der Probanden wurde versucht, eine mdglichst gleichmafiige Verteilung
der Probanden ubedie Jahrgdnge zu erreicheBie Geschlechterverteilung ergab sich
hingegen zufalligDas Durchschnittsalter in Begwauf das Geschlecht ist Trabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1 Mittleres Alter(mit Standardabweichupgler Probanden mit nummularer ForfAE) und

klassischer FormAE) des atopischen Ekzems sowie der gesuliasrrollen insgesamt ungetrennt
nachGeschlechtn = Anzahl der Probanden.

NAE KAE Kontrollen
Alter gesamt 450+ 2,37,n=10 507+£284,n=14 5,40+ 3,10, n=10
Alter Jungen 425+261,n=8 3,88+242,n=8 525+3,30,n=4
Atter Madchen 5,60+ 0,71, n=2 6,67 +£2,73,n=6 550+327,n=6
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In der Mehrzahl waren die Probanden deutscher Herkunft, mit folgenden Ausnahmen: Unter
denKAE-Probanden hatte ein Proband ein russisches Elternteil und ein weiterer Proband ein
philippinisches Elternteil. Bei den Kontrollératteeine Probandiein turkischesind en halb-
turkischesElterntel, eine andere Probandigin russisches Elternteil. DISAE-Probanden

hatten allesamt deutsche Wurzeln.

Probandenrekrutierung

Die Probanden mitAE (nummulare und klassische Formmaren als Patientenin der

NeurodermitisAmbulanz der UniversitatdHautklinik (UKSH) Kiel bekannt und wurden
telefonisch odemwahrend einedBesucls in der Sprechstunde rekrutie@wei Probanden
nahmen im Rahmen eines stationdren Aufenthalts in der Univetdaatglinik Kiel an der

Studie teil. Anhand der Vorkenntnisse aus den Patientenkarteien erfolgteveitiifige

Einordnungin die Gruppen RE und KAE, die dann am Untersuchungsternainhand des
aktuellen Hautbefunddsestatigt oder ggebenenfalls korrigiert wurd®ie Rekrutierug der

Probandeffiir die Gruppe gesund&ontrollen erfolgte tber einenudruf auf eineffentlichen

Internetplattform.

Fir die Auswahl der Bbandengalten die in Tabelle2 aufgefuhrten Ein und
Ausschlusskriterien fur dieweiligenGruppen. Es wannerhalb des Untersuchungszeitraums
nicht modich, ausschlielich Kontrollpersoneau finden, dererrstgradigvVerwandte keine
Erkrankungen aus dentopischen Formenkreis aufwiesdei vier Kontrollen war bei jeweils
einem Elternteil eine allergische Rhinitis bekannt. Alle weiteren Kriterien wurden von den
Probanden erfullt.

Alle Probamen erhielten fir die Teilnahme an der Studie eine pauschale
Aufwandsentschadigung von B80. Fur die Studienteilnehmer wurden eine
Probandenversicherung sowie eine Wegmd Unfallversicherung abgeschlossebie
Durchftihrung der Studvurdevor Beginn detJntersuchungen von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der ChristigklbrechtsUniversitat zu Kiel genehmigt(Votum im
Anhang 7.1).
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Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien fur die UntersuchungsgrupjerProbanden mit nummuléarer
Form (NAE) und klassischer ForniKQAE) des atopischen Ekzems sowie der gesuiaentrollen

NAE und KAE

Einschlusskriterien  Alter: ein bis zehn Jahre
Diagnose eines atopischen Ekzems nach den Kriterien von Hanifin und Rajka (198(
Vorhandensein von Lasionen zum Untersuchungszeitpunkt

Hauttyp | - IV nach Fitzpatrick

Vorliegen der Einverstandniserklarung (unterschrieben von beiden Elternteilen
bzw. dem Sorgeberechtigten und den Probanden ab acht Jahren)

Absetzen oder zumindest Reduktion einer Kortikosteroid- oder
Calcineurininhibitor-haltigen Therapie eine Woche im Voraus

Ausschlusskriterien  Bestehen weiterer Hauterkrankungen
Bestehen schwerer Systemerkrankungen

Hauttyp V-V nach Fitzpatrick

Kontrollen

Einschlusskriterien Alter: ein bis zehn Jahre
Hautgesundheit
Hauttyp | - IV nach Fitzpatrick

Vorliegen der Einverstandniserklarung (unterschrieben von beiden Elternteilen
bzw. dem Sorgeberechtigten und den Probanden ab acht Jahren)

Ausschlusskriterien Bestehen eines atopischen Ekzems gegenwartig oder in der Vergangenheit
Bestehen einer allergischen Rhinitis gegenwartig oder in der Vergangenheit

Bestehen eines allergischen Asthma bronchiale gegenwartig oder in der
Vergangenheit

Hauttyp V- VI nach Fitzpatrick

relativ. Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis (atopisches Ekzem, allergis
Rhinitis oder allergisches Asthma bronchiale) bei Familienangehdorigen ersten Grac

2.3 Untersuchungsalauf

Die Untersuchungerfur die Studiewurden von November 2015 bis Mai 2016 der
NeurodermitisAmbulanz des UKSH Kieldurchgefuhrt. In einem telefonischen oder
personlichen Vorgsprachwurde mindestens ein Elternteil ausfihrlich Gber den Hintergrund
der Studie und ihren Ablauf informieabeiwurde darum gebeten, eine BehandlungAles

mit Glukokortikosteroid oder Calcineurininhibitehaltigen Produkterine Wochevor dem
Untersuchungstermin zu reduzieren und madglichst einzustellen. Die Feuchtigkeitspflege durfte

bis zum Vortag fortgefiihrt werden. Am Untersuchungstag sollte die Haut weder mit Seife
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gewaschen nocamit Pflegeprodukten behand&terden Eineschriftliche Aufklarungiber das
Ziel der Studie und die geplanten Untersuchungerde den Familien per Post zugesandt.
Bei einem einzigenBesuch in der Neurodermitig\mbulanz wurden bei jedem
Studienteilnehmereine ausfihrliche Anamnese under aktuelle Hautbefund erhoben
AuBBerdem wurderzur Beurteilung der Hautbarriet@ophysikalischeMessungen der Haut
durchgefuhrt und oberflachliche Hautproben entnommen, welche sypétteMicroscopy
Service$ Dahnhardt GmbH inlftbek elektronenmikroskopisamnalysiert wurdenVeiterhin
wurden Hautabstriche und Stuhlprobin die Analyse des Mikrobiomgdurchgefihrt vom
Institut fur Klinische Molekularbiologie,IKMB, der UniversitatKiel) gewonnen.Die
Untersuchungen der Hautbarriesewie die Anfertigung der Hautabstricmurden bei den
Kindern mitAE doppelt (jeweils afésionalenund nichtlasionalenHautarealepund bei den
gesunden Kindern nur einfach durchgefiihrt. Davon abgesehen wurden die im Folgenden
beschriebenen Untersuch@mgbei allen Probanden in gleicher Weise ausgefuhrt.

2.4 Anamnese

Allgemeine Anamnese

In einer ausfuhrlichen Anamnesmit den Probanden und ihren Angehorigemrden
Informationen zm individuellen Krankheitsverlauferhoben, zB. lGber den Zeitpunkt der
Erstmanifestation, die Therapieform (nur Hautpflege oder auch Verwendung von
Kortikosteroiden oder Calcineurininhibitoren) und Veranderungen des Ekzems in Ausmal und
Erscheinungsbild Uber die Zeit. Weiterhin wurddBegleiterkrankungen vor allem
Erkrankung@n aus dem atopischen Formenkreig allergisches Asthma bronchialend

allergische RhinokonjunktivitisowieErkrankungen in der Familie erfragt.

Erhebung derLebensqualitat

Zur Beurteilung dekrankheitsbezogenebebensqualitat der Probanden sowie ihrer Eltern
dientendrei verschiedenstandardisiertéebensqualitadt&ragebogendie am Department of
Dermatologyder Cardiff University entwickelt wurden. Mit freundlicher Genehmigudey

Autoren (AY. Finlay, M.S.Lewis-Jones & M.K.A. Basrg wurden die deutschen
Ubersetzungen der Fragebddén unsereStudie verwendet (heruntergelacem 09.11.2015

von http://sites.cardiff.ac.uk/dermatology/qualiy-life/). Die Lebensqualitat deProbanden

wurde mithilfe ddaPet DOOLt { ATRe alewisJpmedebal.Li f e
2001)fur Kindervon einbisvierJahrenunddesCDLQIACh i | dr ends Der mat ol o
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| n d,eLewis-Jones & Finlay 1995fur Kinder von funf bis zehn Jahren ermittelt. Zur
Beurteilung der Lebensialitat der Elterrwurde der FDLQI( AFami |y Der mat ol ¢
Qualityl n d,Basrfa et al2007)herangezogerille drei Fragebdgebeinhaten jeweils zehn
Fragenzu verschiedeneBereichen des taglichen Lebem®ispielsweisgu Symptoma und
Gefuhlen, taglichen Aktivitaten, Freizeit, Arbeit oder Schule, persdnlinhBeziehungen und
Problemen bei deBehandlung Jede Fragewird mit O bis 3 Punkten bewerteind diese
Einzelwertungen werden anschlieRend summiggmzufolge betragt der kleinstmdgliche
Gesamtwert 0 Punkte, gleichbedeutend mit keinerlei Einschrédnkung der Lebensqualitat, und
der gro3tmogliche Gesamtwert 30 Punkte, entsprechend einer maximalen Einsandetkun
LebensqualitéatDie Fragen des IDQOL uhdes CDLQIbeziehen sich auf die letzten sieben
Tage vor dem Untersuchungstermin, die Fragen des FDLQI auf die lgigteWochen vor

dem Untersuchungstermin.

2.5 Erhebung desHautbefundes und des Schweregrades des atopischen

Ekzems

Bei der Inspektiorder gesamtenHaut wurde auf Morphologie(zum Beispiel miinzférmig,
Beugenekzeme, disseminiert, generaliierVerteilung auf die Kaorperregionenund
Auspragung deBkzemgyeachtet. Weiterhin wurden das Vorhandensein sowie die Auspragung
folgender Atopiestigmata beurteilt: DennieMorganFalte, Hertoghe&eichen, Ichthyosis
Hand, Xerose und Keratosis pilaridierbei wurde die Auspragung jeweils in den Abstufungen
0 = nicht vorhanden, 1 = schwach ausgepréagt, 2 = maldig ausgepragt und 3 = stark ausgepragt
bestimmt.

Unter Berucksichtigung der im Vorfeld erhobenen Anamnese wurde die DiagnoSE des

basierend auf den Kriteriaron Hanifin & Rajka (1980yesichert undlie Probanden wurden

Abbildung 1 Klinischer Vergleich von nummulérer Form (linksnd klassischer Forrfrechts) de
atopischen Ekzemg&otos: Heidi PonickeUniversitatsklinikum Schleswiglolstein, Campus Kiel
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anhand der Morphologie des Ekzems endgiden GruppenNAE beziehungsweise KAE
zugeordnet Bei jedem Probanden erfolgte eine Fotodokumentation des Gesamthautbildes und
dercharakteristischen Lasionéexemplarisch irAbbildung 1).

Zur Beurteilung des Schweregrades wurde SIEORAD, einauf klinischen Parametern
basierendes Scorirfgystemfur das AE erhobenKunz et al. 1997)In die Berechnung des
SCORAD flieRen die objektiven KriterienAusmal3 und Intentit des Ekzems sowidie
subjektiven Symptome Pruritus und Schlaflosigkeim. Das Ausmal3 des Ekzems wird anhand
der NeuneiRegel bestimmt, wobei das Alter zu berucksichtigen ist. Die Intensitat wird
bemessen an den KriteriefErytham, Odeny Papelr Infiltration, Néasser Krusten,
Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheitwobei die Auspragung der einzelnen
Hautergheinungen in den Abstufungen=Gicht vorhanden, % schwach ausgepréagt,

2 = malig ausgepragt unc=starkausgepragt angegeben witchhand des SCORAD kdnnen

drei Schweregrade wie fdlgnterschieden werden: leicht bei SCORAD < 25, mittelschwer bei
SCORAD2571 50 und schwer beBCORAD > 3 (Oranje et al. 2007Zur Einschatzung des
Juckreizes wurde eimaumerische Ratingkalamit einer Skalierung von (kein Juckreiz) bis

10 (starkster vorstbarer Juckreiz) herangezogelbhangig van Alter beziehungsweisder
kognitiven Reife der Kinder wurde die Einschatzumgn den Probanden selbst oder
orientierend am Kratzverhaltempn den Angehdrigen vorgenommefbenso wurde auch das
subjektive Ausmald des Schlafverlusts, verursacht durch das AE, mithilfe einer Skala von 0
(kein Schlafverlust) bis 10 (vollstdiger Schlafverlust) ermittelt.

2.6 Biophysikalische Messungen zur Beurteilung er Hautbarriere

2.6.1 Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) mittels Corneometrie

Messprinzip

Die Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) erfolgte mit dem Cornedt@Mi825 des
Herstellers ©urageKhazaka electronic GmbH, Koln. Sofern nicht anders angegeben,
entstammen die folgenden Informationen aus der ProduktinformaésrGeratdierstellers
(Courage+Khazaka electronic GmbH 2015apie CorneometeMethode gilt als
Standardmethode zur Messung #autfeuchtigkeit(Fischer et b 2001) Sie ermoéglichdie
nichtinvasive Bestimmung des Feuchtigkeitsg&hah Stratum corneum und beruht auf einer
Messung der elektrischen Kapazitat der Ha@Gtrundlage fur die Messung sind die
Eigenschaften des Stratum corneums als dielektriddleeium Die Dielektrizitatskonstante

und damit die Leitfahigkeit des Stratum corneumrsl erheblich vom Wassergehalt Btratum
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corneum beeinflusst. Aufgrund der hohen elektrischen Leitfahigkeit von Wasserdie
elektrische Kapazitdt von Haut mihohem Feuchtigkeisgehalt hoch, bei geringer
Hautfeuchtigkeit hingegen niedrign der Messsonde deSorneometers befindet sich ein
Kondensator, der mittels an zwei metallischen Leiterbahnen aus Gold angelegten Stroms ein
elektrisches Streufeld aufbayAbbildung 2). Dieses Streufeld dringt in die obersten
Hautschichten ein, sodass die Somulieelektrische Kapazitéim Stratum corneum messen
kann.Das Corneometezeigt die ermittelte elektrische Kapaz#@nhderungn dimensionslosen
Werten zwischen 0 und 130,gemannten relativen Corneomekgnheiten(CE), an. Die Hohe
des gemessenen Werts ist aufgrund der oben erklarten Eigenschaften von Wasser direkt
proportional zum Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneumsgnféupretation der Messungen
kénnen folgende, vom Hersteller ermittdReferenzwerte herangezogen werden (bezogen auf
Messungen an der Unteralnmenseitevzon Hautgesundgn

< 30relative CE: sehr trockener Hautzustand

307 40relative CE: trockenemHautzustand

> 40relative CE: ausreichend feuchter Hautzustand.
Die angegebenen Referenzwerte gelten fir Raumbedingungen mit Teingreratur von
207 22°C und einerrelativen Luftfeuchtigkeit von40i 60%. Bei Nichteinhalten der

Raumbedingungekdnnen & Messwertabweichen und zu Messungenauigkefigmren

=

Leiterbahnen des CORNEOMETER
Vorderansicht der Elekirode

Sonde
Leiterbahnen

Streufeld

—— e —— Tlennglas

Hautoberflache

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Funktionsweise der CorneciMetssonde (Abbildung
aus Firmeninformation von Courage+Khazaka electronic GmbH).

Durchfiihrung der Corneometrie
Als Messregionemvurden bei jedem Probanden rAEE (nummulare und klassische Form) ein

Hautareal mit einer im Grchmesser mindestensb 3 cm groRen Lasion sowie ein nieht



Material und Methoden 20

lasionales Hautareal in der Umgebung dieser Lasion ausgewahlt. Jeokatibation der am

besten geeigneten Hautlasion wurden die Messungen bei den Probanden an unterschiedlichen
Korperregionen durchgefiihrt. Bevorzugt wurden Areale mit wenig BehaamumgBeispiel

Beugen beiden KAEProbandemind Innenseite eines Armes odsines beNAE-Probanden

Bei den Kontroken erfolgten die Messungen an der Innenseite eines Unterarms. Zur
Durchfiihrung der Messung wurde der 8enkopf des Corneometegme Sekundéang mit

leichtem Druck auf das ausgewahlte Areal aufgesetahn erfolgte die automatisierte
Messung. Dieser Vorgang wurde in jedem Hautareal insgesamt dreimal durchgefuhrt, wobei
die Sonde fur jede Messung leicht versetzt wurde. Mehrfachmessungen an derselben Stelle
kénnten aufgrund des Okklusionseffekts durch den Songémkoverfilschten Messwerten
fuhren Zur Auswertung wurde fir jede Hautpartie der Durchschnittswert der drei Messungen
herangezogersodass fur die Probanden rAE jeweils ein lasionaler und ein niclétsionaler

Wert und fur die Kontro#n nur ein nichiiasionaler Wert fir die Beurteilung der Hydraba

der Haut verwendet wurden.

2.6.2 Messung dedransepidermalen Wasserverlusts (TEWL)mittels Tewametrie
Messprinzip

Die Messungen desansepilermalen Wasserverlusts (TEWwurden mit dem Tewameter
TM 300 des HerstellersCouragerKhazaka electronic GmbH, Koln, durchgefiihrt. Die
folgenden Angaben wurden deroduktinformatiorder Firma(Courage+Khazaka electronic
GmbH 2015bentnommen.

Das Tewamet& TM 300 verwendet ein Mesgstem mit offener Kammerdas im
Gegensatz zu Systemen mit geschlossener Kawwéterend der Messung des TEWicht zu
Okklusionseffekten an der Hautoberflache fiihrt. Somit bleibt das Mikroklima in dem zu
messenden Hautarealeitestgehendunveréndert und es ist eine kontinuierlichlessung
moglich. Der Sondenkopf besteht aus einembeiden Seiten offendfiohlzyliinder, in dem
zwel Sensorpaaremit jeweils einer Temperaturund einer Feucksondeangebracht sind
(Abbildung 3).

Far die Messung wird der Messzylinder senkrecht auf digéberflache aufgesetzt. Dabei
befinden sich die Sensorpaare in unterschiedlichem Abstand zur Hautoberflache, sodass der
Wasserdampfpartialdruck an zwei verschiedenen Positionen gemessen werden kann. Zwischen
den beiden Sensoren baut sich ein Gradientdaufvon denTewameteermittelt wird. Da der
zu berechnende Diffusionsstrqvierdunstungsgradjiesem Gradienten proportional,ikann

er von dem im Tewametanthaltenen Mikroprozessanschlie3engusgerechnet weed.
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Folgende Angaben konnen diderpretationshilfe fir die Messwerte herangezogen werden:
07 10g/h/m?* sehr gesunder Hautzustand, 7105g/h/n? gesunder Hautzustand,
157 25g/h/m? normaler Hautzustand, 2530 g/h/n? belastete Haut, 30 g/h/n? kritischer
Hautzustand. Diese Angabegelten laut Herstellerangabgi€ourage+Khazaka electronic
GmbH 2015b) fir Raumbedingungen mit einer Temperatur von °Q0und einer
Luftfeuchtigkeit von 40 60 %.

Als physikalischeGrundlage fir die Messung dearisepidermalen Wasserverlusts dient

das Fi&gsche Diffusionsgextz — ‘0 20 O—. Esqilt:

dm/dt=  Diffusionsstrom
m= transportiertes Wasser (g)

= Zeit (h)

= Diffusionskoeffizient (= 0.0877 g/mhxmmHg fir Wasserdampf in der Luft)

= Flache (m)
dp/dx= Dichtegradien{Gradient des Wasserdampfpartialdrucks zwischen den Sonden)
p= Wasserdampfdruck (mmHg)
X= Entfernung der Hautoberflache zum Messpunkt (m)

Berechnet wird der Diffusionsstrondrf/d), also wie viel Wasserpro Flache in einer
bestimmten Zeit transportiervird. Dieser Diffusionsstrom istabhdngig von dem
DiffusionskoeffizienterD, der FlachéA und dem Dichtegradientedp/dx

%

s

Abbildung 3 Schematische Darstellung der Funktionsweise der Tewaidietgssonde (Abbildung aus
Firmeninformation vorCourage+Khazaka electronic GmbH).
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Durchfiihrung der Tewametrie

Als Regionen fur die TEWAMessungen dienten jeweils die gleichen Hautareale wie bei den
Messungen der Hautfeuchtigkeivgl. Abschnitt 2.6.1). Die Messungen erfolgten bei den
NAE- und KAE-Probanden jeweils an einem l&asionalen und einem-tésidnalen Areal. Bei

den gesunden Kontrelh wurde jeweils nur eine Messung durchgefuhrt. Fir die TEWL
Messung wurde di Sonde des Tewametendt leichtem Druck auf die ausgewdahlte Region
aufgelegt unadlanndie Messung gestartet. Nach S@kunderwurde die Messung beendet und
der TEWL-Wert vom Display notiert. Auch die Umgebungstemperatur und die Luftfeuchtigkeit
wurden fur jede Messung vermerkt.

Da die Sonde des Tewameters sehr empfindlich aubdigebungstemperatur und die
Feuchtigkeit in der Raumluft reagiert, wurde auf moglichst einheitliche Bedingungen im
Untersuchungszimmer geachtéut Firmeninformationgelten 207 22 °C Raumtemperatur
und 40i 60% Luftfeuchtigkeitals optmale UntersuchugsbedingungenAulRerdemwurde
darauf geachtetdass der Proband im Vorfeld der TEWIessung keiner kdrperlichen oder
emotionalen Belaahg ausgesetzt war urtths zu untersuchden Hautareal fir mindestens

15 Minutenunbekleidegehalten wurdeum die Trangiraton maoglichst gering zu halten.

2.7 Elektronenmikroskopische Analyseder Hautbarriere mit Lipbarvis®

Methode

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der Hautbarriere erfolgte in Kooperation mit dem
Dienstleistungslabor Microscopy ServiBe®ahnhardt GmbH (Flintbek), das die @i
angewandte Methode Lipbar¥i§ ALi pi d Bar r i entwickeli hatipblarvi€ at i o n A
ermoglichteine minimalinvasive Entnahme vdaroben aus dem Stratum corneiie Proben

wurden fir unsereStudie zur Darstellung der interzellularen Lipidlamellenorganisation mit

einem Transmissionselektronenmikrosk@fEM) untersucht.Neben der Bestimmung der

Anzahl an Lipidlamella als Ausdruck der Integrit@ier Hautbarriere ist auch diarstellung

von arderen Strukturen der Epidermis wden Lamellenkorperchen mogli¢hF° | st er Hol s
al. 2012; Proksch et al. 201@&n Gegensatzu anderen Messmethoden wie beispielsweise den

oben beschriebenen biophysikalischen Messumgemt die fur die Untersuchungewahlte
Korperregion anscheinerkkinen Einfluss auf daMessergebnigDahnhardiPfeiffer et al.

2012)
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Probenentnahme

Die Probenentnahme aus dem Stratum corneum erfotgidenProbandemer NAE- undder
KAE-Gruppein zweifacher Ausfuhrung, je an einer l&sionalen und einer -tiisidnalen
Hautpartieund bei den gesunden Kontrollan nur einer Hautparti€ur die Probenentnahme
wurden die Hautareale gewahlt, an denen auch li@physikalischen Messungen
vorgenommerwurden. Die mit dem Lipbarvi§€-VerfahrengewonnenerProben werderim
Folgenderauch als Hautabrisse bezeichnet.

Zur Gewinnung einer Probe wurde einopfen einesPolymerisationslebstoffesaus
Cyanoacrylat (Lipbarvis®, Microscopy ServicesDahnhardtGmbH, Flintbek auf einen
durchsichtigen, runden, im Durchmess& mm messenden Kunststofftragekigbarvis®,
Microscopy ServiceDahnhardt GmbH, Flintbgkaufgetragen Dieser Trager wurde dann
mithilfe einer Pinzette Ruhrmanfi EinmakPinzette anatomisch Standard 148 steril
FuhrmannGmbH, Much auf das zu untersuchende Hautareal gelegt und leicht angedrtickt, um
Luftblasen zwischen dem Trager und der Hautoberflache zu entfernen. Nacheaitiauten
war derKlebstoff ausgeharteind der Tager konnte mithilfe der Pinzette vorsichtig mitsamt
den anhaftenden Zelle(Hautschichten)des Stratum corneumsbgezogen werdeferster
Hautabriss) Im Anschluss erfolgte eine zweite Probenentnahme nach der agleich
Vorgehensweise an derselben Heells (zweiter Hautabriss) Fur die anschlieRenden
elektronenmikroskopischefinalysen wurden jeweils diese zweiten, aus einer tiefSodicht
des Stratum corneunrsgammenden Hautabrisse (mit jevgegtwadrei bis sechZelllagen)
verwendet da diese diesigentliche Hautbarriere enthalteDie Proben wrden einzeln in
kleinen Kunststoffhiillerizur Verfligung gestellt voklicroscopy ServicésDahnhardt GmbH,
Flintbek) bei Zimmertemperatuf~ 20 °C) bis zur anschlielenden Aufbereitung und Analyse

gelagert.

Analyse der Hautbarrieremittels Transmissionselektronenmikroskop
Die im Folgenden erwahnten Arbeitsschritte wurden Mioroscopy Services Dahnhardt
GmbHin Flintbek durchgefihrtAlle Informationen ohneusatzlicheQuellenangabe stammen
vom Unternehmenselbst. Detailliertere Angaben zu den Labormethodemrden vom
Unternehmeraus Grinden des Qualitditsmanagements nicht zur Verfigung gestellt.

Zur Probenaufbereitung wurde mithilfe eines Lichtmikroskops auf dem Tréger ein Areal
mit moglichst homogenem Hautabrissmaterial ausgewahlt. Dieser Bereich wurde vom Trager
abgeschnitten, fixiert unth Epoxidharzeingebettet. Im nachsten Schritt wurden giitem

Ultramikrotom (Ultracut S Leia Microsystems, Wetzlarmit Diamantmessetltradinn
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schnittemit einer Dicke von etwa 70 nangefertigt, die anschlieRend auf Kupfernetze gegeben
und mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert wurden. Es folgte dedyse der aufbereiteten
Proben mit einem Transmissionselektronenmikroskop (TEM CM 10 FEI, Eindhoven,
Niederlandg Von jederProbe wurden mindestens fliAichen ausgewahlt, auf denen je ein
Interzellularraum aus einer anderen Schichttiefe 8atum coreums sichtbar war. Dabei
sollte diesernterzellularraumbei gesunder Hauton zwei Korneozyn umgeben sein, bei
ekzematischer Haut zusatzlich von Korneodesmosdaimmrestenin diesen Einstellungen
wurden mit einer an das TEM angesckkrsen CCD KamerdDS, Obersulm Bilder von den
Lipidlamellen im Interzellularraunfiiir die weitere Auswertung aufgenommeiithilfe des
BildverarbeitungsprogrammmageJ(National Institutes of Health, www.nih.gound einem
dafur entwickelten Plugn erfolgte die halbaubmatische Bestimmung der Flache des
Interzellularraums (IC$1 nn?) sowie der Lange der Lipidlamellen (IClibh nm). Die Lange

der interzellularen Lipidlamellen wurde ins Verhaltnis zum rzg8ularraum gesetzt
(ICLL/ICS). Auf diese Weise wurden von jederobe drei Aufnahmen angefertigt und aus den
jeweiligen Daten ein Mittelwert gebildéim die Daten der Probanden miteinander vergleichen
zu kdnnen, wurde der ICLL/IG®/ert auf eine Flache von 1000 nm?2 normalisiert (nICLL) und
anschlieend fur die statisthe Analyse verwendet. Afrmalwert bei Hautgesunden werden
nICLL-Werteum 200nm/1000 nMangenommef( F° | st er H aFiseine bildliche |

Darstellung deguswertungsverfahresvon Lipbarvi€ sieheDahnhardiPfeiffer et al. 2012

2.8 Untersuchung des Mikrobioms des Darmesind der Haut

Ablauf

Die Untersuchung des Mikrobioms der Probanden unterteilte sich in die Andése
Darmmikrobioms anhand/on Stuhlproben unddes kutanen Mikrobioms anhand von
HautabstrichenDie Stuhlprobenwurden am jeweiligen Tag der Untersuchunvgn den
Probanden entnommen und zum Untersuchungstermin mitgelPeettautabstrichevurden
zusammen mit den anderen Untersuchurgam Besuch der Probanden in der Neurodermitis
Ambulanzangefertigt AnschlieBend erfgiten dieAnalysen der Proben (Sequenzieruim)

Institut fur Klinische Molekularbiologie (IKMB) der Universitat Kiel von der Arbeitsgruppe

AMi crobi ome Studi eshff.DonAndeFrandeer Lei tung von

20

P
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Probenentnahme fir die Untersuchung des Darmnokioms

Die Probenrdhrcheffiir die Stuhlprober(Stuhlréhre 76mm x 20mm, Sarstedt A@& Co.,
Numbrecht zur Verfigung gestellt vom IKMB) wurden den Probanden vor dem
Untersuchungstermin zusammen mit dem Informationsmaterial (s.0.) zugeschickt, sodass die
Proben zu Hause gewonnen und dann zum Termin mitgebracht werden konnten. Alternativ
konnten die Probeauchzeitnahim Nachhinein per Post direkt an das IKMB gesendet werden.

Bis zur Analyse im IKMB wurden die Stuhlproben b&0 °C gelagert.

Probenentnahme fir die Untersuchung détautmikrobioms

FiUr die Analysedes Mikrobioms der Hautvurdenfir jeden PrbandenHautabstriche an
jeweils einer lasionalen urgner nichtlasionalenHautpartie(bei Kontrollen nureinernicht-
lasionaén = gesunderHautparti¢ sowie eine Negativkontrolle aus der Luft angefertigs.
wurden die gleichen Lokalisationen gewahlt, an denen auch die vorherigen Untersuchungen
durchgefuhrt wurderMit kraftigem Druck und unter drehenden Bewegungen wurde mit einem
sterilen WattestabchefNOBA® Wattestabchen steriR x 4-5 mm, NOBAMED PaulDanz

AG, Wetter/ Ruh) 50 Mal auf demzu untersuchenden Hautareal hin und her gerieben.
AnschlieRend wurde das Wattestabchen mit einer sterilen Sghémenanf? EinmalSchere
spitz/ spitzgerade 11,@m steril, Fuhrmann GmbH, Mughgeklirzt und in ein
Mikroreaktionsgefal3z(r Verfligung gestellt vom IKMBgegebenFir die Negativkontrolle
wurde das Wattestdbchen viermal in der Luft geschwéiékth jeder Beutzung wurde die
Scheredesinfiziert Wahrend der Probengewinnumgirden Handschuh@Pehasoft® nitrile

fino powderfree S6-7, PAUL HARTMANN AG, Heidenheim sowie ein Mundschiz
(BARRIER® Surgical mask Standard blue, Mélnlycke Health Care, Gotelechweden
getragenWie die Stuhlproben wurdenedHautabstricheib zur Analysém IKMB bei-80°C

gelagert.

Probenanalyse16S rRNASejuenzierung)

Die Analysen der Hautund Stuhlproben erfolgtedurch die Mitarbeiter deiKMB Kiel unter
AnwendungdesANext Generation Sequenciinger bakteriellerl6SrRNA (16S ribosomale
Ribonukleinsaure)welches sowohl die Bestimmung derder Probe vorhandenen Bakterien
als auch deren Quantitdten ermdgliPtobenanalyse beschrieben baedde et al. 2017)m
ersten Schritt wurde aus dBroben diebakterielleDNA extrahierf um sie anschlieRend mittels
PolymerasekettenreaktioRCR zu vervielfaltigen Zur DNA-Extraktion aus detuhlproben
wurdenderQIAcube und das QlAamp Stool KQIAGEN GmbH Hilden) verwendetAn den
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Hautabstrichproben wde nach mechanischem Aufschluss durein ABe-BReat-i n g
Verfahrendie DNA-Extraktion unter Vewendung des Molysis CompleteKits (Molzym
GmbH, BremenfurchgefuhrtAnschlieRend wurdesowohl fur die Stuhlproben als auch die
Hautproberdie hypewariablen RegioneW1 bis V2 derl6SrRNA-Gene also jene Abschnitte,
die zwischen unterschiedlichen Baktegattungenvariieren,amplifiziert (mithilfe der von
Caporaso et al. 201beschriebenPrimen. Eine Normalisierung deentstandenen PCR
Produkte wuode unter Verwendung deSeqwalPrep Normalization Plate KifThermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USdurchgefuhrt Nachfolgenderfolgte eine
Quantifizierung derAbschnite durch Messungen mit denQubitdsDNA BR Assay Kit
(Thermo FisherScientific Inc., Waltham,MassachusettdSA). Die Sequenzierungiurde
schlielich an denGeratlllumina MiSeq (2x300bp (lllumina Inc., San Diego, Kalifornien,
USA) durchgefuhrt Im Rahmen der nachfolgenden Datenanalggelgte derProzess der
Demultiplexerung in demaus gepoolten Probevie denhiervorliegen Stuhlund Hautproben
mithilfe von sogenannten Inde&&equenzen die Bakterigattungendentifiziert werdenDie
Demultiplexierung erfolgte auf Basis vonun | ismatomed in den IndexSequenzen

(BarcodeSequenzen

Datenauswertung

Sowohl fur das Darmmikrobiom als auch fir d#eutrmkrobiom erfolgte @ Klassifizierung

der Sequenzen auf den taxonomischen Ebenen Bakterienstdasse, Ordnung, Familie und
Gattung und auCerdem auf der Ebene von Aopet
sind Zusammenschlisse mehrerer Organisnagfiniert deren ermittelte 16SrRNA-

Sequenzen zu mindeste@3 % UbereinstimmenFur diese Arbeit wurden die OTUs auf
Gattungsebene bestimmt.

Bei der Auswertung der Daten fir das Hautmikrobigiebenalle Bakterietaxaaus den
Hautprobenunberticksichtigtdie auch in der jeweils dazugehérigen Luftkontrolle zu finden
waren. Voraussetzung fur die weitere Verwendung deematar eine Mindestanzahl von
1000Sequenzen pro Probe (sowohl fur Stuhl als auch Haut). Alle Probanden, bei denen eine
Probe weniger Sequenzen enthielt, wurden von der Mikrobiomanalyse ausgeschlossen. Auch
die Proben von Probanden, die innerhalb seshsWochen vor der Probenentnahme ein
Antibiotikum eingenommen hatten, mussten verworfen werdéir. die Analyse des
Darmmikrobioms verblieben digtuhlpoben vorfiinf NAE-Probandenzehn KAEProbanden
und achKontrollen. In die Analyse des Hautmikrobioms konnten die ProbesietweNAE-

ProbandezehnKAE -Probanden undchtKontrollen einbezogen werdeflle Proben wurden
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schlie3lich auf eine Anzahl voh000Sequenzen normalisiert und in Abundanztabellen auf
Gattungs und OTUEbene aufgenommen, welche dafiir die statistischen Analysen
verwendet werden konnten.

Zur Charakterisierum des Mikrobioms wurde zuné&chdie AlphaDiversitat, also die
Artenvielfalt der Bakterien innerhalb eines Probandere in Abschnitt 2.9 beschrieben,
bestimmt Zur Untersuchung auf Unterschiede in der Zusammensetzung des Mikrobioms
zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen wiieldetaDiversitat (Artenvielfalt der
Bakterien zwischen den Probandemninittelt (vgl Abschnitt 2.9). Anschliel3end wurden die
Diversitatsm8e der Untersuchungsgruppermiteinander verglichen. Neben der
Diversitatsermittlungerfolgte eire Betrachtung der relativen Haufigkeiten der ermittelten
Bakterienstamme unegattungendes intestinalenund kutanen Mikrobioms deWAE- und

KAE-Probandersowie deiKontrollen.

2.9 Statistik

FUr die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurden verschiedene Testverfahren
angewendet. Alle statistischen Analysen sowie die Erstellung der Grafiken erfolgtéenmit
StatistikprogrammR 3.2.4 R Core Team 2019). Im Rahmen einer deskriptiven Statistik
wurden Saulendiagramme, Tortendiagramme, FehlerbalkendiagrammmBoxplotserstellt.

Vor Analyse zum Vergleich der Untersuchungsgruppen wurden die Datensétze pafeils
Normalverteilung (ShapirdVilk-Test, QQPlot) gepriaft und anschlieBend auf
Varianzhomogenitdt zwischen den Datenséatzen (Baiftedt) getestet. Zur Testung auf
Unterschiede zwischen zwei Untersuchungsgruppen wurde bei gegebener Normalverteilung
und Varianzhomogenitat der Daten d&Stichprober-Test fur unverbundene Stichproben
angewendet, bei nicht normalverteilten Daten der Mafmitney-U-Test und bei nicht
gegebener Varianzhomogenitat der Weladst Um auf Unterschiede zwischen lasional und
nicht-lasional erhobenen Daten innerhalb einer Untersuchungsgruppe zu testen, wurde bei
gegebener Normalverteilunder t-Test flur gepaarte Stichproben durchgefiillméi nicht
normalverteilten Daten der WilcoxeéFest. Unterschiede zwischen drei oder mehr
Untersichungsgruppen wurden bei gegebener Normalverteilung und Varianzhomogenitat mit
einer Varianzanalyse (ANOVA) gepruft, bei Nichterfiillen der Voraussetzungen hingegen mit
dem KruskalWallis-Test. Weiterhin kamen der CQiuadratTest und der Exakte Fishéed

(wenn Anzahl erwarteter Werte pro Zelle nieth) zur Anwendung.
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Die Bestimmungder Diversitat va Darm und Hautmikrobiom wurdgeweils auf Gattung
und OTUEbene durchgefuhrt (vglAbschnitt 2.8). Zur Bestimmung der AlphBiversitat
wurden die Anzahl der beobachteten Gattungen bzw. OTUs und der SHaderherechnet.
Dabei wurden fir die Berechnung des Sharimalex jeweils die relativen Anteile von
Gattungen und OTUs an der Gesamtheit alletu@gen bzw. OTUs verwendet (ergaben sich
durch die Normierung der Daten auf 1000 Sequenzen,Alagichnitt 2.8). Es wurde e
BonferroniKorrektur fir multiples Testen durchgefihziur Bestimmung der BetBiversitat
wurden nichimetrische multidimensiaie Skalierungen (NMDS) auf Grundlage des Bray
CurtisUnéahnlichkeitsmaResit dem RPaketAs e g dQ@k$anen et al. 202@)urchgefiihrt
Hierbei galt Je ditciter zwei Objekte beieinander gien, desto &hnlichewar deren
Mikrobiomzusammensetzunmd je weiter voneinander entfernt, desto unahnlicher.

Um Korrelationen zu ermitteln, wurde bei normalverteilten Daten der Pearson
Korrelationskoeffizient und bei nicht normalverteilten Daten der Spearman
Rangkorrelationskoeffizientbestimmt. Zur weiteren Analyse erfolgte bei metrischen
abhéangigen Variablen eine Lineare Regression oder bei dichotomen abhéngigen Variablen eine
Logistische Regression. Dabei wurde auf Normalverteilung der Residuen und
Varianzhomogenitat geachteZur Korrelationstestungder Mikrobiomdaten (Daten mit
Bindung) wurde der Kendallest angewendetFir alle statistischen Tests wurde ein
Signifikanzniveau vorb % angenommen. Hoch signifikante Ergebnisse sindpmi,001
beschrieben. Sofern nicht anders vermesind die Mittelwerte stets m&tandardabweichung

angegeben.
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3 Ergebnisse

Die Daten alleaufgefuhrten Ergebnisse sindTiabelle 10im Anhang 7.8 zusammengefasst.

3.1 Gesdlechterverteilung

Bei der Probandenrekrutierurvgurde ein Ungleichgewicht zwischen den Geschlechtden
NAE-Probanderdeutlich Nicht nurunter den fir unsere Studie ausgewéhlten Probamnden
der Anteil der Jungemit 80 %deutlich groRerls der Anteil der Madchen, sondern auch in
der Gesamtheipotenzieller Probanden fur die Studie, bei denen in der Vergangenheit ein
nummuléares Erscheinungsbild bei Afd Patientenregister des UKSH Kiel vermerkt wurde
(74% JungenAbbildung 4). Die Geschlechterverteilungnter den KAEProbanden war i
einem Jungenanteiion 57% ausgeglichener. Hier entsprach das Verhaltnis von Madchen zu
Jungenfast genaudem Geschlechterverhaltnisn der Gesamtheipotenzieller Probanden
(Patientenregistemnit klassischem atopischen Ekz€b8 % Jungen)Der Unterschied des
Geschlechterverhaltnisses bei NAlhd KAE-Probanden im Patientenregister war statistisch
signifikant (p = 0,003 imChi-QuadratTest).
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I weiblich
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Anteil der Probanden [%]

NAE KAE Kontrollen NAE KAE
(n=10) (n=14) (n=10) (n=114) (n=283)

Probanden Patientenregister

Abbildung 4 Geschlechterverhaltnaer Probandemit nummuléarer FornNAE) und klassischer Form
(KAE) des atopischeitkzems sowialer Kontrollenim Vergleich zum Geschlechterverhéltnis von
Kindern mit nummuléarer und klassiber Form des atopischen Ekzemns Patientenregistedes
Universitatsklinikums Schleswiblolstein, Campugiel; n= Anzahl der Probanden respektkimder

im Patientenregister.
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3.2 Anamnese

3.2.1 Allgemeine Anamnese

Erstmanifestation

Das Durchschnittsker der Probanden beler Erstmanifestation wdrei den Probanden mit
KAE niedriger(7,79 Monate + 9,07als bei den Probanden mit NAEG6,30 Monate + 15,36)
ein statistisch signifikanter Unterschied im mittleren Erkrankungsalter zwischen beiden
Gruppen bestand jedoch nidlpt = 0,164 MannWhitney-U-Test) Betrachtet man allerdings
ausschliel3lickden Vergleich, ob die Erstmanifestation vor oder nach Vollegdies ersten
Lebensjahres angegeben wufle NAE bei fiinfvon zehnProbanden; flir KAE beawolf von
14 Probanden)war der Unterschied zwischen den NAEhd KAE-Probanden signifikant
(p=0,028 im ExakterrisherTest;Abbildung 5).
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Anteil der Probanden [%]

Abbildung 5 Erstmanifestation deatopischen Ekzems bei Probanden mimmulérer Form (NAE)
und klassischefform (KAE); n = Anzahl der Probanden.

Veranderung des Ekzems in Fornmd Lokalisation tUber die Zeit

Die Verteilungsmuster des Aguf der Hautwvaren bei Probanden der NAEruppe und der
KAE-GruppeunterschiedlichWahrend die KAEProbanden eine Ekzemlokalisation an den
Beugeseiten der Extremitaten und zum Teil im Bereich der Handgelenke oder im Halsbereich
aufwiesen, zeigten die Ekzeme bei den NRBbande in der Lokalisation ein variableres
Auftreten. Unabhéngig vom Alter waren Beuged Streckseiten der Extremitaten betroffen,
aber auch der Stamm, Schulteder GeséaRbereich und das GesiBat. neunvon zehnder
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NAE-Probanderhabe sich laut AngehorigatasErscheinungsbild delSkzens Uber die Zeit

seit Erkrankungsbeginverardert. Zum einersei esbei einigen Probanderu Veranderungen

in der Form des Ekzemgekommen zum Beispiel seien zu einem friheren Zeitpunkt auch
grof3flatigere Ekzeme oder Beugenekzeme aufgetreten. Zum anderen gab‘\&&ahsél in

der Lokalisation bei einem Probanden waren beispielsweise erst Arme und Brustbereich
betroffen, spater vor allem die Beine und zum Untersuchungszeitpusgthlie3liciRicken

und GesichtUnter den KAE-Probanderkam esnur beieinemvon 14 zu einer Veranderung

des Ekzems, in diesem Fall in der Lokalisatider Unterschied in der Veranderung des
Ekzems uber die Zeit zwischen den Gruppen NAE und KAE waixakten FisheiTesthoch
signifikant (p < 0,001).

Begleiterkrankungen

Die Erfragung von Begleiterkrankungen aus detopischen Formenkreis ergab keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den Probanden der Gruppen NAE und EAEeN
NAE-Probanden war kein Proband an allergishem Asthma bronchiale erkrankt

(null von zehr), bei denKAE-Probanden waren eleivon 14.Die Erkrankungen allergische
Rhinitis und Nahrungsmittelallergie traten in beiden Gruppen mit &hnlicher ghaufiauf
(allergische Rhinitis beiNAE bei zweivonzehn bei KAE bei dreivon14 Probanden
Nahrungsmittelallergi®dei NAE bei einemvon zehn bei KAE bei einenvon 14 Probandehn

Das Auftreten der respiratorischen Begleiterkrankungen war in beiden Gruppen unabhangig
vom Alter der Probanden und dem Schweregrad des AE (SCORAMRAbsgihnitt 3.3.1).

Erkrankungen in der Familie

Atopische Erkrankungeim der Familie fanden sich beechsvon zehnder NAEProbanden
undneunvon 14der KAE-Probanderfjeweils mindestens eierstgradig Verwandtanit einer
atopischen ErkrankungAm haufigsten handelte es sich dabei in beiden Gruppen um die
allergische RhinitigNAE: sechsvon zehn KAE: sechsvon 14) Ein AE lag nur befunf der
zehnNAE-Probanden undier der 14KAE-Probanden in der Familie vddoch seltener war

bei den Angehdrigeder NAE- und KAE-Probandemlas allergische Asthma bronchiéMAE:

drei von zehn KAE: zwei von 14. Statstisch signifikante Unterschiede in den Haufigkeiten

der atopischen Erkrankungen bei den Angehdrigen zwischen beiden Gruppen bestanden nicht.



Ergebnisse 32

3.2.2 Lebensqualitat

Die mit den Fragebdgen IDQOL und CDLQI erfasste Lebensqualitéat der Proharideschied
sich zwischen den Gruppen NAE und KAtur leicht Dabei war die Beeintréchtigung der
Lebensqualitat unteden Kindern im Alter voreinbisvier Jahrenbei den NAEProbanden
etwasgeringerausgepradi7 = 3,29)als bei den KAEProbanderf9 + 4,54). Unter den Kindern
im Alter von funf bis zehnJahren fuhlten sich die NABrobanden hingegestwasstarker
beeintrachtig(7 + 4,28 als die KAEProbander{4 + 2,43) Diese Unterschiede waren in der
statistischerAnalysejedoch nicht signifikant. In der Lelmsqualitat der Angehdorigen, erfasst
mit demFDLQI, wurdekein Unterschied zwischen den Gruppen eetti{NAE 6 + 4,06 KAE
6+4,13.

Tabelle 3 Vergleich derjeweils funf starksten Einflussfaktoresuf die Lebensqualitdder Probanden
mit nummulérer Form (NAE) und klassischer Form (KAE) @dgpischen Ekzemsowie deren
Angehdrigenermitteltmit den Lebensqualitatsindiz#3QOL (Kinder im Altervoneinbisvier Jahren,)
CDLQI (Kinder im Alter vonfiinf bis zehnJahrenund FDLQI (Angehdrige); angegebén Rangfolge

entsprehend der Starke des Einfluss@s Klammern Anteil der Probandgedie sichim jeweiligen
Bereich beeintrachtigt fihlten

NAE KAE
1. Symptome (100 %) 1. Symptome (100 %)
2. Behandlung (60 %) 2. Einschlafen (57 %)
IDQOL 3. Stimmung (60 %) 3. Behandlung (57 %)
3. Einschlafen (40 %) 4. Durchschlafen (43 %)
3. tagliches Bad (20 %) 4. An- und Ausziehen (29 %)
1. Symptome (100 %) 1. Schiaf (86 %)
2. emotionale Belastung (60 %) 2. Symptome (71 %)
CDLQI 3. Schiaf (60 %) 3. Behandlung (57 %)
3. Behandlung (60 %) 4. Schwimmen / Sport (43 %)
3. Freundschaften (40 %) 5. Mitarbeit Schule (29 %)
1. Zeitaufwand (90 %) 1. Zeitaufwand (100 %)
2. emotionale Belastung (80 %) 2. emotionale Belastung (79 %)
FDLQI 3. Haushaltsausgaben (70 %) 3. Haushaltsausgaben (79 %)
4. korperliche Belastung (50 %) 4. korperliche Belastung (57 %)
5. Hausarbeit (40 %) 5. Hausarbeit (43 %)

Die Tabelle 3 zeigt, getrennt nach den einzelnen Fragebégen, fur die GrippEnuNnd KAE

die Faktoren mit dem starksten Einfluss auf die Lebensquadiitédtergleich der NAE und
KAE-Probanden zeigte sich, dass die Probanden beider Gruppen sich im IDQOL und CDLQI
durch die direkten Symptome des AE stark belastet fuhlten. Leichézddhiede gab es in den
Bereichen Schlaf un8timmung/ emotionale Belastung: die KAErobanden litten sowohl im
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IDQOL als auch im CDLQI etwas starker unter Stérungen des Schlafes als diefgb&nden,
wahrend die NAEProbanden sich deutlicher in derrBtung (IDQOL) und den Emotionen
(CDLQI) beeintrachtigt fuhlten als die KABrobanden. Signifikante Unterscheegab es
jedoch nicht.

15 4 A NAE 15
® KAE A
10 A 10
. _
S g
g =)
o O
5 - 5
o NAE: r = -0,56 p = 0,322 o NAE: r = 0,90 p = 0,083
KAE: r=0,87 p = 0,010 KAE: r = 0,95 p = 0,001
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Abbildung 6 Zusammenhang déebensqualitatEinschrankungler Probanden mit nummuléafeorm
(NAE, n=10) undklassischer Form (KAEn= 14) des atopischen Ekzems sowie defergehdrigen
jeweils mit dem Schweregrad des atopischen Ekze®EQRAD); Lebensqualitat angegeben in den
Lebensqualitatsindizes IDQQKinder im Alter von ein bis vier JahrgrCDLQI (Kinder im Alter von
funf bis zehn Jahren) und FDLQI (Angehorige); = Spearman Korrelationskoeffizientzur
Veranschaulichung des Zusammenhazgigen die Kurven monoton steigenddeziehungsweise
fallende kubische Splines.

Sowohl bei den NAEProbanden als audieiden KAE-Probanderstiegdie Einschrankung der
Lebensqualitat mit Zunahme des Afehweregrades (SCORAD)bden alteren Kindern
(CDLQI; Abbildung 6). Fir die KAEProbanden war dieser Zusammenhang in der Spearman
Korrelation signifikant (p= 0,001). Beiden jingeren Kindern bestand in der K&Euppe

ebenfalls eine signifikante positive Korrelation zwischen-3¢hweregrad (SCORAD) und
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Ausmald der Einschraokg der Lebensqualitat (IDQOLp=0,010 in der Spearman
Korrelation). Fir die NAEProbanden wurde €ser Zusammenhang nicht nachgewiesen. Die
Angaben zur Lebensqualitat der Familienangehorigen (FDLQI) zeigten keine Korrelation zum
AE-Schweregrad des erkrankten Kindes.

Hinsichtlich des Geschlechts war im IDQOL der K&obanden die Lebensqualitat der
einzigen weiblichen Probandin deutlich starkeemmtrachtigt (1¥als die desechamannlichen
Probanden (2 4,42). Im CDLQI war did_ebensqualitat dexzweiweiblichen Probanden der
NAE-Gruppe starker reduziert (¥22,12) als die dedreimannlichenProbanden§+ 2,52).
Aufgrund der geringen Stichprobengrof3e wurde auf statistische Tests verzZiihtetie
weiteren Untergruppen (IDQOL NAE, CDLQI KAE) sowie die Lebensqualitat der
Angehorigen in beiden Gruppen (FDLQI NAE und KAE) bestanden keine wiekent
Geschlechterdifferenzen.

Fir keinen der erhobenen Lebensqualitatsindizes (IDQOL, CDLQI, FDb@$tanden
Hinweise auf einen Zusammenhang mit dem Altgeder fir die NAE noch die KAE

Probande)) weshalb auch hier keine statistische Tesuunghgefihrt wurde

3.3 Hautbefund und Schweregrad destopischen Ekzems

3.3.1 SCORAD

Der Schweregrad deAE, ermittelt mit dem SCORADIag bei denKAE-Probandemmit
durchschnitich 41,84+ 13,70 etwas hoher als bei d&AE-Probanden mi36,29+ 12,17
(Abbildung 7).

70
60_ !
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30 §

20
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10

NAE (n=10)  KAE (n=14)

Abbildung 7 Schweregrad des atopischen Ekze®SQRAD der Probanden mitummulérer Form
(NAE) und klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems.
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Bei Betrachtung der einzelnen Probanden ergab sich folgendes Bild: In deGN#&ge litten

10% derProbanden an einem leichten AE (SCORAD < 25)%8@er Probanden an einem
mittelschweren AE (SCORAD 2550) und 10% an einem schweren AE (SCORAD > 50). In

der KAE-Gruppe waren etwas mehr Probanden von einem schweren AE betrotemif7
leichtem AE, 6446 mit mittelschwerem AE, 2% mit schwerem AE). Ein statistisch
signifikanter Unterschied im Schweregrad des AE bestand zwischen den Gruppen NAE und
KAE nicht.

Hauterscheinungen

Als Bestandteildes SCORADwurden fur die Gruppen NAE und KAE die Auspragumge
folgender Hauterscheinungen erhobefrythem, Odent Papelr/ Infiltration, Nasser
Krusten, ExkoriationLichenifikation undTrockenheitIn der Auspréagung der Lichenifikation
zeigten die KAE-Probandenmit einem durbschnittichen Wert von 1,360,93 eine
signifikantstarkere Auspragung als die NAZobanden mit O+ 0,71 (p = 0,021im Mann
Whitney-U-Test) Auch die Auspragung der Xerose war bei den Probanden der@&aAppe
etwas starker als bei den Probanden der Nek&ppe Mittelwert = 1,43+ 0,74 fir KAE;
Mittelwert = 1,10 + 0,85 fur NAE). In der Auspragung der Exkoriationaren hingegen die
NAE-ProbandenMittelwert = 1,9 + 0,53 etwas starker baiffen als dieKAE-Probanden
(Mittelwert = 1,14+ 0,54). Die Unterschiede in Xerose und Exkoriation waren jedoch nicht
statistisch signifikant.In der Auspragung der anderen Hauterscheinungen gab es keine
Unterschiede zwischen den Gruppen NAE und KAE.

Juckreiz und Schlafverlust

Dasmithilfe der numerischend®ingSkalavon 0 (kein Juckreiz) bis 10 (starkster vorstellbarer
Juckreiz)angegebene Ausmald des Juckreizesiwdreiden Gruppen & identisch mit im
Mittel 4,10+ 2,85bei den NAEProbanden und 4,0672,84bei den KAEProbanden.

Bei der Einschatzung desusmallies deSchlafverlustsanhandder Skala vorO (kein
Schlafverlust) bis10 (vollstandiger Schlafverlustfuhlten sich die KAE-Probanden mit
durchschnittlich 3,14 2,45durch die Erkrankung starkeaber statistisch nicht signifikarity
Nachtschlaf gestort als dMAE-Probanden mit einemdittelwert von 1,® + 2,22.

3.3.2 Atopie-Stigmata
Die Auspragung der einzelnen Atogiiéigmatalag, sofern das Merkmal vorhanden war, bei

der Mehrzahl der Probanden nur in den Bereichen schwach bis maflig ausgepragt. Nur
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gelegentlich war ein Stigma bei einem Probanden stark ausgepragt, sodass die Abstufung 3 im
die
UntersuchungsgruppeAlgbildung 8) nicht zur Darstellung kommt

Fehlerbalkendiagramm  fur Mittelwert der einzelnen Stigmata in den
Eine Keratosis pilaris wurde bei seclen zehn NAEProbanden und nur einewon 14

KAE-Probanden nachgewiesen, wobei die Haufigkeit des Auftretens zwischen Beigpen

nicht signifikant unterschiedlich war. Jedoch war die durchschnittliche Auspragung der

Keratosis pilaris bei den NAProbanden signifikant hoh€0,90 + 0,88)als bei den KAE

Probanden(0,07 + 0,27; p = 0,005, Marwhitney UTest) In den Haufigkeiten und

Auspragungen der andereAtopie-Stigmata (DennieMorganFalte, Hertogh&eichen,

IchthyosisHand und Xerosg bestanden keine Unterschiede zwischen NABd KAE-

Probanden.
2 —
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70 % 70 %
2 60 % 60 %
: I
=
.g 1 4 60 % T T
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Dennie-Morgan- Hertoghe- Ichthyosis- Xerose Keratosis
Falte Zeichen Hand pilaris

Abbildung 8 Auspragung der AtopiStigmata bei den Probden mit nummularer Form (NAE, a 10)

und klassischer Form (KAE, m14) des atopischen E&ms sowie der Kontrollen (K, =n10);
angegeben sind die Mittelwerte mit Standardfehler fur die AuspragungenicBt vorhanden,

1 =schwach ausgepragt,=2mafig augepragt; oberhalb der Fehlerbalken Anteil der Probanden pro
Gruppe in %, bei denen das jeweilige Stigma vorhanden war.

Auch im Vergleich zu den Probanden der Kontfatlippe zeigten di&lAE-Probanden eine
signifikant starkere Auspréaggnder Keratosipilaris (p=0,047 im ManAWhitney-U-Test).
Weiterhinwiesensowohl die Probanden der NAGruppe als auch die Probanden der KAE
Gruppe in der Auspragung der Ichthyekiand leicht, aber nicht signifikant hohere
Schweregrade audls die Kontrollen. Br pWert lag in beiden Fallen knappber dem

Signifikanzniveau (p= 0,070 fur NAE; p=0,051fur KAE). Die Auspragungnvon Dennie
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MorganFalte, Hertoghe&eichen und Xerosevaren bei denKontrollen leicht, aber nicht

signifikant geringealsbei denProbanden mitE.

3.4 Biophysikalische Messungen

Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) mittels Corneometrie

Bei der corneometrischen Messung wurden lasional sowohl bei derPK#E&anden als auch
bei den KAE-Probanden im Durchschnitferte entsprechendner sehr trockenen Haut (Werte
< 30 CE, s.o0.; laut Herstellerangaben) ermittabkjildung 9). An der nichilasionalen Haut
entsprachen die durchschnittichen Corneométfexte in der NAEGruppe und der KAE
Gruppe ebenso wie an der gesunden Haut der#ltent einem trockenen Hautzustand (Werte
zwischen 30 und 40 CERie CorneometridVerte waren sowohl unter den NAEobanden
als auch unter den KAProbanden lasional signifikant niedriger als nilésional (im tTest
fur gepaarte Stichprobgn=0,001fir NAE undp < 0,001ftir KAE). Zwischen den Gruppen
NAE und KAE konntensowohl lasional als auch niclitsional jedoch keine signifikanten
Unterschiede in der Hydratation nachgewiesen werden. Auch gab es keinen Unterschied
zwischen den Kontrollen und deichtlasionalen Werten der Gruppen NAE und KAE.

Bei Testung auf eine Abhangigkeit der Messwerte vom Schweregrad des AE war sowohl
unter den KAEProbanden als auch in Tendenz unter den ¥eAébanden eine abnehmende
Hydratation an lasionalen Hautregionenit runehmendem SCORAD zu beobachten
(Abbildung 10). Bei den KAEProbanden bestand dabei eine statistisch signifikante negative
Korrelati on -0,65pe 8,016)awsihen den Iasional erhobenen Corneometrie
Messwerten und der Hohe des SCORADI @ NAEProbanden war der Zusammenhang
zwischen lasional gemessener Hydratation und dem SCORAD hingegen nur schwach negativ
und nicht signifikant. Ebenso gab es in beiden Gruppen keine signifikante Korrelation zwischen
nichtlasional erhobener Hydratatiaind dem SCORAD.
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Abbildung 9 Hautfeuchtigkeit (gemessen mittels Corneometrié¥ional und nichtasional der

Probanden mit nummularer Form (NA&= 10) und klassischer Form (KAE = 14) des atopischen
Ekzemssowie an gesunder Haut der Kontrol{@en= 10); Einordnung der Messwerte in die Kategorien
Aausreichend feuchtf, Atrockenhn und Asehr troc
CorneometefSCM 825(Courage+Khazaka electronic GmbH 2015a)
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Abbildung 2 Zusammenhang der lasionalen Hautfeuchtigkeit (gemessen mittels Corneone
Probanden mit nummulérer Form (NAE=r10) und klassischer Form (KAE,m14) des atopischi
Ekzems mit dem jeweiligen Schweregrad des atopischen Ekzems (SCORAD); r = @
Korrelationskoeffizient; ar Veranschaulichung des Zusammenhangs zeigen die Kurven mr
fallende kubische Splines.
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Messung desransepidermalen Wasserverlusts (TEWL) mittels Tewametrie

Der durchschnittlichermittelte tansepidermale Wasserverlesitsprachn lasionalen Arealen

bei den Probandesowohlder NAEGruppe(32,80 + 18,2%/h/n?) als auch der KAEGruppe

(30,28 + 10,63 g/h/n¥?) einem kritischen Hautzustandh\jbildung 11). Die Messungen an
nichtlasionaler Haulie3en im Mittel in allen Grupen (NAE, KAE und Kontrollen) auf einen

gesunden (10 15 g/h/n) bis sehr gesunden Hautzustand.Qg/h/n¥) an der nichiasionalen

bzw. gesunden Haut schlieBe&owohl unter den NAErobanden als auch unter den KAE

Probanden waren die lasiom@messenen TEWWerte signifikant hoher als die nieltsional

gemessenen Wertdli( NAE p=0,00L und fur KAE p<0,0QL im t-Test fir gepaarte

Stichprobeh Kein Unterschied in der TEWMessungvurdehingegen zwischen den Gruppen

NAE und KAE beobachtet, eder lasional noch niclésional. Ebenso fand sich kein

Unterschied zwischeden Werten der KontrelGruppe und den nichéisionalen Werten der

Gruppen NAE und KAEEine Testung auf Korrelationen mit dem SCORAD zeigte in beiden

AE-Gruppen (NAE und KAE) kee Beeinflussung der lasionalen und nil&sionalen TEWL

Messungen durch den Schweregrad des AE.
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Abbildung 11 TransepidermaleWasserverlustTEWL, gemessen mittels Tewamejriésional und
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3.5 Elektronenmikroskopische Analyse der Hautbarriere mit Lipbarvis ®
Morphologische Darstellungler Lipidlamellenorganisation

Eine transmissionselektronenmikroskopische Analyse der Hautabrisse erfolgte fur jeweils
neunProbanden aus den Gruppen NAE, KAE wied KontrollGruppe Hierbei war sowohl

bei den NAEProbanden als auch bei den KA&obanden eine veranderte Architektur des

NAE nicht-lasional ' . NAE lasional

50 nm b

KAE nicht-lasional KAE lasional

50 nm d

Kontrolle Abbildung 3  Reprasentative TEM
Aufnahmen  der nichtlasionalen und
lasionalen Hautarealeines Patienten mi
nummularer Form (NE, ab) des atopischer
Ekzems eines Pa¢nten mit klassischer Forn
(KAE, cd) und einer gesunden Kontrolle (e
weile Linien markieren dennterzellular

raum, der die Lipidimellen enthédltprange
Farbung markiert die Lipidlamellen; mar

kiert eiren Korneodesmosoan ** markiert

Bereiche ohne LipidlamellenAufnahmen:

Microscopy Servicés Dahnhardt GmbH
(Flintbek).
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Stratum corneums erkennbafAbbildung 12). So waren in beiden Gruppen die
Interzellularraume im lasionalen Bereich im Vergleithden nichdsionalen Bereicheand

den gesunden Kontrollen visuell deutlicargrof3ert. AuRerdem konnés denHautabrisse

aus den lasionalen Hautarealen sova#INAE- als auchder KAE-Probanden eine deutliche
Verminderung der interzellularen Lipidlamellen gesehen werden. Bei den Proben aus den nicht
lasionalen Hautarealen war dies insbesondere bei den Probanden déri#de zu ekennen,
waéhrend die nichlasionalen Proben der NAGruppe einen annahernd normal imponierenden
Interzellularraum aufwiesen.

Auffallend war aufRerdem eine morphologische Verédnderung der Zellgrenzen der
Korneozyten bei den Proben aus lasionalent&taalen bei den NAProbanden. Hierbei
erschien die Zellform im Vergleich zu den Korneozyten der KABbanden und den
Kontrollen, aber auch zu den nidésionalen Bereichen derselben Patienten, deutlich starker
unduliert Abbildung 13).

Korneozyt 1

Korneozyt 1

Korneozyt 3
Korneozyt 2

Korneozyt 3

Korneozyt 4

1000 nm 200 nm

Abbildung 13 Elektronenmikroskopischd®arstellung der Zellgrenzen bei einem Praden mit
nummularer Form destopischen Ekzemnlasional (links blaue Linien markieren die Zellgrenzamd
nichtlasional (rechts)AufnahmenMicroscopy Servic&sDahnhardt GmbH (Flintbe.

Morphometrische Analyse

In den Proben der lasionalen Areale sowohl der N&\& auch der KAEGruppewar dieLange
derinterzellularen LipidlamelleinlCLL) sowohlim Vergleich zuden Kontrollenalsauch zu
den nichtlasionalen Hautarealeseutlich reduziertzudembei den KAEProbanden stéarker
ausgepragt als bei den NAFEobanden (vgl.Abbildung 14). Im Vergleich zu den
hautgesunden Kontrollewaren aber auch de nICLL der nichtlasionalen Areale irden
GruppemNAE und KAEmoderat verminderSowohlin der NAE-Gruppe als auch in der KAE
Gruppewaren dienlCLL-Werte im lasionalerBereich signifikant niedriger als irmicht
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lasionalen Bereich (p 0,008 fir NAE und p = 0,008 fir KAE im Wilcoxon-Tes). Zudem

warendie nICLL-Werte der lasionalen Probdoei den KAEProbandersignifikant niedriger

als bei den NAEProbander(p < 0,001 im ManrAWhitneyU-Test). Der Vergleich der nicht
lasionalen Proben der NAENd KAE-Gruppe ergab keinen signifikanten Unterschidight-

l&sionale Proben der ABruppen zeigtemm Vergleich zu den Kontrollefeicht niedrigere
nICLL-Werte. Der Unterschied war dabei fur die NA&Euppe signifikant (p= 0,040 im t-Test
fur unabhangige Stichprobgrilr die KAE-Gruppe nicht signifikant.
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Abbildung 14 Normalisierte interzellulare Lipidlamellenlan@dCLL) derProbanden mit nummuléarer
Form (NAE) undklassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems, jeweils lasional undésaimal,
sowie der Kontrollerfin allen Gruppen & 9).

3.6 Mikrobiom des Darmesund der Haut

Mikrobiom des Darmes

Im Folgenden sind nur Bakteriemtungenund -OTUs aufgefiihrt, die wenigstens iiner

Gruppe einen Anteil vomindestens % (zehnSequenzergn den auf 1000 normalisiert@S

rRNA-Sequenzen ausmacht@mne Sequenz kann jeweils einer Gattung bzw. OTU zugeordnet

werden) DahergitAnachgewi e DeWfiu rdhAAnni@iclhge wi e ¥ n i
Zur Beuteilung der Diversitat des Darmkrobioms erfolgte eine Betrachtung von Alpha

und BetaDivergtat. Die ermittelten Shannebiversitatsindizesfur die Gattungshaufigkeiten

zeigten keine Unterschied in denAlpha-Diversitatenzwischen den GruppeXNAE, KAE und

/
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den Kontrollen(Abbildung 15). Die auf denOTU-VerteilungenbasiertenShannorAndizes

lieRen eine im Vergleich zu den KABrobanden und den KontrollechtverminderteAlpha-
Diversitat im Darmmikrobiom der NAEProbanden erkennerjedoch ohnestatistiscle
Signifikanz Auch in den Anzahlen der beobachteten Gattungen und beobachteten OTUs
zagten die NAEProbanden eine tendenziell verminderte Alpheersitat im Vergleich zu den
KAE-Probanden und Kontrollen, aber ebenfalls ohne statistische Signifikanz nach Korrektur

fur multiples Testen.
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Abbildung 15 ShannorAndex und Anzahl deBeobachtungen (beides Mal3e fir die Akbigersitat)
des Darmmikrobioms fur die Proldan mit nummularer Form (NAE, ;5) und klassischer Form
(KAE, n =10) des atopischen Ekzems sowie furkiamtrollen(n = 8) auf Gattungs und OTUEbene.

In der Darstbung der BetaDiversitaen mittels NMDS (Abbildung 16) waren keine
eindeutigerAssoziationen zu den jeweiligen Gruppenkennbarsondern es bestanden starke

Uberlagerungen

der

verschiedenen

GrupperDie

Zusammensetzung

der

Bakteriengemeinschaf der enzelnen Probandewar in allen Untersuchungsgppen etwa

gleich @hnlich beziehungsweise unahnlidlffallig warenjedoch die grofdeVarianzn der

NAE-Gruppe auf OTtEbeneund der KAE-Gruppeauf Gattungsebenien Vergleich zu den

Kontrollen.
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Abbildung 16 Biplots (NMDS) als Mal3 fur Bet®iversitat des Darmmikrobioms auf Gattungsebene
(links) und OTUEbene (rechts) fur die Proldan mit nummularer Form (NAE,s5) und klassischer
Form (KAE, n=10) des atopischdikzems sowie der Kontrollen én7) mit 95 % Konfidenzinterval
Ellipse um den Mittelwert jeder Untersuchungsgruppe.

Bei der Untersuchungpn Einflussfaktorerauf dasbarmmikrobiomwurdenZusammenhénge
der ermittelten Alphdiversitaten mit dem Alter der Probanden festgestellt. So bestadafir
Kontrollen ein positiver dsammenhang, das heil3t eine tendenzi&lieahme derAlpha-
Diversitat mitdemAlter, fir den Shanneindex auf OTUEbeneDer p-Wert lag jedoch leicht
Uber dem Signifikanzniveg®pearman 's= 0,68 p= 0,062. Fur die NAEProbanden bestand
hingegen einetendenzielle, abenicht signifikante, negative Korrelation zwischen dem
Shannorndex auf Gattungsebene und dem Alter der Probanden, entsprechembaateme
der AlphaDiversitat mit steigendem Alter € -0,82in der SpearmaKorrelation p=0,089.
Eine Tendenz zumit dem Alter sinkenden AlphBiversitat wurde auch bei den KAE
Probanden festgestellallerdings war der Zusammenhang weniger deutliod klar nicht
signifikant(r =-0,43, p = 0,2Q).

Neben deBestimmung von Mal3en fur die Alphand BetaDiversitdten kann die genaue
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms auf den verschiedenen taxonomischen Ebenen
betrachtet werden. Eine detaillierte Analyse wirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Fur
einen kurzen Einblick sind jedochn Anhang 7.6 die relativen Anteile der haufigsten
Bakterienstamme (Abbildung 19) sowie der jeweils zehn haufigsten Gattungen
(Abbildung 20) im Darmmikrobiom der NAE und KAE-Probanden sowie der Kontrollen

dargestellt. Tabelle 6 zeigt dort zudem Gattungen mit erhdhten respektive erniedrigten
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Anteilen in den Stuhlproben der NARInd KAE-Probanden im VergleichDie genauen

relativen Anteile aller nachgewieseneStamme und Gattungen in den einzelnen

Untersuchungsgruppetheser Stdie sind inTabelle 5 dargestellt.

Mikrobiom der Haut

Wie bei den Analysen dd3armmikrobiomsgilt auch hier im FolgendeAn ac hge wi e s e n f
Anteil 01% urd Ani cntlaechgewi e x<dw.film ¥ergléiahtderi Boxplots
(Abbildung 17) fur den Shannoindex (OTU und Gattungerspwie dembeobachteten OTUs

und beobachteten Gattungen der verschiedenen Untersuchungsgruppen erscheint die Alpha
Diversitat der KAEProbanden gegenluber den NAREobanden und Kontrollen teils leicht

vermindert. Es gab jedoch keisgnifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 17 ShannoAndexund Anzahl der Beobachtungen (beides Mal3e fiir die Aljitarsitét)
des Hautmikrobioms fiir die Prolden mit nummuldrer Form (NAE, :n7) und klassischer Form
(KAE, n = 10) desatopischen Ekzems sowie fur ddentrollen(n = 8) auf Gattungs und OTUEbene.

Die Darstellung der BetBiversitat mittelSNMDS ergab keine Hinweise auf Unterschiede

zwischen den Untersuchungsgruppe@blfildung 18).

Die Zusammensetzung der
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Bakteriengemeinschaftewar bei den Probanden der verschiedenen Gruppen etwa gleich

ahnich beziehungsweise unahnlich.
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Abbildung 18Biplots(NMDS) als Mal? fir didBetaDiversitat des Hautmikrobionauf Gattungsebene
(links) und OTUEbene (rechtspei Pradbanden mit nummularer Form (NAE) und klassischer Form
(KAE) des atopischen Ekzemsowie den Kontrollen mit 95 %KonfidenzintervallEllipse um den
Mittelwert jeder Untersuchungsgruppe

Weiterfuhrende Informationezum kutanen Mikrobiom sindn Anhang 7.7 dargestellt:
Abbildung 21 zeigt dort die relativen Anteile der haufigsterBakterienstammeund
Abbildung 22 die relativen Anteile der jeweils acht haufigsten Gattungen im Hautmikrobiom
der NAE und KAE-Probanden (jeweils lasional und nidsional) sowie der Kontrollen im
Vergleich.Aul3erdem sindi Tabelle 9 Gattungerdargestellt, die nur bei den NAErobanden,
den KAE-Probanden oder den Kontrollen nachweisbar wdtam Ubersicht iberie genauen
relativen Anteile aller nachgewieseneStamme und Gattungen in den einzelnen

UntersuchungsgruppdnetetTabelle 8.
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4 Diskussion

Nachzahlreichen wissenschaftlich&ontroversersind nummular geformte Ekzerheuteals
atypische Variante des Agnerkann{Pugliarello et al. 2011; Silverberg 2017; Bonamonte et
al. 2019)Der Ausdr uc kEKAmeumimull € zeischnet jedoch nic
dieser Arbeit untersuchte nummulare Variante des AE, sondern allgemein munzférmige
Ekzeme unterschiedlichster Atiologigiie auch unabhéngig von einer Atofeigung
auftreten und die von der in dies@rbeit beschriebenen nummulédren Form des AE klar
unterschieden werden mussBrazu zéhlen beispielsweis®ntaktekzemdPatrizi et al. 2006;
Bonamonte et al. 2012kkzeme nachiraumataCowan 1961; Siegfried & Hebert 201&jer
Stauungsekzem®end| 1979) Gelegentlichwird das nummulare Ekzem auch als mikrobielles
Ekzem bezeichnetyermutlich aufgrund der wiederholt nachgewiesenen Neigung zu
Sekundarinfektione(Spergel & Paller 2003; Williams 2005; Siegfried & Hebert 2015)

Das AE verlauft in der Regethronisch, geht mit einem hohen Leidensdruck der
Betroffenen einher und stellt oft gro3e Herausforderungen an die Behandlung. Insbesondere
die nummulare Variante erweist sich aus bisher ungeklarten Grinden im klinischen Alltag
haufig als therapierefrakté¢ Sper g e | & Pall er 2 0ABhand deF° | st e
vorliegenden Studie konnten erstmals Unterschiede zwischen der nummuléaren Variante und
der klassischen Variante des AE bezugbclamnestischer und klinischer Befunde souee
Hautbarriere und mikraéller Faktoren herausgearbeitet werd€n.scheintdie nummulare
Form (1) haufiger Jungen als Madchen zu betreffen und(@rhéaufiger erst nach Vollendung
des ersten Lebensjahres zu manifestieren als die klassische Form. Weitsdtinie
nummulare Variant€3) offenbartber die Jahre einevariableen Verlaufin Lokalisation,
Verteilung undviorphologiedes EkzemsKlinisch scheintzudem(4) eine Keratosis pilaribei
der nummularen Formstarker ausgepragt zu seils bei der klassiseim Bei biophysikalischen
Messungen waren (5) an lasionaler Haut sowohl der nummularen als auch der klassischen AE
Form die Hydratation vermindert und der transepidermale Wasserverlust erhdoht im Vergleich
zu nichtldsionaler und gesunder Haut. Unterschiedeschen beiden Unterformen bestanden
nicht. In der elektronenmikroskopischen Untersuchwrag (6) bei der nummularen Variante
und noch ausgepragter bei der klassischen Variante lasional die interzellulare
Lipidlamellenlange (nICLL)verringert im Vergleich zu nicH&sionaler und gesunder Haut.

Bei der nummularen Variante war zudem di€LL in nichtlasionaler Hautm Vergleich zu
gesunderHaut erniedrigt Weiterhin fiel bei der nummularen Alfariante eine verstarkte

Undulation der Krneozytenmembraneauf. Die Untersuchung des intestinalen und kutanen
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Mikrobioms lieferte(7) weniger eindeutige Erkenntnisse, aber erste Hinweise auf Unterschiede
in der Mikrobiomzusammensetzung im Vergleich der nummularen und klassischen AE
Variante.

Die grof3te LimitatiorunsererStudie warder kleine Stichprobenumfangelche bei der
Interpretationder Ergebnissestets zubeachten istDer Einschluss weiterer Probanden war im
RahmerunsereiStudie aus Zeitgriinden und wegen zum Teil technisch sehr aufwendigen und
damit kostenintensiven Untersuchungen nicht mdghcich lag nicht immer eine Zustimmung
der Eltern fur die vorgesehenen UntersuchungenAumatzlichwar der Vergleich beidekE-
Unterformen dadurclrschwertdass die Zuordnung mancher ProbarmedenGruppa NAE
und KAE nicht eindeutig getroffen werden konnteGelegentlich warerbeispielsweise
nummulare Herde und Beugenekzeme zugleich vorhamdermuch schon in friiheren Studien
beschrieben(z. B. bei Pugliarello et al. 2011)Da Kinder in klinischen Studien einem
besonderen Schutz unterliegen, war es bei manchen Probanden nicht vertretbar, einen
kompletten Therapieverzicht vor den Untersuchungen einzuhalten. Es wurde den Eltern
Uberlassen, die Therapie soweit einzuschranken, wie sie es flr tolerabel hielten. Daher ist eine
Beeinflussung derUntersuchungsergebnisse durch vorherige Anwendung tepischen
Praparaten (Emolligien, Kortikosteroid oder Calcineurininhibitehaltigen Substanzen),
nicht auszuschlieRehediglich an Untersuchungstag selbst wurde bei keinem Probanden eine
topische Therapie angewendet, inklusive der BHsistpflege.

Trotz der genannten Limitationen geben die in unserer Studie gewonnen Erkenntnisse erste
wichtige Hinweise autnterschiedewischen der nummularen und der klassischen Form des
AE und kdnnenrichtungsweisend fir weiterfihrende Untersuchungeim Die einzlnen
Schwerpunkteder Studievon der Anamnese bis zur Untersuchung des Hautbjldks

Hautbarrieraund desMikrobiomswerden im Folgendedetailliertdiskutiert.

4.1 Geschlechterverteilung

Eine Geschlechterdifferenwie sie in dieser Studie bei dBAE-Probanden beobachtet wurde,

ist fur das Auftreten de8E generellaus frihererStudiennicht bekanntSchmitz et al. 2014
zeigten im Rahmen darsten Folgebefragung der bundesweiten Kic&8h&lie (Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichewar ein vermehrtes Vorkommen atopischer
Erkrankungen bei Jungen als bei Madcabrem Schulaltedieser Unterschied konnte jedoch

nur fir die allergische Rhinitis und das allergische Asthma bronchiale festgestellt werden. Fir

die Erkrankung amAE wurden hingegn bisher keine generellenGeschlechardifferenzen,
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weder bei Kindern, noch bei Erwachsenéestgestellt (Langen et al. 2013) Die
Geschlechterverteilungon Probanden mider nummularen Form ist bisheaumuntersucht
worden.In dem vonPatrizi etal. (2006 untersuchteatientenkollektiv waren Jungen haufiger
(64,7 %) amummuléaren Ekzemeerkranktals Madcher{35,3 %), wobei den Ekzemen nicht
immer eine Atopie zugrunde lafnsereErgebnisseeigen dassspeziell in Hinblick auf das

nummulare AE Jungen generb#ufigerbetroffensein konnterals Madchen.

4.2 Anamnese

4.2.1 Allgemeine Anamnese

Erstmanifestation

Fir das AE allgemein (unabhangig von der Unterform) st der Literatur eine
Erstmanifestationshaufigkeim ersten Lebensjahr mit etwa 60 % angege{Werfel et al.
2016) Damiterkrankten die KAEProbandenn unsereiStudie etwasaufigerund die NAE
Probanderetwasseltenerals der Duchschnittvor Vollendung des ersten Lebensjahies ist
bekannt, dass sowohl die genetische Pradispodjfiositive Familienanamnese, veranderte
Gene der Hautbarriere und des Immunsystaitsspauch verschiedene AuslosefaktoferB.
Allergene erndhrungsbedingte odmikrobielle Faktoren)die Erstmangéstation mitbestimmen
(Werfel et al.2016) Diese kdonnten auch fir die unterschiedliche Erstmanifestation des AE bei
den NAE und KAE-Probanden relevant gewesesein und esware maoglicherweise
lohnenswert diese in einer Folgestudiezum Beispiel mittels Genanalysen und

Allergiediagnostik noclstarker zu beriicksichtigen.

Veranderung des Ekzems in LokalisatipWerteilung und Morphologieiber die Zeit

Fur die klassische Form dé& ist eine typischaltersabhangig¥erteilung der Ekzemherde
auf der Hautbekannt. Sauglingdabenhaufig Ekzeme im Gesichan der Kopfhautden
Extremitatenstreckseiten und am Stanm#b einem Alter vorein bis zwei Jahrenverschiebt
sich die Lokalisation vorwiegertun zuBeugenekzenreder Extremitéaten, aber auch Gesicht,
Hals, NackenHand und FuR3riickekdnnen betroffen seifSpergel & Paller 2003; Folster
Holst & Schwarz 2015. 37; Weidinger & Novak 2016Wahrend die KAEProbandemieser
Studieein klassisches Verteilungsmuster des AE aufwiesen, waren die EkzemhelisEde
Probanderzum Untersuchungszeitpunkariabler inder Lokalisation.Vor allem abemurde
bei den NAEProbandensignifikant haufiger von Veranderungen in der Lokalisation

Verteilung oder Morphologie des Ekzems Uber den Zeitraum seit Beginn der Ekknan



Diskussion 50

berichtetals bei den KAEProbanden Die Ergebnissesprechensomit fur eine starkere
Variabilitdt im Erscheinungsbild der nummuléaren Form des AE im Verglricklassischen
Form. Die Ursache fur dieses Phdnomen ist unklar. Denkbar wéren beispieldowsier
unbekannte genetiscloeler immumlogischeUnterschiede der beiden ARarianten welche
in einer Folgestudie ndher untersucht werden sollteB. (@enetischinsichtlich Mutationen
des FilaggrinGens,immunhistochemisch beziiglidxpression der Proteine désornified

envelop@, immunologische Untersuchung von IgE, Taligha und I1L4).

Begleiterkrankungen
Die Angaben zur Pravalenz vatergischemAsthmabronchialebei AE-Patientenim Kindes
und Jugendaltdregenin der Literaturzwischen21 % und 68% (Linna et al. 1992; Salob &
Atherton 1993; Sigurs et al994; Gustafsson et &#2000)und damitmeisthdher als bei den
KAE-Probandenin unserer Studie Dabei scheint die Pravalenz mit steigendem Alter
zuzunehmenEntsprechend dem atopischen Marsch ist ein Auftretenreguiratorischen
atopischen Erkrankungerstim Verlauf der AEErkrankungypisch(Spergel & Paller 2003)
Da in unserer Studie ngsehrjunge Probandemit klassischem Albertcksichtigivurden ist
der beobachtete geringe Anteil von Probanderali@tgischem Asthma bronchiademitnicht
Uberraschend Fur die nummulare A&/ ariante existieren in der Literatur keine
Vergleichsdaten hinsichtlich respiratorischer Begleiterkrankun@ass unter de NAE-
Probanden keireinzigesKind unter allergischem Asthma bronchiale likgnnam ehesten
ebenfallsmit dem geringen Alter unduchder geringen Stichprobendd® erklart werdenEin
tatsachlicher Unterschieoh der Prévalenz von respiratorischatopischenErkrankungen
zwischen der nummularen étrm und der klassischa Form des AE ist jedoch nicht
auszuschlieReand sollte anhand einer gro3eren Stichprobe erneut untersucht werden.
Zur Haufigkeit der allergischen Rhinitis bei ABatienterim Kindes und Jugendger gibt
esin der LiteraturAngaben zwisched5% und 82% (Linna et al. 1992; Salob & Atherton
1993; Gustafsson et al. 2000; Holm et al. 201Bje in unserer Studiebeobachteten
Haufigkeiten der allergischen Rhinitizei NAE- und KAE-Probanderagen somitdeutlich
unterdenentsprechendeviergleichsdatenAuch hierist zu bertcksichtigen, dass das Alter der
Probanden in der Literatuneist h6hemwar als in unsererStudieund folglich mit einer erst
spater auftretenden Manifestation geregthverden kannDariiber hinauscheinen auch andere
Faktoren wie derSchweregrad des AE die Auftretenswahrscheinlichkeit zu beeinflussen
(Davidson et al. 2019)
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Neben einer Altersabhéngigkeit in denveiligenPréavalenzen ist zbericksichtigendass in

den genanten Studien haufig gezielt auf die respiratoriscla¢opischenErkrankungen
untersucht wurde, beispielsweise mittels Provokationstests oder Blutuntersuchungen. Bei rein
anamnestischer Datenerhebumge in unsererStudie war eine im Vergleich geringere
Erkrankungshaufigkeit zu erwarten Generell scheinen mdogliche respiratorische
Begleiterkrankungen haufig erst spat erkannt zu werdededFokus der Patientbaufigauf

der Behandlung des Aliegt (Ring et al. 20065. 108)

In der Literatur besteht Unagkeit dartber, ob die respiratorischen atopischen
Erkrankungen dem AE in kausalem Zusammenhang folgen, oder ob allen Erkrankbagen
die gleichen Risikofaktoren vorausgeh®illiams & Flohr 2006; Belgrave et al. 201%ine
Kausalitat wird beispielswse darin vermutet, dass eine Sensibilisierung gegeniber Allergenen
durch die entztindete Haut die Entstehung von allergischem Asthma bronchiale und allergischer
Rhinitis provoziert(Davidson et al. 2019)Es gibt jedoch ich Studien (zB. Weidinger &
Novak 2016, welche die Rolle von allergischen Mechanismen bei derEAStehung
grundsatzlich als gering edohétzenDie Auspragung des atopischen Marsches ist individuell
sehr verschiedennur wenige Patienten durchlaufen diesen vollstanaigl es besteht
Forschungsbedarf zwrsachenkirung dewunterschiedlicheverlaufsformenDavidson et al.
2019) In Hinblick auf das vollstadndige Fehlen des allergiscAsthmas in der NAEGruppe
konnte eine weiterfuhrende immunologische und allergische TestmngoB sein, um
herauszufinden, ob die allergische Komponente bei Patienteruminularer und klassischer
AE-Varianteunterschiedlich stark ausgepragt ist.

Atopische Erkrankungen in der Familie

Familiare Haufungen von atopischen Erkrankungen werdehasagem beobachtewvobeidie
zugrundeliegenden Ursachen aber heute weitestgehenohklar bleiben (Williams & Flohr
2006) Prinzipiell gilt: Ob ein AEPatient eine positive Familienanamnese fur mindestens eine
der atopischen Erkrankungen aufweist, ist abhéangig den Familiengréf3e d.h. die
Wabhrscheinlichkeit steigt mitder Anzahl an FamilienmitgliederdJnabhangig von der
Familiengré3e wirdlie Wahrscheinlichkeit mit 58 @ngegebe(Ring et al. 20065. 213)und

liegt damit etwa im Bereich der ermittelteslativen Haufigkeitenbei denNAE- und KAE -
Probandemunserer Studig-ur einemochzuverlassigeen Vergleich wargedochdie Kenntnis

der Familiengré3gAnzahl erstgradig Verwandter = Kernfamilidgr Probanden notwendig.
Insgesamt waren alle Erkrankungen des atopischen Formenkreises bei den

Familienangehdrigen der NAErobanden leicht haufiger als bei denen der KABbanden.
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Da aber keine signifikanten Unterschiede in diufigkeiten festgestellt werden konnten,
bleibt de Relevanz dr Erkrankungshaufung in den Familien der NREobandernvorerst

unklar und sollte anhand einer grof3eren Stichprobe Uberprift werden.

4.2.2 Lebensqualtat

Bei der Erhebung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat wsssgohldie Probanden der
NAE-Gruppe als auch die Probanden der KEBRippe deutliche Beeintrachtigungen aftich

die Lebensqualitat der Angehorigen weduziert Im Folgenden werdgeweilsdie Ergebnisse
des IDQOL, des CDLQI und FDLQI sowie mogliche Einflussfaktoren auf die Indizes
diskutiert.

IDQOL

Der IDQOL-Wert zur Bestimmung der Lebensqaélider Probanden im Alter von ein bis vier
Jahren lagowohlbei denNAE- als auch den KAEProbandemrtwa im Bereich der Ergebnisse
aus vergleichbaren Studien mit Mittelwertean 7,7 bis 8,§Lewis-Jones et al. 2001; Ganemo
et al. 2007; Kim et al. 2012Ein direkter Vergleich der Werte isgenerellnur bedingt
aussagekréaftig, da zahlreiche Eaken zum Beispieder Schweregrad des AEasAlter oder
dasGeschlechtdie Hohe von Lebensqualitéitsdizes beeinflussen kdnnen (s.&pmit ist die
anscheinendstarkere Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bei den -RAIbanden im
Vergleich zu den NAEProbandemur eingeschrénktu beurteilenBezuglich der starksten
Einflussfaktorenauf die HOhe des IDQOL bestéatigterafzlreiche Studien, dass die grofite
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Symptome des Ekzellnst bedingt ist
(Juckreiz gemessen am Kratzverhaltevig es auch bei den NAEINd KAE-Probanden der
Fall war(beide je Rang 1AuRRerdemhatten dieBeeintréachtigung der Laune des KindB&E
Rang 3)oder s Schlaf¢KAE Rang 2)i je nach Studie Einschladder Durchshklafstérungen

i einengroRenEinflussauf dieLebensqualitaf{Lewis-Jones et al. 2001; Ganemo et al. 2007;
Alzolibani 2014) Ein geringer Effekt wurdéningegen meisdurch Problemewegen der
Behandlung festgestellt, welche jedoclumsererStudiesowohldurch dieNAE- als auch die
KAE-Probanden als besosid belastend empfunden wurd®RAE Rang 2, KAE Rang 3)/or
dem Hintergrund internationale¥ergleichsstudien konntelies neben der subjektiven
Wahrnehmungler Beeintrachtigunguchauf kulturelle unadyesellschatftliche Voraussetzungen

zuriuckzufuhren sein.
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CDLQI

Die Lebensquatat der Probanden im Alter von fiipis zehnJahrenermittelt mit dem CDLQI,
war sowohl bei den NAEals auch den KAEProbanden &hnlich stark beeintrachtigt wie in den
Erhebungerandere Studienmit Werten von 6,6 bis 7,@ewis-Jones & Finlay 1995; Ben
Gashiret al.2002; Ganemo et al. 2007; Kim et al. 2012; Holm et al. 2046¢h hier ist der
direkte Vergleich vor dem Hintergrund zahlreicher mdglicher Stérfaktorbetzachten (au.).
Wie beim IDQOL hatten die Symptomet den starksten Einfluss auf die Hohe des CDLQI in
beiden Gruppen (NARang lund KAERang 3. Noch starker fuhlten sich die KABrobanden
jedoch im Schlaf gestort (Rang 1, NAE RangEhe denkbar&rklarung wéaren Unterschiede
in klinischen Faktoren wie beispielsweise dersdehnung des Ekzendes Kratzverhaltens
oder auch desubjektiv empfundenmeluckreizs Da diese Faktoren jedoch in beid8ruppen
vergleichbar warerkdnnen sie als Ursache ausgeschlossen weFigrdie NAEProbanden
standenm Vergleich zu den KAEProbandempsychosoziale Faktoren im VordergrufiRang

2 und 3) moglicherweise da die nummulare Erscheinungsform mit einer noch starkeren
Stigmatisierung @hergeht als die klassische Variantetztlich fanden sich alle Faktoren,
welche die Lebensqualitat der NAEund KAE-Probanden im CDLQI am starksten
beeintrachtigterauch in den Ergebnisseargleichbarer StudiefLewis-Jones & Finlay 1995;
Géanemo et aR007; Holm et al. 2016)

FDLQI
Zur Erhebung des FDLQI bei Angehotrigen von Kindern mit AE gibtnes wenige
vergleichbare&studienl Basr a et al . 2007; Cdta.2006ylisdiesen et al

war der FDLQI jedoclum jeweilsmehr als 5 Punkte hdoher bewer(®l,8- 13,6)als bei den

NAE- und KAE-ProbandenWie de Angehdrigen deNAE- und KAE-Probanden fuhlten sich

auch die Angehorigevon AE-PatienterbeiChernyshov etal. (20}5ndPust i gek ) et al
am starksten beeintrachtigt in den BereicEertaufwand emotionale Belastungnd erhéhte
finanzielle Belastunglediglich in andererRandolge. Der Zeitaufwand fur die Angehoérigen

durfte besonders hbcsein, wenn es sich wie in unsestudie bei dem Erankten um ein Kind

handelt, welches noch viel Unterstiitzung in der taglichen Behandlung be@btegh AE von

den Angehdrigemls eine erhohte finanzielle Belastung fur Familie empfuvdedy, solltein
Abhangigkeitvom Einkommen und der finanziellen #gangssituatiobeurteit werden Diese
Faktorenwurden in unserer Studigedochnicht mit einbezogensollten in Folgestudieaber

Bertcksichigung finden
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Einflussfaktoren auf die Lebensqualitaténdizes

Bei der Bewertung der ermittelten Lebensqualitatizes missen mdgliche Einflussfaktoren
wie der Schweregrad des AE, das Alter oder das Geschlecht der Probanden bertcksichtigt
werden. Unsere Beobachtung, dass es bei den NWEKAE-Probanden (mit Ausname NAE
CDLQI) mit zunehmenden Schweregrad zu einer starkeren Beeintrachtigung der
Lebensqualitat kommt, wird von mehrer@tudien bestatigiGanemo et al. 2007; Monti et al.
2011; Alzolibani 2014; Holm et al. 2016Auch fur die Lebensqualitdt der Angeh@en
(FDLQI) ist eine starkere Beeintrachtigung bei hoherem Schweregrad des AE b@kantit

et al . 2011, P Disser iZus@amimenbang vailde abe2 Bicht6in allen Studien
nachgewiesefChernyshov et al. 2015Auch in dervorliegenden Studie kmte weder in der
NAE- noch in der KAEGruppe eine eindeutig starkere Beeintrachtigung der familiaren
Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Agchweregrad beobachtet werdBa.der SCORAD in
beiden Gruppen (NAE und KAE) vergleichbar hoch war, ist eine Vemgrder Ergebnisse

zur LebensqualitatErhebung durch den AGchweregrad unwahrscheinlich.

Eine Geschlechterdifferenz zeigte sich im IDQOL der KR#®banden und im CDLQI der
NAE-Probanden, wobei jeweils die weiblichen Probanden eine starkere Beeintrachtigung der
Lebensqualitdempfanden Gleichzeitig lag bei diesen Probandinnen jedoch auch stets
hoherer SCORAD vor. In der Literatur sind ebenfalls starkere Beeintrachtigungen bei
weiblichen Probanden im Vergleich zmannlichen Probanden beschrieben worden
(Chernyshov 2012; Holm et al. 201@benso gibt es aber auch Studien, die vergleichbare
Werte fur beide Geschlechter eruier(@anemo et al. 2007pDb diestarkere Beeintrachtigung
in der Lebensqualitat der weiblichen Paoblen in der KAEGruppe (IDQOL) undler NAE
Gruppe (CDLQI) nur auf den Schweregrad des AE zuriickzufiihren ist oder oblizhsgihe
echteGeschlectgrdifferenzvorliegt, ist nicht abschliel3end zu beurteilEdr den Einfluss des
Geschlechts auf die Lebensqualitat der Angehérigen (FDLQI) géliessallsunterschiedliche
Angaben: In manchen Studien konnte kein eindeutigéerdohied zwischen ménnlichen und
weiblichen Probanden gezemgerden(Chernyshov et al. 20153ndere Studien zeigten eine
starkere Beeintrachtigung von Angehdorigen weiblicher Probaf@tegrnyshov 20125 owonhl
in der NAE- als auch in deKAE-Gruppe ware keine wesentlichen geschlechtsabhangigen
Unterschiede in der HOhe des FDLQI erkennbar.

Eine Abhangigkeit vom Alter der Probanden konnte bei der Erhebung aller
Lebensqualitatsindizes (IDQOL, CDLQI, FDLQWeder fur die NAE nochfir die KAE-

Probandenfestgestellt werden. Andere Studien berichteten hingegen von einer starkeren
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Beeintrachtigung ddrebensqualitaton jingeren Probanden und defargehdrige(Ganemo
et al. 2007; Basra et al. 2007)

Ganemo et al. 200Beschrieben auch eine starkere Beéhtigung der Lebensqualitat
(CDLQI) bei Patienten, die zusatzlich zum AE an respiratorischen Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis litten. Dieser Zusammenhang konnte bei der INAEKAE-
Probanden weder fur den IDQOL noch fir den CDLQI gesehedemnemwas allein mit der
geringen Anzahl von Probanden, die zusatzlich an respiratorischen Erkrankungen litten, erklart
werden konnte.

Zusammenfassend gilt, dass bei Beurteilung der verschiedenen Lebenseguditéts
diverse Faktoren bericksichtigt werd missen, die zusatzlich zum AE die Angaben zur
Lebensqualitéatbeeinflussen kdnnen. Ein Vergleich mit anderen Studien wird dadurch
erschwert, dass je nach Studie haufig unterschiedliche Fragebbtgen zur Ermittlung der
Lebensqualitat verwendet werden. Diedt gnsbesondere fur die Lebensqualitat der
Angehdrigen, fiideren Untersuchungft derADermatitis Family Impact QuestionnairéDFI)
genutztwird (Ben-Gashir et al. 2002; Ganemo et al. 2007; Monti et al. 2@ik) Erhebung
des DFI lieferzwarteilweisedhnliche Ergebnisse wie der FDLQI, beispielsweise eine starkere
LebensqualitatBeeintrachtigung bei hoherem Akchweregrad. Wie gut sich Indizes selbst
vergleichen lassen, ist jedoch unklslibglicherweise kdnnte in einer Studie zum Vergleich de

DFI mit dem FDLQI Uberprift werden, ob sich die Ergebnisse Ubertragen lassen.

4.3 Hautbefund und Schweregrad desatopischen Ekzems
4.3.1 SCORAD
Die Erhebung des SCORAD ergab eergleichbare8ild der Schweregradverteilung des AE
in den Gruppen NAE und KAEEine maf3gebliche Beeinflussung der tibrigen Ergebnisse durch
den Schweregralann somitweitestgehend ausgeschlossen werddghben einer starkeren
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch ein schweres AE Augichnitt 4.2.2) ist zum
Beispiel auch bekannt, ads ein schweres AE zu einer starkeren Veradndemgmg
biophysikalischerParamete(Marchi et al. 2015¥uhrt als einleichtes AE(vgl. Abschnitt
4.4.1). Auch das Hautmikrobiom kann durch den Schweregrad des AE beeinflusgf@eg
et al. 2012vgl. Abschnitt 4.6).

In der Beurteilungder verschiedenen Hauterscheinungen, die in die Berechnung des
SCORAD einflieBenwar die Lichenifikation bei den KAEProbanden signifikant starker

ausgepragt als bei den NABobandenDurch einenchronischen, entzindlichen Prozess auf
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der Hautwie beim AE kommt es klassischerweise im Verlalgr Erkrankungzu einer
Hautverdickung un&/ergroberung der Hautfelderurmgn denbetroffenen StelleRing et al.
2006 S 218) Auch ein verstéarktes Kratzvelten tragt zur Ausbildungon Lichenifikationen
bei (Glazenburget al. 2015) Moglicherweise lasst sich die geringe Auspragung der
Lichenifikation bei den NAEProbanden durch die haufig wechselnde LokalisatesEkzems
begriindenDabei kénntendie Zeitspanng, in derdie Lasioren jeweils vorhanden waren
oftmals zur kurgyewesersein, um zu einer Lichenifikatioals Ausdruck der Chronifizierung
zu fuhren Hierbei ist auch das meigferinge Alter der Probanden zu berucksichtigen.
Interessant ware edrlUntersuchung der Frage, ob es im Jugand Erwachsenenalter bei der
nummularen Forrdes AE zu einer starker ausgepragten Lichenifikation koniigin unserer
Studie weiterhin beobachtete geringfugig starkere Auspragungn der Xerose bei KAE
Probanden und der Exkoriation bei NAEobanden sind aufgrund der geringen
Probandenzahlen kauaussagekraftig, konmeaber in einelgrofierangelegten Studie von
Interesse sein.

Das im SCORAD enthaltene Ergebnis, dass siehKAE-Prdbandenetwasstarker im
Schlaf gestdrtfuhlten als die NAEProbanden deckt sich mit denAuswertungender
Lebensqualitatsragebdgen (vglabschnitt 3.2.2). Als hauptverantwortlich fir Atbedingte
Schlafstérungen gilt meist der ausgepréagte Prufltewis-Jones 2006)Dieser wurde jedoch
von den Probanden der NAEInd KAE-Gruppe als nahezu identisch empfunden, sodass
eventuell anderervom AE unabh&ngige Faktoren zu dérkerausgepragte8chlafstérungen
bei den KAEProbanden gefiihrt haben.

4.3.2 Atopie-Stigmata

Zur Haufigkeit der AtopieStigmata bei AE-Patienten und gesunden Probandgbt es
zahlreiche Studierdie vonRing et al. 2006S. 63 69) zusammengefasaturden Im Vergleich
dieser Haufigkeiten mit den Erhebungen unserer S{Udikelle 4) zeigk sich, dassliein der
Literatur angegeben Haufigkeite(mit teils sehr groRer Streuung)iberwiegendmit den
ErgebnisserunsererStudie Ubereistimmten wobei de Haufigkeiten von Dennidlorgan
Falte, IchthyosisHand und Xerossowohl bei den NAEals aut den KAEProbanden im
oberenHaufigkeitskereichlagen.Bei den Kontrollen unserer Studveurdeneinige Atopie-
Stigmatahaufiger beobachtetls in den Vergleichsdate®ies konnte allein dadurch erkléart
werden, dass das Vorhandensein sopie-Stigmatawelche auch bei Gesunden vorkommen
(Przybilla et al. 1991)in unserer Studieaus Zeitgrinden nicht als Ausschlusskriterium

herangezogen werden konnte, wahrend dies in den Vergleichsstdiigicherweisaler Fall
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war.Weiterhin waren die Probanden uns&turdie noch sehr jungpdass nicht auszuschlie3en

ist, dassdie zum Zeitpunkt der Untersuchung gesunden Kontrotteiverlauf der weiteren
Kindheit und Jugend noch eine atopische Erkrankung entwickeln, welche im Zusammenhang
mit den Atopie-Stigmaa stehe kdnnte.Hierbei muss es sich nicht zwingend um ein AE
handeln Ein Vorkommenvon Atopie Stigmataist auch fur die respiratorischen Erkrankungen
aus dem atopischen Formenkreis drakt, ohne gleichzeitiges Vorhandensein eines AE
(Przybilla et al. 1991)

Auffallend war, dass die NAProbanden eine signifikant starkere Auspragung der
Keratosis pilaris aufwiesen als die KAEobanden.In der Literatur finden sich keine
Vergleichswerte zur Haufigkeit oder Auspragung der Keratosis pilaris bdtaaienten oder
auch gesunden Probanden. Bei der Keratosis pilaris handelt es sich um eine
Verhornungsstorung deaarfollikel (Ring et al. 2006 S90), welche nach bisherigem
Kenntnisstand keinen Krankheitswert flg¢nner & Silverberg 2018%piezahlt wie die vorher
genannten Merkmale zu den Atofi¢éigmata, ist also charakteristisch fur Patienten mit AE,
aber nicht spezifisch. Ebenso ist die Keratosis pilaris auch assoziiert mit anderen Erkrankungen
wie der Ichthyosis vulgariSiegfried & Heber015; Fenner & Silverberg 20183rundlegend
scheint immer eine genetische Komponente zu sein. Bekannt ist unter anderem eine Assoziation
der Keratosis pilaris mit Mutationen des Filagg@ens, auch unabhangig vom Vorliegen eines
AE (Novak et al. 2008)Dassignifikant starkere Auftreten der Keratosis pilaris bei den NAE
Probanden im Vergleich zu den KAErobanden und den Kontrollernrft die Frage aufpb die
Assoziation zwischen der Keratosis pilaris und dem AE bei der nummuléren Variante starker
ist als bei der klassischevariante mdglicherweise auf Ebene des Filagg@ans. Dieser
Zusammenhang konngnen madglichen Hinweis auf Unterschiede in der Pathophysiologie der

beiden AEFormen gebennd sollte naher untersucht werdendazu auclbschnitt 4.5).

Tabelle 4 RelativeHaufigkeiten von AtopieStigmata der Probandemit nummuléarer Form (NAE) und
klassischer Form (KAE) destopischen Ekzemsowie der Kontrollen unsere$tudie mit den
Ergebnissenfriherer Erhebungenan Patienten miatopischem Ekze und gesunden Kontrollen
(zusammengefasst vating et al. 20065. 63 69).

NAE KAE RingAeEtIZIl.JtZOOG ACell gﬁgﬁ“iﬁ lzacl;ct)s
Dennie-Morgan-Falte  70% 86% 3 1T 82 %0% 2 1 54
Hertoghe-Zeichen 20% 29% 0O 1T 68 %0% O 1 44
Ichthyosis-Hand 80% 79% 4 1 88 Y%60% O 1 48
Xerose 70% 93% 48 1T 100 60% 8 1T 40

Keratosis pilaris 60% 7% keine Angabe 20% keine Angabe
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4.4 BiophysikalischeMessungen

4.4.1 Einordnung der Ergebnisseder Hydratations- und TEWL -Messungen

Eine verminderte Hauthydratation und ein erhdhter transepidermaler Wasservadisiéin

den lasionalen Arealen sowohl der NA&ls auch der KAHProbanden im Vergleich zu den
nichtlasionalen Arealen und den Kontrollen vorlagemd als Ausdruck einer gestorten
Hautbarrierdir das AEbekanntBerardesca et al. 1990; Loden etl®192; Seidenari & Giusti
1995; Jensen et al. 2004jor dem Hintergrund zahlreicher Studienergebnisse wie@och
sowohl in der Corneometrie als auch in der TEWéssung Unterschiede zwischen den nicht
lasionalen Hawtrealen der AEProbanden und defontrollen zu erwarten gewesé¢boden et

al. 1992; Seidenari & Gitis1995; Jensen et al. 200Klarchi et al. 2015)nsbesonderanveil

alle AE-Probanden imnsereiStudie akute Lasionen aufwiesen. Durch das Vorhandensein von
aktiven Ekzemherden scheint es zu einer Zunahme der Barrierestérung auch der nicht
betroffenen Areale zu kommen, was sich in einer Abnahme der Kapazitat und der Zunahme des
TEWL im Vergleich zugesunden Kontrollen zeigiSeidenari & Giusti 1995)Ahnliche
Ergebnissewie in unsererStudie mit vergleichbaren Messergebnissen fur Hydratation und
TEWL bei den nichiasionalen Messungen der AEobanden und den Kontrollemurden
bisher nuvon wenigen Autorenbeschrieben, wie beispielsweiEberleirKonig et al. (200)

die ebenfalls Kinder untersuchtensbesondere fir die Hydratation gibt es kaum Studien an
Kindern, die einen Unterschied zwischen nidsionaler Haut von A#robanden und
Kontrollen belegen. Mdglicherweise sindie Ergebnisse von Studien, die an Erwachsenen
durchgefuhrt wurden, nicht ohne Einschrankungen auf Kinder Ubertré&agekbar ware, dass

die Unterschiedawischen nichtéasionaler Haut von APatienten und gesunder Héaogi
Kindernnoch nicht so stark ausgepragtd wie im ErwachsenenalteZusatzlichwiesen die
Kontrollen inunsereiStudie nicht nur in der Corneometrie, sondern auch im klinischen Befund
eine ahnlich trockene Haut auf wie die AEobanden nicH&sional.Hier ware ein normaler
Hydratationszustand der Haut mit Werten > 40 CE zu erwgdemeser{Heinrich et al. 2003)
Ursache fur die geringe Hauthydatation bei den Kontrollen koénnte zumeinen der
Untersuchungszeitraum gewesen sein, welcher sich Gber die Wintermonate erstreckte, in denen
das kalte undrockene Klima zweiner generellen Verschlechterung der Hautbarrieredmyt
(Engebretsen et al. 2016)Zum anderen konnte der fehlende Usthied in den
Messergebnissetiarin begrindet sein, dass gesunde Kinder mutmalfilich weniger Hautpflege

betreiben als Kinder mit AE, zu deren Basistherapie tagliche hautpflegende Mal3nahmen
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gehoren. Dies konnte ebenfalls erklaren, warum die TENéssung keian Unterschied
zwischen den nicHgsionalen Hautarealen der A&obanden und den Kontrollen ergab.

Wie in der Literaturbeschrieber{fKim et al. 2006; Marchi et al. 2015)bestand aucin
unsererStudiebei den KAEProbanden eine signifikante negative Korrelation zwischen den
lasionalen CmeometrieMesswerten und dem Schweregrad des AE (SCOR®E)-Iasional
konnte dieser Zusammenhang nigafunderwerden. Bei den NAEProbanden bestand weder
lasional noch nichtlasional eine Korrelation mit dem SCORADBUr die TEWIMessung
konnte in vorherigen Studien epositiver Zusammenhangnit dem SCORAD hergestellt
werden je hoher der AESchweregrad, desto hoher der transepidermale Wassery&iysa
et al.2008;Marchi et al. 2015; Alexander et al. 201B) unsereiStudiebestand hingegelmei
keiner Untersuchungsgruppe eiselcheKorrelation Mogliche Ursachen fir die fehlenden
Korrelationen (auch zwischen SCORAD und Corneometrie bei denfdBanden) kinten
dasgeringeAlter der Probanderzuvor angewandt&herapiemal3nahmebingenauigkeiten in
den bekanntermalRen stéranfalligdessmethodemder einfachdie geringe Probandenzahl
sein Es bleibt festzuhalten, dass die Hautbarriere von {akentersowohl I&sional als auch
nichtlasionalim Ausmal} vergleichbare Veranderungen in den biophysikalischen Messungen
aufweist wie dieHautbarrierevon KAE-Patienten.

4.4.2 Methodenkritik
Fir eine valide Messgenauigkeit und damit auch Vergleichbarkeit der rGitteleometer und
Tewaneter erhobenen Messwerte geltemestimmte Untersuchungsbedingungen als
Voraussetzung(Courage+Khazak&lectronicGmbH 2015a, b; Alexander et al. 2018)
Eingehalten wurde von allen ProbandemsererStudie dass die Haut mindestemsvolf
Stundenvor der Untersuchung weder mit Seife gewaschen noch mit pflegéhdparaten
behandelt wurdeDas vom Hersteller empfohlene Raumklima (fur beide Untersuchungen
20bis22°C Raumtemperatur und 40s60 % relative Luftfeuchtigkei) konnte inunserer
Studie aufgrund der gegebenaithtklimatisierten Raumlichkeitemingegennicht immer
eingehalten werden. Da die Untersuchungen vorwiegend in den Wintermonaten vorgenommen
wurden, herrschte aufgrund der Heizungsanlagefig ein zu warmegim Mittel 23,40 £
3,56°C) und eher trockenes Klima(im Mittel 4555 + 834 % Luftfeuchtigkeit). Alle
Untersuchungewurden abeunter ahnlichen Raumbedingungen durchgeflhrt.

Insbesondere fur die TEWMessung empfohlen war auch eine moéglichst geringe
korperlicheoder emotionale Belastung der Probanden im Vorfeld der Untersuchaduagh)

konnten eine emotional&rregungoder koérperliche Betatigung dé€inder und dadurch
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bedingtes Schwitzeoft nicht verhindert werdeul3erdem war €gelegentlicmicht méglich,
das zu untersuchenden Hautareal fir mindestendlibbiten unbekleidet zu halterum die
Transpiration moglichst gering zu halten, wie es laut Firmeninformation winschenswert
gewesen wareDaher sind Messungenauigkeitasi der TEWLMessungiicht auszuschliedsh.

Zu beachten ist auRerdem, dass sowohl fur die Hydratation als auch fir den TEWL eine
Abhangigkeit von der untersuchten Korperregion beschrieben Qi et al. 1995; Kottner
et al. 2013) Aufgrund der unterschiedlichen Verteilungsmuster der nummularen und
klassischen Form des AE war iesunserer Studigedoch unumgénglich, die Messungen an
verschiedenen Korperregionen durchzufihredie in der Literatur beschriebenen
Abweichungenbetrefien in Hinblick auf den TEWLvorwiegend die Bereiche Handflache,
FuRBsohle, Stirn oder auchAchselhoéhle Fir die in unserer Studie gewaéhlten
Untersuchungsareale an Unterarm, OberddnterschenkelOberschenkel und Ricken sind
hingegernvergleichbare Messwertzuerwarten(Pinnagoda et al. 1990; Kottner et al. 2013)

4.5 Elektronenmikroskopische Analyse der Hautbarriere mit Lipbarvis®

Das Verfahren Lipbarviswurde bereits in friiheren Studien zur Untersuchung der Haut bei AE
angewendetDahnhardtPfeiffer et al2012, 2013)Laut DahnhardtPfeiffer et al. 2012ind die
Untersuchungsergebnisse nicht lokalisationsabhangig und auf3erdem von Erwachsenen auf
Kinder UbertragbarFir gesunde Kontrollen sindie nICLL-Werte mit durchschnittlich
200nm/1.000nn? angegeben(DahnhardiPfeiffer et al. 2012)und entsprechen den
Ergebnissen der Kontrollen unserer Stu@iee in dengenannterStudien ermitteltemICLL-

Werte fir AE-Patienten lagen beadurchschnittlich40 nm/1.000 nra bis 50 nm/1.000 nAp

wobei nicht eindeutigrsichtlich ist, ob diese an lasionaler oder nléstonaler Haut ermittelt
wurden.Im Vergleich dazwaren die lasional bestimmten nICl\Werte der NAEProbanden
unserer Studie leicht hdhenddie der KAEProbanden leicht niedrigddie Verminderung der
interzellularen Lipidlamellen kénnte bei beiden Varianten im Rahmen der beim AE bekannten
Hautbarrierestorung zu einem erhdohten Wasserverlust Uber die Haukeineddamit
einhergehendeverminderte Hydratation beitragen wie es auch die Werte der Tewametd
Corneometrie an den Probanden unserer Studie z&geim den nichdasionalen Arealen der
NAE- und KAE-Probanden ermittelten nICLWerte ergaben einzu den lasionalen
Ergebnisserentgegengesetztes Bild mih Vergleich zu den Kontrollen starkemiedrigten
Werten(signifikant) bei den NAEProbanderals bei den KAEProbandenDie Erniedrigung

des interzellularen Lipidgehalts bei AFatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollsh
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grundsatzlichgut vereinbamit der Annahme einer gestantélautbariere bei AEPatienten
auch in nichdasionaleHaut(Proksch et al. 2008Die leicht unterschiedlichen Messergebnisse
der nICLL zwischenNAE- und KAE-Probanden, sowohl lasion@lignifikant) als auch nicht
l&sional(nicht signifikant) weisen auf ein@eranderte Struktur des SC bei der nummularen
AE-Variante im Vergleich zur klassischen Variante. hin

In diesem Zusammenhang interessant ist die mitledd beobachteteverstarkte
Undulation der Korneozytenmembraiei den NAEProbanden lasionalDiese kann als
VergrolRerung der Korneozytédberflache gewertet werden, moglicherweise als Folge einer
veranderten Differenzierung der Keratinozyten bzw. Korneoz#mederartigeVeranderung
der KorneozytesMorphologiewar bisher nur bei Untersuchungen von Pagemhit Ichthyosis
vulgaris unddemNetherton Syndrom beschriebeorden( F° | st er Ho.lEisige et al
Assoziationen zwischesem AE um anderen Hautverdnderungand bekannt und es konnten
bereits Uberlappungen in den Entstehungsmechanismen nachgewiesen werden. So sind
beispielsweiseMutationen im FilaggrinGen nicht nur in der Pathogenese des AE von
Relevanz, sondern auch bei der Ichthyosis vulgaris, (IW® sie ebenfalls zu einer
Keratinisierungsstorung mit ausgepragter Xerose und Hautschuppung be{Bagémnet al.

2006; Thysseet al.2013; Fenner & Silverberg 201&)ass die Morphologie der Korneozyten

im lasionalen Bereich bei NABatienten in der TEM\nalyse dem Bild der Korneozyten bei

IV -Patienten &hnlicher war als dem bei Patienten mit klassischer Form des AE (auch der KAE
Probanden unserer Studie) wirft die Frage auf, ob NARPatienten eine starkere
Keratinisierungsstorung aufweisen als K#¥&tienten InsbesondereVeranderungen des
FilaggrinGers, welche auch an der Entstehungr dei den NAEProbandenverstarkt
vorkommenden Keratosis pilaris beteiligt zu sein satei(Fenner & Silverberg 2018)
kénnten in der Unterscheidung zwischen nummulérer und klassischer Form des AE eine
entscheidende Bedeutung zukommen.

Zur praktischen Durchfiihrung der Probenentnahme ist anzumerken, dass es insbhesondere
bei kleinen Kindern erschwenvar, Proben von guter Qualitdézu gewinnen, da die
Untersuchungsareale oft nicht aush&ind ruhig gehalten werden koamt Auch warden
Wiederholungen der Probenentnahme nach Fehlversuchen seltener toleriexd lzds

Erwachseneru erwarten gewesen ware
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4.6 Mikrobiom des Darmes und derHaut

Der Einfluss des Mikrobioms auf die Pathogenese wird zurzeit fur verschiedenste
Krankheitsbilder erforscht, so auch fur das AE. Bei Hauterkrankungen interessiert insbesondere
die Frage, ob Veradnderungen im Hautmikrobiom Ursache oder Folge der geweili
Erkrankung beim AE insbesondere ddarrierestorung,sind (Drago et al. 2016)Mit
Erkrankungendie wie das AE eine allergische Komponente aufweisen kosokainen dabei
zusatzlich auch Stongen der intestinalen Barriere, m@tursacht durch Veré@erungen des
Darmmikrobioms, assoziiert zu s€ifeng & Novak 2015; Drago et al. 2016)

Die fur unsereStudie angewendete Methode d&S rRNASequenzierung lieferelativ
zuverlassigéerkenntnissaiber die taxonomischen Profile von Bakteriengemeinschaften, sagt
aber nichts Uber die Funktionsweise désrobioms aus(Arrieta et al. 2014) Eine
Interpretation der Analyseergebnisse hinsichtlich ihEdfekte auf die entzindlichen
Mechanismen des Agestaltet sichaufgrundeines nur eingeschrankt&ystemverstandnisses
derzeit noch schwierigZur Methodik azumerken istau3erdem dass diel6S rRNA
Sequenzierungicht alle in den untersuchten Proben enthaltémesnomishen Informationen
entschlisseln d&n beispielsweisewird die Gattung Bifidobacterium als wesentlicher
Bestandteil des gesunden Darmmikrobioms recfassiArrieta et al. 2014)Auch werdemur
bakterielle @ne sequenziert. Das menschliche Mikrobionfasst jedochusatzlichviren und
Pilze, welchdur den Verlauf de®\E auchvon Relevanz sin{Werfel et al. 2016; Reiger et al.
2019)

Mikrobiom des Darmes

Bisherige Studien zudntersuchung desitestinalen Mikrobiom$eim AE lieferten zum Tell
widerspruchlicheErgebnissgPdersen et al. 2018Manche steten einen Zusammenhang
zwischen verminderteklpha-Diversitat des Darmmikrobioms und der Entwicklung eines AE
her(Forno et al. 2008; Wang et al. 2008; Abrahamsson et al. 2012; Reddel et glw20i8nd
andere Studien dies nicht bestéatigen konighund et al. 2013; Zheng et al. 2016; Park et al.
2020)(vgl. Tabelle 7 in Anhang 7.6). In der hier vorliegenden Studveurdenebenfallskeine
eindeutigen Unterschiede in den Alpbaversititen der ME- und KAE-Probanden im
Vergleichmiteinander und mitlen Kontrollen festgestellallenfallsHinweise aufeine leicht
verminderte Alph&Diversitat imDarmmikrobiomder NAE-ProbandenDie widerspriichliche
Datengrundlage erschwert eine eindeutige Einordnung dieser Ergebnisse und zeigt den noch

bestehenden Forschungsbedarf an grof3en Probandenkollektiven und unter Einbeziehung der
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vielfaltigen EinflussfaktorenDa das kindliche Mikrobiomin denersten Lebensjahnenoch
gro3en Veranderungaemterliegt(Arrieta et al. 2014)wéare beispielsweise denkbdgss sich
mogliche Unterschiedein der AlphaDiversitat zwischen AE-Patienten und gesunden
Kontrollen je nach Alter unterschiedlich stark nfastieren.Bei Kindem unter 3 Jahrerst die
Alpha-Diversitat anscheinend geringeals bei Erwachsene (Arrieta et al. 2014) Eine
geringflgige Zunahme der Alptiversitat imDarmmikrobiommit steigendem Alter liel3 sich
auch bei den Kontrollen ianserer Studie beobachten. Bei den NA#®banden und weniger
ausgepragt auch bei den KAEobanden war hingegen eine gegenlaufige Tendenz erkennbar.
Da aber haufig nugin Proband pro Altersklasse (ein bis zéhhre) untersucht wurde, sind die
Ergebnissaur eingeschrankt zu interpretieren.

Auch de BakterienkompositionenBgtaDiversitate) der NAE- und KAE-Probanden
sowie der Kontrollemnte'schieden sich nur geringfugigpneinanderLautArrieta et al. (2014)
ist bei jungeren Kindern eine grol3ekeenvielfalt der Bakterien zwischen den Individueds
bei Erwachsenen bekannt und es bestdbis noch starke Verdnderungen in der genauen
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms. Erst Uber die Zeit scheint sich eine stabile
Zusammensetzung einzalien wie bei gesunddBrwachseneiiPalmer et al. 2007; Arrieta et
al. 2014) Dies lasst vermuten,dass sich auch fur ein Krankheitsbild typische
Bakterienzusammensetzungen, sofedrese existieren, erst mit zunehmendem Alter
herauskristallisierenSomit waren maogliche Assoziationen auch mit der nummularen oder
klassischen AE/ariante eventuell nur an é&lteren Patienten dés in unserer Studie
untersuchteerkennbar.

Vergleiche der Ergebnisse verschiedener Studien sind daschinterschiedliche Alter der
Probandenmeist junger als in unserer Studie)schwert ygl. Tabelle7 in Anhang 7.6).
Neben dem Alter beeinflussen méglicheaweise auch zahlreiche Umweltfaktoren wie
Ern&hrung, Hygiene, Anzalder Geschwister, Geburtsgewicht, Stillen, Rauchexposition oder
die Region, in der ein Kind aufwachst (StadtsusLand)dasDarmmikrobiom(Penders et al.
2013; Arrieta et al. 2014; Petersen et al. 2018; Galazzo et al..ZD2@h dieseVielzahl an
potenziellen Storfaktoren ist denalysedesDarnmikrobioms sehr kompleMnddas Ziehen
von Rickschlusseauf Zusammenhangeit dem AE oder gar seiner Unterformerschwert
Wiunschenswert waren grof3 angelegte Studiedatdtillierter Analyseles Mikrobioms bis auf
Speziesebeneum bestenfallstypische Muster der Bakterienbesiedlung im Sinne von
Biomarkern fur die einzelnen Unterformemder gar Zusammenhdnge mit den
zugrundeliegenden Pathomechanisrhenausarbeiten zu kénneAuch wenn die biserige

Forschungslage zur Rolle des Darmmikrobioms bei der Pathogenese des AE nach wie vor viele
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Fragen offen lasstkonnte es ein wichtiger Bausteinzum besseren Verstandnis des
Krankheitsbildesinklusive seiner Unterformensein und helfen neue Chancenni der
Behandlung aufzuzeiger®o gibt es beispielsweise erste Versuche, mittels Probideka
Krankheitsverlauf des AE durch Veranderungen des Darmmikrobioms gunstig zu beeinflussen
oder der AEEntstehungvorzubeugenPetersen et al. 2018\uch Therapieansatze mittels
Stuhltransplantation kénnten vielversprechend sein, haben sie doch fir andere Erkrankungen
bereits gute Ergebnisgeliefert(Zhou et al. 2019; Fitzgibbon & Mills 202perzeitlauft am

Tel Aviv Sourasky medical centeeine interventionelle Studie zur Erforschung der
Wirksamkeitvon Stuhltransplantationemei Erwachsenen mit AELeitung Jacob Mashiah

Nitsan Maharshakhttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283968

Mikrobiom der Haut

Veranderungensowohl in der Diversitat als auch in der Bakterienkompositiodes
Hautmikrobiomswurden bei AEPatienten nicht nur in l&sionalen, sondern auch in ficht
lasionalen HautarealdseschrieberfGonzalez et al. 2016; Clausen et al. 20H8grbei zeigte
sich de Alpha-Diversitat bem AE vermindert im Vergleich zgesunderKontrolen. Derart
klare Ergebnisse ergaben sich bei den Probanden dieser Studie nicht, allenfalls Hinweise auf
eine leicht verminderteAlpha-Diversitatbei den KAEProbandenm Vergleich zu derNAE-
Probanden und degesunden KontrollerAuch ergab sickein signifikanterUnterschied in der
Alpha-Diversitat zwischen lasionaler und nidbsionaler Haytwederbei den NAE- noch bei
den KAE-Probandenwie es in aderen Studien der Fall w&Bchneide & Nelson 2019)
AulRerdem warem der Bakterienzusammensetzung (BBtaersitat) des Hautmikrobioms der
NAE- und KAE-Probanden im Vergleich miteinander und mit den Kontrollen keine
Unterschiede feststellbawéhrend ander&tudien unterschiedliche Bakterienkompositionen
bei AE und gesundéfaut zeigen(Clausen et al. 2018)

Manche Studienkonnten eine Korrelation zwischen geringehlpha-Diversitat auf
lasionaler Hauttéilweise auchauf nichtlasionaler Hautund tohem Stweregrad des AE
nachweiser(Kong et al. 2012; Gonzalez et al. 2016; Byrd et al. 2017; Clausen et al. 2018;
Reiger et al. 2020)Mdoglicherweise war der Schweregrad d¢AE- und KAE-Probanden
unsererStudie nicht hoch genug, um einen Unterschied in der Diversitat im Vergleménzu
gesunden Kontrollen oder auch miteinan@AE versus KAE, lasional versus nieldisional)
erkennen zu lassen.

AulRerdem scheint bereitsine intermittierendeBehandlungdes AE, zum Beispiel mit

topischen Glukokortikoiderzu einem Wiederaufbau des Mikrobioms mit ZunahmeAtjgna-
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Diversitatzu fihren(Kong et al. 2012)Auch ane regelmallige Hautpflege kaemeErhéhung

der mikrobiellen Vielfalt auf der Hauiewirkenund somitzu einer Angleichung deklpha-
Diversitat von AEPatienten, die ihre Haut regelmé&Rig eincremard gesunden Kontrollen
fuhren(Reiger et al. 2019Pass bemanchen Probanden unserer Studie die topische Therapie
mit Glukokortikoid oder Calcinarininhibitor-haltigen Produkten im Vorfeld der
Untersuchungen nicht vollstandig abgesetzt wurde und auch die Hautpflege bis zum Vortag
fortgefihrt werden durfte, kdnnte somit einen moglichen Unterschied in der Divels#at
Hautmikrobiomszwischen den ABProbanden und den Kontrollen verhindert haben.

Eine Beeinflussungder Ergebnisse durch die Enthahme von Proben aus verschiedenen
Hautregionen, welche aufgrund unterschiedlicher Lokalisationen des Ekzems beuNd\E
KAE-Probanden unumgangh war, ist nicht auszuschliel3en Variationen der
Mikrobiomzusammensetzuragvischen verschiedenétautregionen sind bekanfdeeuwen et
al. 2012; Meisel et al. 2016; Reiger et al. 20089 konnten sorhin unserer Studie zu einer
erhohten Variabilitdtdes Hautmikrobiomsnnerhalb der Gruppen beigetragen habeas
wiederumdie geringen Unterscheide zwischen den Gruppen bedingt haben.kénnte

Als Einflussfaktoren auf das kutane Mikrobiom musseeiterhin der Geburtsmodus
(Schoch et al. 201%owie verschiedenemweltfaktoren wie ultraviolette Strahlung oder die
Luftfeuchtigkeit(Reiger et al. 2019ericksichtigt werderAuch genetische Faktoren wie das
Vorliegen einer FilaggritMutationscheinerdie Bakterienkomposition bei ABrobanden zu
beeinflusseriClausen et al. 2018; Baurecht et al. 20Rir einen averlassigen Vergleich des
Hautmkrobioms zwischen Gruppernnerhalb einer Studie aber auch mit den Ergebnissen
anderer Studierolltenall die genanntefraktorenstarkerin die Analyse einbezogen werden.

Im Rahmen einer Folgestudie mit grofiem Patientenkollektiv sollte weiterhin eine detaillierte
Analyse des Mikrobioms bis auf Spezieseb@mfolgen, um Erkenntnisse Uber einzelne
Organismen zu &ngen, in deren Haufigkeiten sich die nummulare und klassische AE
Varianten moglicherweise unterscheiden. Im nachsten Schritt konnte dann analysiert werden,
ob sie eine spezielle Rolle in der Pathogenese der jeweiligen Unterform einn8ishenist
beigpielsweise bekannt, dass bestimrBtmphylococcuSpezies einen krankheitsférdernden

(S. aureusgkEllis et al. 2019 odergesundheitsforderndes (epidermidi$ Einfluss auf das AE
nehmen(Kong et al. 2012; Lee et al. 2018)

In zahlreicha Studien zur Erforschung des kutanen Mikrobioms, unter andavemin
Hinblick auf das AEwerden immer mehr Daten vor allem Gber die Vorkommenshaufigkeiten
verschiedener Bakteriengattungen berR&tienten gesammelt. Fiur esianvolle Einordnung

der Mesergebnisse einer Studigistiererbisher jedoch keineuverlassige und umfassenate
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Datenbankerzur Normalflora von gesunden Personen inklusive ihrer natirlichen Variationen,
die zum Vergleich mit den Daten von Erkrankten herangezogen werdetelk@Byrd et al.

2018; Reiger et al. 2020)Weiterhin gibt es keinstandardisier® Vorgehen in der
Datenerhebung (Probenentnahme, Extrahierungsverfahredi eine zuverlassige
Vergleichbarkeit der verschiedenen Studienergebgessntier{Reiger et al. 202). Nur wenn

auf Grundlage einer Vielzahl an grol3 angelegten Studien Vergleichsdaten geschaffen werden
und es zusatzlich Informationen Uber die Funktionsweise und Pathogenitatsfaktoren der
jeweiligen Bakterien gibt, kann das Mikrobiom der Haverlassigals individueller
Biomarker herangezogen werd@lausen et al. 2018; Reiger et al. 2019, 2020)

Auch wenn die Bedeutung des Hautmikrobioms fur die Pathogenese dash®&E nur in
Ansatzenverstandenist, scheint eineModulation der Bakterienbesiedlungifader Haut,
beispielsweise durch Hautmikrobiefmansplantation zur Forderung der kommensalen
Mikroorganismen oder gezielte Elimination voB. aureus ein vielversprechender
Therapieansatz zu sefNlyles et al. 2016; Kennedy et al. 2017; Tham eR@R0; Koh et al.

2022)

4.7 Ausblick

Die moderne Medizin ruckt Patientals Individuen die neberphysiologischen Unterschieden
auch personliche soziokulturelle Hinteiigmde und individuelle Bedurfnissehaben in den
Mittelpunkt und fordert zunehmend eine auf @@nmzelnermalRgeschneiderte Behandlung. Um
diesen Anforderungen kunftig gerecht werden zu konnen, sgimd Optimierung und
Spezifizierung der Therapie des AE noch tiefgreifesi@ Kenntnisse von den
Patromechanismen notwendig, die denzelnen Erkrankunggarianten wie der hier
untersuchten nummularen Form zugrunde liegen.

Die vorliegendéStudie zeigt auf, dagsBe nummularé/ariante des AEich wahrscheinlich
nicht nur in der Morphologi&on der khssischen Variante unterschejdebndernauch im
Krankheitsverlauf und eventuetl der Struktuder Hautbarriere sae der Zusammensetzung
des Mikrobioms AufRerdem veranschaulicht unser8tudie, dass noch weiterer
Forschungsbedarf zur Unterscheidung derschiedenen Varianten hinsichtlich ihrer
Pathogenese und ihres Therapieansprechens bebBtkit werdenkonkrete Ansatzpunkte
diskutiert Beispielsweise kdnnte eine ergdnzende Filaggnalyseweitere Aufschl§s Uber
Unterschiede in Struktur und Furdt der Hautbarrieregeben da die Ergebnisse der

Elektronenmikroskopie (verstarkte Undulation der Korneozytenmembran bei NAE) und die
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starkere Auspragung der Keratosis pilaris auf starkere Veranderungen der Keratinisierung bei
der nummularen AE/ariante m Vergleich zur klassischen Variante hinweisbBrsgesamt
lassen sich aus den Erkenntnissen der vorliegenden Studie folgende Empfehlungen ableiten,
die bei einer moglichen Folgestudieriicksichtigt werden solite
1 Grolere Stichprobe fir eine besserestatistische Auswertbarkeitdabei eine
ausreichende Anzahl von Probanden pro Altersgruppe anstreben
1 Strengere Auswabhlkriterien, B. noch eindeutigere Zuordnung zur jeweiligen-AE
Variante kein Vorhandensein von Atopktigmata bei Kontrollen
1 Stéarkere Baicksichtgung von Erkrankungsstadium(akut / chronisch) und
Vorbehandlungeiei der Auswahl der Probandear besseren Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit
1 Bei Mikrobiomanalysen Bestimmung bis auf Speziesebene fir aussagekraftige
Ergebnisse
1 ZusatzlicheBetrachtung der genetisché&fene(z. B. Rolle des FilaggrirGens) und
der immunologischen Ebene &. Einfluss allergischer Mechanismen)
Die derzeit etabliertenBehandlungsansatz&lir das AE unterstitzen vorwiegendlen
strukturellen und funktionellen Wiederaufbau der beeintrachtigten Hautbarriere. In Zukunft
kénnten mit einer besserenErforschung des Mikrobioms zusatzlich mikrobielle
Therapieverfahren an  Bedeutung gewinnen, Dbeispielsweise in  Form von
Mikrobiomtranspantationen (Haut und / oder Stumiach individueller Mikrobiomanalyse
Eine umfassende Analyse des Mikrobionssellt einen vielversprechende Ansatz zur
Realisierung einer starker personalisiert®ehandlung des AE und auchanderer

Hauterkrankungedar.
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5 Zusammenfassung

Das atopische Ekze(AE), eine dehaufigste chronischentziindliche Hauterkrankungnim
Kindesalter, prasentiert sich mit teils sehr unterschiedlicher Morphologie. Bei der klassischen
Variante (KAE) leiden die Erkrankten vorwiegend unter Beugenekzemen, wahrend bei der
nummularen Variante(NAE) minzférmige Ekzemherde auftreten, vor allem an den
Extremitatenstreckseiten, aber auch am StarRatienten mit der nummularen Variante
sprechen astheined aus bisher ungeklarten Grinden schlechter auf die etablierte AE
Therapie an.Daher wurde in unsererStudie erstmals untersucht, ob sieflgédnzend zur
Morphologieweitere Merkmale zur Unterscheidung der beiden Unterformen oder Hinweise auf
abweichende Pathomeafismen finden lasseBesonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Untersuchung der Hautbarriere sowesintestinalerund kutanemMikrobioms gelegtZiel der
Arbeit war es, Erkenntnissdiir eine gezieltere Diagnostik und prazisere, an die jeweiligen
Varianen angepasste Therapieu gewinnen

In dieserPilotstudie wurden Daten vaehnKindern mitNAE, 14 Kindern mitK AE sowie
zehngesunden Kindern als Kontrolldfeweils im Alter von einbis zehnJahren)erhoben
Neben einer ausfuhrlichen Anamnese urBkestimmung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurdenklinische Befunde erhoben undiophysikalische Messungen
(Hydratation transepidermaler Wasserverlyslektronenmikroskopische Untersuchungen der
HautbarriergBestimmung der interzellularen Lipathellenlange nICLLzur Beurteilung der
Integritat der Hautbarriefjesowie Analysen desntestinalenund kutanen Mikrobioms
durchgefuhrt.

Die Ergebnisseler Studie lassen sich wiglgt zusammenfassen:

1. Sowohl unter derProbanden als auch igesamten potenziellen Rrandenkollektiv
signifikant mehr Jungen als Madchem NAE betroffen keine Geschlechterdifferenz
unter derKAE-Probanden

2. Erstmanifestation beNAE-Probandersignifikant haufiger erst nach Vollendung des
ersten Lebensjahreds beilKAE-Probanden

3. Variabilitéat im Erscheinungsbild (Lokalisation, Vertaily, Morphologie) tUber die Zeit
signifikant groRer belNAE-Probanderalsbei KAE-Probanden.

4. Keratosis pilarissignifikant starker ausgepragt bBIAE-Probanden aldei KAE-
Probanden

5. Bei biophysikalische Messungersignifikant reduzierte Hydratation und signifikant

erhohte transepidermatéVas®rverlust n lasionaler Haut sowohl bBIAE-Probanden



Zusammenfassung 69

als auchbei KAE-Probandenm Vergleich zu nichtasionaler und gesunder Haut
Keine Unterschiede fir beide Gruppen zwischen digibnaler Haut und gesunden
Kontrollen AhnlicheMessergebnissen Vergleich der lasionalen bzw. nielisionalen
Hautareale delNAE- und KAE-Probandemiteinander.

6. In der Elektronenmikroskopiesowohl lei NAE- als auchbei KAE-Probanden
signifikant reduziertenlCLL in lasionaler Haut im Vergleich zu niclitsionaler Haut
Signifikant niedrigerenICLL in lasionaler Hautbei KAE als beiNAE. Sgnifikant
niedrigere nICLL in nichtldsionaler Hautbei NAE im Vergleich zu gesunden
Kontrollen Keine Unterschiede der nICLL im Vergleiebn nicht-lasionaler Hauton
NAE mit KAE und im Vergleichvon KAE mit gesunden KontrollenMlorphologisch
bei NAE verstarkte Undulation déorneozytenmembram

7. Im Mikrobiom des Darmes und der Haut nur geringflgigecht signifikante
Unterschieden Alpha und BetaDiversitatzwischenNAE- und KAE-Probandemund
im Vergleich zu gesunden KontrolleKeine eindeutige Charakterisierung der AE
Unterformen anhand der Mikrobiomdatedglich

Anhand dieser Studie konnten erste Erkenntnisse zur genaueren Charakterisierung der
nummularen Variante des AE im Vergleich zur klassischen Variante aufgezeigt werden.
Folgestudien mit einer groReren Probandenanzahl werden empfohleginerseits unsere
Ergebnisse zu Uberprifen und andererseits weitere, bisher nicht untersuchte Aspekte mit
einzubezieherfu. a. FilaggrirAnalyse, immunologische Untersuchungeflich wenn noch

einige Fragen ungeklart bleibeleisten die gewonnenen Ergesse einen Beitrag in der
Erforschung der nummuléren Variante des AE und liefern wichtige Erkenntnisse, die bei der

Durchftihrung von weiteren Studien zu diesem Thema berucksichtigt werden sollten.
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Knoétchen und Blaschen. Warum Patienten mit Neurodermitis diese unterschiedlichen Formen ausbilden,
ist vdllig unklar. Die Betreuung der Patienten lehrt auch, dass die Ansprechraten auf

Behandlungsmafnahmen unterschiedlich sind.

Mit dieser Studie méchten wir diese beiden Formen der Neurodermitis hinsichtlich der folgenden Aspekte
vergleichen: Anamnese, klinisches Bild, immunologische Parameter im Blut, Molekulargenetik im Blut,

Hautbarriere und Mikrobiom des Darmes. Diese werden im Folgenden ndher erklart.

Anamnese

Hier interessieren wir uns v.a. fur folgende Fragen: Zu welchem Zeitpunkt zeigten sich erstmals die
Beugenekzeme, zu welchem Zeitpunkt die nummularen Ekzeme? Unterscheiden sich die Formen im
Vorliegen weiterer mit der Neurodermitis haufig zusammen auftretender Erkrankungen wie Asthma,
Heuschnupfen und Nahrungsmittelallergien?

Klinisches Bild

Gibt es Unterschiede in der Schwere der Erkrankung, der Intensitat des Juckreizes?

Immunologische Parameter im Blut

Im Blut kann man das Immunglobulin E bestimmen, das eine allgemeine Allergieneigung anzeigt. Zudem
lassen sich Antikdrper gegen Nahrungsmittelallergene (wie beispielsweise Niusse oder Kuhmilch) und
Allergene, die sich in der Luft befinden (Beispiele: Pollen, Hausstaubmilben), nachweisen. AuRerdem gibt
es hormonahnliche Substanzen, die von unterschiedlichen Zellen freigesetzt werden und erheblich zur
Hautentziindung beitragen, zu diesen gehdren u.a. Tumor Nekrose Faktor (TNF)-a und das Interleukin
(IL)-4.

Molekulargenetik im Blut

Bisher wurden viele Gene gefunden, die beim Krankheitsbild der Neurodermitis eine Rolle spielen. Das
wichtigste Gen ist das Filaggrin-Gen, das beim Aufbau einer funktionsfahigen Hautbarriere eine
bedeutsame Rolle spielt. Vergleicht man Neurodermitis-Patienten mit Kontrollen, so zeigen die
Neurodermitiker statistisch signifikant haufiger einen Filaggrin-Gendefekt. Ob es Unterschiede gibt

zwischen den beiden zu untersuchenden Formen ist nicht bekannt.

Die Hautbarriere

Eine Stérung der Hautbarriere ist bei der Neurodermitis bekannt. Der Filaggrindefekt, der oben schon
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erwahnt wurde, erhéht das Risiko fiir die Entwicklung einer Neurodermitis um den Faktor 3. Diese
Unféhigkeit der Hornschicht, eine funktionstiichtige Barriere aufzubauen, erleichtert den Umweltstoffen,

unter anderem den Allergenen von Pollen, Katzenhaaren

und Hausstaubmilben den Eintritt in die Haut. Im weiteren Verlauf kommt es dann zu den typischen

Entziindungen der Haut.

Einen gewissen Anhalt fur die Hornschichtbarrierefunktion bietet die Messung der Hautfeuchtigkeit und

des transepidermalen Wasserverlustes (Wasserverlust tiber die Haut).

Diese Messungen, die keinen operativen Eingriff mit Entnahme von der gesamten Haut erfordern, sind
jedoch nicht so genau und deshalb nicht so zuverlassig. Die zuverlassigsten Ergebnisse zur Funktion der
Hautbarriere sind durch elektronenmikroskopische Untersuchungen zu gewinnen, die jedoch bisher
immer einen invasiven Eingriff erforderten (nach Spritzen eines ortlichen Betdubungsmittels wird mittels

rundem Messer, auch als Stanze bezeichnet, ein Stiick Haut herausgeschnitten).

Seit einigen Jahren gibt es fir diese elektronenmikroskopischen Untersuchungen eine nicht-invasive
Methode (Lipid barrier visualisation, Hornschichtabrissmethode), di e i m Labor der
D2hnhardt GmbHA entwickelt wurde. Erfreulicher
Darstellung mit der oben beschriebenen invasiven Methode vergleichbar. Dadurch, dass bei der neuen
Methode lediglich Hornhautabrisse entnommen werden, sind Narbenbildungen nicht zu befirchten und
Betaubungsmittel nicht erforderlich. Insofern hat die neue Methode viele Vorteile, zumal die Durchfiihrung

dieser Methode auch an Kindern keine Probleme darstellt.

Mikrobiom des Darmes und der Haut (Gesamtheit aller den Menschen besiedelnden Mikroorganismen

im Darm und in der Haut)

Die Mikrobiomforschung ist erst in den Anféngen; jedoch wird eine gestdrte Darmflora mit chronisch
entzundlichen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Die ersten Forschungsergebnisse zeigen, dass
eine geringe Vielfalt des Mikrobioms mit der Schwere chronisch entzindlicher Erkrankungen wie der
Neurodermitis korreliert, mit anderen Worten: Sind im Darm wenig unterschiedliche Bakterien vorhanden,
so ist das fUr den Menschen eher ungunstig und mit Entziindungsneigung beispielsweise im Darm oder
in der Haut verbunden; gibt es hingegen eine grofRe Vielfalt von Bakterien, so wirkt sich dieses als

entziindungshemmend aus .

An der Stuhlprobe lhres Kindes fiihren wir molekulargenetische und biochemische Untersuchungen
durch. Die Darmflora ist ein wichtiger Bestandteil des menschlichen Organismus und ihre
Zusammensetzung verdndert sich im erkrankten Individuum. Mit der Bereitstellung dieser Probe helfen
Sie uns, bestimmte Merkmale der Darmflora und diagnostische Marker im Hinblick auf die Ursachen
entzindlicher Erkrankungen wie auch einer mdoglichen Friherkennung dieser Erkrankungen zu
untersuchen. Ebenso mdchten wir die Hautflora untersuchen, die bei der Neurodermitis ebenfalls eine

grof3e Rolle spielt. Das erfordert lediglich einen Hautabstrich mittels sterilen Wattetragers.
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Zusammenfassend sollen in der jetzt geplanten Studie der Schweregrad der Neurodermitis, die Intensitéat
des Juckreizes, immunologische und genetische Parameter im Blut, die Hautfeuchtigkeit, der
Wasserverlust tber die Haut, elektronenmikroskopische Aufnahmen sowie das Mikrobiom im Stuhl und
auf der Haut bei unterschiedlichen Formen der Neurodermitis (klassische Form mit Beugenekzemen,
munzférmige Form) im Vergleich zu Kindern ohne Neurodermitis untersucht werden.

Genauer Ablauf der Studie:

In die Studie werden 10 Kinder mit der munzférmigen Form und 10 Kinder mit der klassischen Form
(Befall von Ellenbeugen und Kniekehlen) der Neurodermitis, jeweils im Alter von 1-10 Jahren, sowie 10

Kontrollen (Kinder von 1-10 Jahren ohne Neurodermitis) eingeschlossen.
Im Rahmen der Studie ist ein Untersuchungstermin vorgesehen, der insgesamt eine Stunde dauern wird.

Nach Erhebung der Anamnese sowie Bestimmung der Lebensqualitdt mittels standardisiertem

Fragebogen werden der Schweregrad der Neurodermitis anhand einer Formel und die Intensitat des

Juckreizes anhand einer visuellen Analogskala (auf einer horizontalen Linie von O=kein Juckreiz bis 10=

starkster Juckreiz wird das subjektive Empfinden des Juckreizes festgelegt) ermittelt. Es erfolgt eine

Blutabnahme (zuvor wird ein Lokalanasthetikum-h al t i ge s PflasteRfl asnher fiy), z;
Untersuchung der immunologischen Parameter (Parameter, die eine Allergieneigung anzeigen wie
beispielsweise das Gesamt IgE) und des Filaggrin-Gens (insgesamt werden 8 ml abgenommen). Viele

dieser Blutparameter erfolgen im Rahmen der Routine, eine zusatzliche Blutabnahme ist nicht

erforderlich, da weitere zu untersuchende Faktoren auch aus dieser Blutprobe vorgenommen werden

kdnnen.

Die Hautfeuchtigkeit und der Wasserverlust Gber die Haut (TEWL) werden mittels Corneometer (Fa.
Courage & Khazsaka) gemessen. Hierbei handelt es sich um eine nicht-invasive Standardmethode in der
Dermatologie.

Bei der Hornschichtabrissmethode (Lipid Barrier Visualisation) werden die Hornzellen (nur Hornzellen)
mittels eines Klebstoffes (Ethylcyanoacrylat) entnommen. Diese Zellen werden fur die Untersuchung im
Elektronenmikroskop aufbereitet und anschlieBend beurteilt. Der Klebstoff wird auf einen Trager
(Objekttrager) aufgetragen und anschlieRend auf die zu untersuchende Hautstelle aufgelegt und leicht
angedrickt, um eventuell Luftblasen zu vermeiden. Nach zwei bis drei Minuten wird der Objekttrager
gleichmafig von der Haut abgezogen. Dabei haften die Zellen aus der Hornschicht auf dem Tréger.
Dieser Ablauf wird insgesamt bis zu dreimal am gleichen Hautareal wiederholt. Da wir vom Studienteam
untereinander diese Methode auch angewandt haben, lasst sich sagen, dass das AbreiRen eines
Pflasters wesentlich schmerzhafter ist. Diese Hornschichtabrissmethode ist eher mit dem AbreiRen eines

Tesafilmstreifens von der Haut zu vergleichen.

Die Trager werden anschlieBend zusammen mit den anhaftenden Hornzellen fixiert und fir die

elektronenmikroskopische Untersuchung in Kunstharz eingebettet.
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Von den eingebetteten Proben werden Ultradiinnschnitte angefertigt und diese anschlieRend analysiert.

AbschlieRend folgt noch der oben beschriebene Hautabstrich mittels Wattestdbchen zur Bestimmung des
Mikrobioms der Haut.

Die Stuhlprobe zur Untersuchung der Darmflora wird mdglichst schon zu Hause vorbereitet und dann

zum Untersuchungstermin mitgebracht.

Datenschutz

Alle Angaben zu den Untersuchungsergebnissen lhres Kindes werden pseudonymisiert (das
bedeutet so verschlisselt, dass eine Zuordnung lediglich unter Zuhilfenahme eines Schlissels
maoglich ist) dokumentiert. Daten und Identifikationsmerkmale werden getrennt aufbewahrt. Die
Eingabe der Daten in den PC und die statistische Auswertung erfolgt anonymisiert, das bedeutet,

dass eine Zuordnung zu Personen uUberhaupt nicht mehr moglich ist.

Die Ergebnisse der Untersuchung sollen verdffentlicht werden. Hierfir werden lediglich die

anonymisierten Daten (somit ist eine Zuordnung zu einer Person nicht mehr méglich) benutzt.

Mobgliche Komplikationen und/oder Risiken

Es erfolgen bis auf die Blutabnahmen keine invasiven MalRnahmen wie beispielsweise eine
Hautbiopsie, bei der eine Operation notwendig ware. Die Blutabnahme ist mit den seltenen Risiken von
Nachblutungen, Infektionen sowie Nerven- und Gefallverletzungen behaftet. Bei den Hornschicht-
Hautabrissen sind diskrete Hautreizungen (leichte Rétungen, Entfernung von Schuppen) zu erwarten.
Falls diese wider Erwarten starker ausfallen sollten, wird die Haut entsprechend mit Cremes behandelt
(jle nach Befund wird lediglich eine Pflegecreme oder Cremes, die Kortison oder ein Antibiotikum

enthalten, eingesetzt).

Welchen Nutzen haben Sie bzw. hat lhr Kind von der Teilnahme an der Studie?

Der erwartete Nutzen besteht darin, dass bei den Patienten ein aktueller Hautstatus einschlie3lich der
Qualitat der Hautbarriere erhoben wird. Die Messungen der Hautfeuchte und des transepidermalen
Wasserverlustes sowie die elektronenmikroskopische Untersuchung der Hautbarriere z&hlen zur
Standarddiagnostik, die hauptsachlich im Rahmen von Studien und weniger im taglichen Praxisalltag
durchgefiihrt werden. Daraus ergibt sich eine fir den Patienten optimale Behandlung, die den

Ergebnissen dieser Messungen angepasst werden.

Sie erhalten eine Aufwandsentschadigung von 50 Euro. Wir haben fir Sie eine Wege- und

Unfallversicherung abgeschlossen.
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Sollten Sie noch weitere Fragen haben (jetzt oder auch im Verlauf der Studie), kdnnen Sie sich gern

telefonisch an uns wenden.

Studienleitung:

Prof. Dr. med. R. Folster-Holst
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, UKSH, Campus Kiel Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel
Tel: 0431-597-1596; Fax: 0431-597-5349

E-mail: rfoelsterholst@dermatology.uni-kiel.de

Mitarbeiter der Studie:

Frau Dr. F. Thielking, Assistenzarztin
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, UKSH, Campus Kiel Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel

Tel: 0431-597-1579; Fax: 0431-597-1610

Frau A. Rosenthal, Assistenzérztin
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, UKSH, Campus Kiel Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel

Tel: 0431-597-1579; Fax: 0431-597-1610

Herr Dr. R. Panzer, Assistenzarzt
Dermatologie, Venerologie und Allergologie, UKSH, Campus Kiel Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel

Tel: 0431-597-1591; Fax: 0431-597-1509
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Erklarung der benutzten Fachausdriicke

Atopisch: Die Atopie beinhaltet die Erkrankungen von Neurodermitis, Heuschnupfen, Asthma

Biochemisch: Die Biochemie beschreibt chemische Reaktionen, wie sie in unserem Koérper bei

jedem ablaufen

Ekzem: Entziindung der Haut, dazu gehort auch die Neurodermitis, die auch als atopisches Ekzem
bezeichnet wird

Elektronenmikrosk o pi e : Ein besonder es A Mi khrhoherk Aulicsungenl a s

und damit Vergro3erungen von Objekten, z.B. der Haut abbilden kann alse in normales Mikroskop

Epidermale Hautbarriere: In unserer Hornschicht bilden Hornzellen und dazwischenliegende Fette
die epidermale Hautbarriere, die unsere Haut schiitzt vor dem Eindringen von z.B. Allergenen oder
Schadstoffen und auch vor einem Wasserverlust

Immunsystem: Ein biologisches Abwehrsystem, das aus Zellen und hormonéhnlichen Stoffen
besteht und in unterschiedlichen Organen zu finden ist

Klassisches atopisches Ekzem (Neurodermitis): Neurodermitis ist eine juckende Entziindung der
Haut, die sich normalerweise am haufigsten im Bereich der Extremitatenbeugen (Ellenbeugen,
Kniekehlen) zeigt, das wird auch als klassische Neurodermitis bezeichnet

Molekulargenetik: Genetische Verfahren, die sich mit der Erbinformation befassen, werden schon
lange in der Medizin eingesetzt. Diese haben auch zum Verstandnis der Neurodermitis beigetragen,

bei der genetische- und Umweltfaktoren letztendlich eine bedeutsame Rolle spielen

j edocl

Anmerkung: Die Eltern der Kinder, die als Kontrollen an der Studie teilnahmen, haben einen

aquivalenten Aufklarungsbogen erhalten.
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7.3 Einwilligungserklarung der Eltern

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, Campus Kiel Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Schwarz

Universitats-Hautklinik - Amold-Heller-Strale 3, 24105 Kiel

Neurodermitis-, Kindersprechstunde
— Frau Prof. Dr. R. Folster-Holst
Oberarztin der Klinik

Tel.: (0431) 597-1596
Fax: (0431) 597-5349

E-Mail: rfoelsterholst@dermatology.uni-kiel.de
Internet: www.dermatology.uni-kiel.de

Titel der Studie:

Vergleich des klassischen atopischen Ekzems (Beugenekzeme) mit der nummuldren Form des
atopischen Ekzems im Kindesalter hinsichtlich der Anamnese, der Klinik, des Immunsystems, der

Molekulargenetik, der epidermalen Barriere und des Mikrobioms des Darmes
Einwilligungserklarung fir Eltern betroffener Patienten

Ich habe eine schriftliche Information zur vorgesehenen Untersuchung erhalten und ausreichend Zeit
gehabt, diese durchzulesen. Darlber hinaus wurde ich von einem Mitglied des Studienteams uber die

Bedeutung der vorgesehenen Untersuchung aufgeklart.

Alle meine Fragen wurden in verstandlicher Weise beantwortet. Ich habe im Moment keine weiteren

Fragen. Ich weif3, dass ich jederzeit Fragen stellen kann, auch wahrend und nach dieser Untersuchung.

Ich erklare mein freiwilliges Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung. Mir ist bekannt, dass
ich jederzeit mein Einverstandnis widerrufen kann und mir keine Nachteile entstehen. Ich bin mit den im
Rahmen der Untersuchung erfolgten Aufzeichnungen der Daten meines Kindes einverstanden.

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: m

Schleswig-Holstein Prof. Dr. Jens Scholz

Anstalt des Dipl.-Kfm. Peter Pansegrau ‘
offentlichen Rechts Christa Meyer Christian-A chts-Universitat zu Kiel
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Ebenso erklare ich mich damit einverstanden, dass die Daten in anonymisierter Form zur
Datenverarbeitung und wissenschaftlichen Auswertung an autorisierte Fachkrafte weitergegeben
werden. Schlielich erklare ich auch mein Einverstandnis zur wissenschatftlichen Veréffentlichung der

Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ort, Datum Unterschrift der Mutter

Ort, Datum Unterschrift des Vaters

Ort, Datum Unterschrift der/des Erziehungsberechtigten
Ort, Datum Unterschrift des betreuenden Arztes

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie

Anmerkung: Die Eltern der Kinder, die als Kontrollen an der Studie teilnahmen, haben eine

aquivalente Einwilligungserklarung erhalten.



Anhang

91

7.4 SCORAD

SCORAD
Europiiische Experten-Gruppe fiir Atopische Dermatitis

Patient: Name/Vorname Geburtsdatum Besuchsdatum

Eingesetztes topisches Steroid

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

Die Zahlen in Klammern
gelten fir Kinder unter
zwei Jahren.

A: AusmaR

Bitte geben Sie die Summe der betroffenen Hautareale an.

B: Intensitat

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

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

0 10
Pruritus (0-10)

0 10

Schlaflosigkeit (0-10)

Behandlung Anmerkungen

Anmerkung: heruntergeladen am 18.04.2020 vonw.gpau.de
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7.5 Lebensqualitatsfragebogen

FRAGEBOGEN ZUR LEBENSQUALITAT BEI KLEINKINDERN MIT EKZEM

Dieser Fragebogen soll dabei helfen, mehr iiber das Ekzem Ihres Kindes zu erfahren. Alle
Fragen beziehen sich NUR auf die LETZTE WOCHE. Bitte beantworten Sie jede Frage.

Patienten-Nr: Name:
Diagnose: Adresse:
Alter:

Datum der Beurteilung IDQOL Score:
(tt/mm/jj):

Schwere des Ekzems

Wie schwer trat das Ekzem Ihres Kindes in der letzen Woche nach IThrer Einschitzung auf, d.h. wie
rot, schuppig, entziindet oder ausgedehnt war es?

Ausserst schwer
Schwer
Durchschnittlich
Ziemlich leicht

Kein Ekzem vorhanden

OoOoooao

Fragebogen zur Lebensqualitiit

1. Wie oft hat sich Thr Kind in der letzten Woche gekratzt?

Stindig

Hiufig
Manchmal
Uberhaupt nicht

ooono

2. Wie war die Laune Ihres Kindes in der letzten Woche?

Hat sténdig geweint,
dusserst schwierig
Sehr quengelig

Ein bisschen quengelig
Gliicklich

ooono

3. Wie lange dauerte es letzte Woche im Durchschnitt, bis Ihr Kind abends eingeschlafen
war?

Mehr als 2 Std. O

1 -2 Std. O

15 min. — 1 Std. O

0 — 15 min. O

4, Wie lange war in der letzten Woche der Schlaf Ihres Kindes im Durchschnitt jede Nacht
insgesamt gestort?
5 Std. oder mehr
3-45td.
1 -2 Std.
Weniger als 1 Std.

oooo
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Hat das Ekzem Thr Kind in der letzten Woche beim Spielen oder Planschen gestort oder es
daran gehindert?
Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht

ooono

Hat das Ekzem Threm Kind die Teilnahme oder die Freude an anderen
Familienaktivititen erschwert oder unméglich gemacht?
Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht

ooon

Gab es in der letzten Woche wegen des Ekzems mit Threm Kind Probleme bei den
Mabhlzeiten?
Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht

oOoono

Gab es in der letzten Woche wegen der Behandlung des Ekzems Probleme mit Threm
Kind?
Sehr
Ziemlich
Ein bisschen
Uberhaupt nicht

oooo

Hat das Ekzem Ihres Kindes in der letzten Woche dazu gefiihrt, dass das An-und
Ausziehen fiir das Kind unangenehm war?

Sehr

Ziemlich

Ein bisschen
Uberhaupt nicht

ooono

Gab es in der letzten Woche wegen des Ekzems lhres Kindes Probleme beim tédglichen Bad?

Sehr

Ziemlich

Ein bisschen
Uberhaupt nicht

oooo

Bitte iiberpriifen Sie, ob Sie alle Fragen beantwortet haben.

© M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, Oktober 1995. Vervielfiltigung ohne Genehmigung der Autoren
untersagt.
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DERMATOLOGISCHER LEBENSQUALITATSFRAGEBOGEN FUR KINDER (5 bis 16 Jahre)

Zentrum-Nr -

Name: Diagnose:
Alter:

Adresse: Datum:

CDLQI
SCORE:

Mit diesem Fragebogen wollen wir herausfinden, wie sehr dich dein Hautproblem IN DER LETZTEN WOCHE gestirt hat.

Bitte kreuze X zu jeder Frage nur ein Kiistchen an.

1. Wie sehr hat deine Haut in der letzten Woche gejuckt. war wund oder hat weh
getan?

[

Wie verlegen oder gehemmt, durcheinander oder traurig wegen deiner Haut
warst du in der letzten Woche?

3. Wie sehr hat dein Hautproblem in der letzten Woche deine Freundschaften
gestort?
4. Wie haufig hast du dich in der letzten Woche wegen deines Hautproblems

umgezogen oder andere oder besondere Kleidung/Schuhe getragen?

h

Wie selr hat dich dein Hautproblem in der letzten Woche beim Spielen. bei
deinen Hobbys oder wenn du drauBen etwas unternommen hast gestort oder
dich daran gehindert?

G. Wie hiufig hast du es in der letzten Woche wegen deines Hautproblems
vermieden. zum Schwimmen oder einem anderen Sport zu gehen?

7. War die letzte Woche Wenn in der Schulzeit: Wie sehr hat dein
in der 7 Hautproblem in der letzten Woche deine
Schulzeit? —— Mitarbeit in der Schule gestirt?

ODER
. Wenn in den Ferien: Wie sehr hat dein
m dff " — Hautproblem in der letzten Woche deinen
Ferienzeit’ Spab an den Ferien gestdrt?
8. Wie sehr hat dir deine Haut in der letzten Woche Probleme gemacht, weil

andere dir Schimpfnamen zugerufen, dich verspottet, dich geiirgert, dir
Fragen gestellt oder dich gemieden haben?

9, Wie sehr hat dich dein Hautproblem in der letzten Woche beim Schlafen
gestort?

10. Wie sehr hat die Behandlung deiner Haut dir in der letzten Woche Probleme
gemacht?

Sieh bitte nach, ob du JEDE Frage beantwortet hast. VIELEN DANK.

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr hiufig
Ziemlich haufig
Gelegentlich
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr hiufig
Ziemlich haufig
Gelegentlich
Uberhaupt nicht

Ich konnte deswegen

nicht zur Schule
Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

Sehr

Ziemlich

Nur ein bisschen
Uberhaupt nicht

E@M.S. Lewis-Jones. A Y. Finlay. Mai 1993 Vervielfaltigung ohne Genehmigung der Autoren untersagt.

0000 0000 Oo0oo0 o000 OooOoOo oooo

oooono

ogoono

oooo oooo oooo
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Dermatologie-Lebensqualitatsindex fir Familien (FDLOI)

Diagnose des Patienten/ Datumi:.....ccccceveeeeiee e ecmeiie

der Patientin (falls bekanni)...........ccceiviiiiiiiieeee e

1 Die Fragen beziehen sich auf die Auswirkung der Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer
Partnerin aufhre Lebensqualitat in deletzten 4 Wochen
9 Bitte lesen Sie die Fragen sorgféltig durch und kreuzen Sie bei jeder Frage eheKéstc

1. Wie viel emotionalen Stress hat die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den
letzten 4 Wochen bei lhnen ausgelosBBzSorgen, Depression, Scham, Frustration)?

Uberhaupt keinen/nicht relevant Ein wenig Ziemlich viel Sehr viel
2. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen

auf lhr kdrperliches Befinden ausgewirkt B.Midigkeit, Erschépfung, hat zu schlechter Gesundheit beigetragen,
Stdrungen des Schied/der Ruhephasen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

3. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/lhrer Angehdrigen bzw. lhres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf Ihre personliche Beziehung zu ilinn/oder zu anderen Menschen ausgewirkt?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

4. Inwieweit hatten Sie in den letzten 4 Wochen Probleme mit der Reaktion anderer Menschen auf die Hautkrankheit
Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partneri. (lobbing, Anstarren, Notwendigkeit, die Hautkrankheit
anderen gegeniber erld@rzu miissen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

5. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf Ihr soziales Leben ausgewirkt B.Ausgehen, Menschen besuchen oder einladen, unter Leute gehen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

(Bitte umblattern)
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6. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehorigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf lhre Freizeitaktivitdten ausgewirkt &. Urlaub, personliche Hobbys, Fitnessstudio, Sport, Schwimmen, Fernsehen)?

Uberhaupt nictinicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

7. Wieviel Zeit haben Sie in den letzten 4 Wochen darauf verwendet, sich um Ihren/lhre Angehérige bzw. lhren Partner/lhre
Partnerin zu kimmern (B. Cremes auftragen, Medizin verabreichen odirgefder Haut)?

Uberhaupt keine/nicht relevant Ein wenig Ziemlich viel Sehr viel

8. Wie viel zusatzliche Hausarbeit hatten Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund der Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen
bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin Bz.Saubermachen, Staubsaugen, Waschen, Kochen)?

Uberhaupt keine/nicht relevant Ein wenig Ziemlich viel Sehr viel

9. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf Ihre Arbeit bzw. lhr Studium ausgewirkt B. dass Sie sich freinehmen mussten, nicht arbeitentka, weniger
Arbeitsstunden, Probleme mit den Arbeitskollegen hatten)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

10. Inwieweit hat die Hautkrankheit lhres/Ihrer Angehdrigen bzw. lhres Partners/lhrer Partnerin in derdi8tkiehen zu
einem Anstieg lhrer Ublichen Haushaltsausgaben gefulBt ahrtkosten, Kauf spezieller Produkte wie Cremes und
Kosmetika)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant Ein wenig Ziemlich Sehr stark

Vielen Dank fur das Ausflllen diesésagebogens.

© MKA Basra, AY Finlay. Cardiff University 2005.
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7.6 Mikrobiom des Darmes

Tabelle 5 Alle im Darm nachgewiesenen Bakterigmsmeund -gattungen bei den Pbanden mit
nummularem atopischenktkzem (NAE), klassischem atopisecheEkzem (KAE) und gesunden
Kontrollen, ihre relativen HaufigkeiteifAnteil an der Gesamtheit nachgewiesener Stdmme und
Gattungen)sowie Angaben zur Anzahl der Probanden pro Gruppe, bei der die jeweilige Gattung
nachgewiesen wurd€ett und nichkursiv: Stdmme; fett und kursivGattungen NA = keine Angabe
modich; Fam: Familie; Ord: Ordnung

NAE [%] (n = Anzahl) KAE [%] (n = Anzahl) Kontrollen [%)] (n = Anzahl)

Firmicutes 45,20 39,96 35,83
Faecalibacterium 5,00 (n = 5/5) 6,67 (n = 10/10) 3,56 (n = 8/8)
RUMINOCOCCUS 0,84 (n = 4/5) 1,72 (n = 10/10) 1,01 (n = 7/8)
Oscillibacter 0,76 (n = 4/5) 1,55 (n = 7/10) 1,95 (n = 7/8)
Clostridium 1V 1,64 (n = 3/5) 0,58 (n = 7/10) 0,50 (n = 5/8)
NA (Fam: Ruminococcaceap 8,78 (n = 5/9) 4,68 (n = 9/10) 5,06 (n = 8/8)
Lachnospiracea inc. sed. 1,58 (n=5/5) 2,76 (n = 10/10) 2,29 (n=7/8)
Roseburia 5,14 (n = 4/5) 2,01 (n = 10/10) 1,08 (n = 6/8)
Clostridium XIVa 2,38 (n = 4/5) 0,49 (n = 10/10) 1,29 (n = 8/8)
NA (Fam: Lachnospiraceag 2,18 (n = 5/9) 2,14 (n = 10/10) 2,68 (n=8/8)
NA (Ord: Clostridiales) 2,78 (n = 5/5) 6,00 (n = 9/10) 4,39 (n=7/8)
Streptococcus 0,78 (n = 5/5) 1,28 (n = 10/10) 0,66 (n = 6/8)
Dialister 11,06 (n = 5/5) 7,91 (n = 9/10) 9,90 (n = 6/8)
Veillonella 1,22 (n = 3/5) 0,39 (n = 7/10) 0,15 (n = 4/8)
NA (Stamm: Firmicutes) 1,06 (n = 5/5) 1,78 (n = 10/10) 1,31 (n = 8/8)

Bacteroidetes 34,16 42,62 44,56
Bacteroides 23,56 (n = 5/5) 24,14 (n = 10/10) 26,13 (n = 8/8)
Alistipes 7,68 (n = 5/5) 10,63 (n = 9/10) 9,16 (n = 8/8)
Prevotella 0,02 (n = 1/5) 401 (n = 6/10) 3,31 (n = 2/8)
Parabacteroides 042 (n = 2/5) 2,26 (n = 8/10) 2,93 (n = 7/8)
Bamesiella 2,02 (n = 2/5) 0,92 (n = 5/10) 2,00 (n = 4/8)
Odoribacter 0,46 (n = 3/5) 0,66 (n = 7/10) 1,03 (n = 7/8)

Proteobacteria 12,76 7,35 9,82
parasutterella 5,16 (n = 3/5) 1,42 (n = 5/10) 1,70 (n = 5/8)
Sutterella - 1,27 (n = 6/10) 1,70 (n = 6/8)
Escherichia / Shigella 0,80 (n =3/5) 1,20 (n = 4/10) 3,63 (n=4/8)
Haemophilus 6,02 (n = 5/5) 2554 (n = 8/10) 0,14 (n = 4/8)
NA (Fam: Enterobacteriacea 0,78 (n = 4/5) 0,92 (n = 7/10) 2,65 (n = 6/8)

Verrucomicrobia 1,06 1,03 1,03
Akkermansia 1,06 (n = 4/5) 1,03 (n = 8/10) 1,03 (n = 5/8)

NA 1,30 0,67 1,09
NA 1,30 (n = 1/5) 0,67 (n = 7/10) 1,09 (n = 4/8)

Andere 5,52 8,37 7,67
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Tabelle 6 Bakteriengttungen mit erhdhten respektive erniedriglerieilenim Darmmikrobiom von
Probanden mit nummularer Form (NAE)dmit klassischer Form (KAE]Jes atopischeEkzems sowie
der Kontrollen; > Anteil mindestens doppelt so groR3, <: Anteil hochstens halb s¢ BB keine

Angabe moglichQrd: Ordnung.

Gattung NAE [%] (n = Anzahl) KAE[%] (n = Anzahl)  Kontrollen [%] (n = Anzahl)
Clostridium IV 1,64 (n = 3/5) 0,58 (n = 7/10) 0,50 (n =5/8)
W
g Roseburia 5,14 (n = 4/5) 2,01 (n = 10/10) 1,08 (n = 6/8)
E Clostridium XIVa 2,38 (n = 4/5) 0,49 (n = 10/10) 1,29 (n = 8/8)
<
A Veillonella 1,22 (n = 3/5) 0,39 (n =7/10) 0,15 (n = 4/8)
w
= Barnesiella 2,02 (n = 2/5) 0,92 (n = 5/10) 2,00 (n = 4/8)
% Parasutterella 5,16 (n = 3/5) 1,42 (n = 5/10) 1,70 (n =5/8)
Haemophilus 6,02 (n = 5/5) 2,54 (n = 8/10) 0,14 (n = 4/8)
Ial:J Ruminococcus 0,84 (n = 4/5) 1,72 (n = 10/10) 1,01 (n =7/8)
2
= Oscillibacter 0,76 (n = 4/5) 1,55 (n =7/10) 1,95 (n =7/8)
< NA (Ord: Clostridiales) 2,78 (n =5/5) 6,00 (n = 9/10) 4,39 (n =7/8)
\%
L Prevotella 0,02 (n = 1/5) 4,01 (n = 6/10) 3,31 (n=2/8)
pd
z Parabacteroides 0,42 (n = 2/5) 2,26 (n = 8/10) 2,93 (n =7/8)
€
< Sutterella - 1,27 (n = 6/10) 1,70 (n = 6/8)
Firmicutes Bacteroidetes Proteobacteria Andere
60 - I
S °o I NAE
= ! R B KAE
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Abbildung 19 Relative Anteileder haufigsterBakterienstammen der Gesamtheit nachgewiesener
Bakteriensimme im Darmmikrobiom der Probanden mit nummulaform (NAE, n=5) und
klassischer Form (KAEn= 10) desatopischen Ekzensowie der Kontrollerfn = 8).
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NAE

17,44

0,42 2,38
0

5,16

7,68

5,14 0,63

11,06

218 2’785,00 8,78

Kontrollen
22,77

B Bacteroides
m Alistipes
Dialister ,
NA (Fam: Ruminococcaceae)
Faecalibacterium
NA (Ord: Clostridiales)
NA (Fam: Lachnospiraceae)
Prevotella
Haemophilus ,
Lachnospiracea incertae sedis
170 9,16 Roseburia

’ Parasutterella_
1,0722 Escherichia | Shigella

01473 I Parabacteroides

’ 2,67 9,90

26,12

B Clostridium XIVa
4’393,56 5,06 Andere

Abbildung 20 Relative Anteile der jeweils zehmiufigstenBakteriengttungenan der Gesamtheit
nachgewiesener Gattungem Darmmikrobiom @rProbanden mit nummularer Form (NA&E= 5) und
klassischer Form (KAEn=10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrolles 8); NA = keine
Angabe moglich; Fam: Familie; Ord: Ordnung.
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Tabelle 7 Verschiedene Studienergebnisse zu erhéfwgrrespektiveerniedrigten(<) Anteilen in
Bakteriengattungeffje nach Studie unterschiedlich definiei) Darmmikrobiombei Patienten mit
atopschem Ekzenm Vergleich zugesunderKontrollen, Angaben zu Diversitat des Darmmikrobioms
sowie Alter und Anzahl der Probanden. Mit aufgefiihrt sind die Ergebnisse der Probanden unserer Studie
mit nummuléarer Form (NAE) und klassischer Form (KAE) daspistien Ekzems(>: Anteil
mindestens doppelt so grof3; Anteil héchstens halb so grof@rin gekennzeichnet sinGattungen

mit Bakterien, dikurzkettige Fettsduren produzieren

) Anteil bei AE > Anteil bei AE < . N Alter der Anzahl
Studie Anteil bei Kontrollen Anteil bei Kontrollen Diversitat bei AE Probanden Probanden
Abrahamsson Enterococcus Sutterella erniedrigt 12 Monate*  AE: 20
etal 2012 Peptostreptococcus inc. se Fusobacterium Kontrollen: 20

Eggerthella
Coprobacillus
Peptoniphilus
Candela et al. 201ZEnterobacteriaceae Clostridium IV keine Angabe 4 -14 Jahre AE: 19

Nylund et al. 2013 Clostridium XIVa
Clostridium IV

Song etal. 2016 Faecalibacterium
Parabacteroides

Ruminococcus

Escherichia / Shigella
Veillonella
Faecalibacterium
Lachnospiraceae inc. sed.
Clostridium XIVa

Reddel et al. 2019 Faecalibacterium

Zheng et al. 2016

Faecalibacterium prausnitzii
Akkermansia muciniphila

keine Angabe

Escherichia/Shigella

Bifidobacterium
Megasphera
Haemophilus
Streptococcus

Bifidobacterium

erhoht keine Angabe

kein Unterschied < 1 Jahr**

kein Unterschied

erniedrigt (Chao 1),0 - 6 Jahre

Kontrolen: 12

AE: 15
Kontrolen: 19

AE: 90
Kontrollen: 42

12 - 13 MonateAE: 50

Kontrolen: 51

AE: 19

Oscillospira Blautia Shannon nicht Kontrolen: 18
Bacteroides Coprococcus signifikant
Parabacteroides Eubacterium
Sutterella Propionibacterium
NAE-Probanden  Clostridium IV Oscillibacter leicht vermindert 1 - 9 Jahre AE: 5
unserer Studie Roseburia Prevotella (nicht signifikant) Kontrolen: 8
Veillonella Parabacteroides
Parasutterella Odoribacter
Haemophilus Sutterella
Escherichia / Shigella
NA (Fam:Enterobacteriaceap
KAE-Probanden Haemophilus Clostridium XIVa kein Unterschied 1- 10 Jahre AE:10
unserer Studie Veillonella Barnesiella Kontrolen: 8

Escherichia / Shigella
NA (Fam:Enterobacteriaceap

Legende*Peptoniphilus: 1 Monat; **Faecalibacterium: auchi% 6 Jahre
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7.7 Mikrobiom der Haut

Tabelle 8 Alle auf der HauhachgewieseneBakterienstammend -gattungerbei den Probanden mit
nummularem atopischem Ekzem (NAE), klassischem atopischem Ekzem (KAE) und gesunden
Kontrollen, ihre relativen HaufigkeiteifAnteil an der Gesamtheit nachgewiesener Stamme und
Gattungen)sowie Angaben zur Anzahl der Probanden pro Gruppedd&edie jeweilige Gattung
nachgewiesen wurde. Fett und nikltsiv: Stdmme fett und kursivGattungen NA = keine Angabe
moglich; Fam: Familie; OrdOrdnung.

NAE léasional [%] NAE nicht-lasional [%] KAE lasional [%] KAE nicht-lasional [%] Kontrollen [%]

(n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl)
Firmicutes 54,03 57,73 42,92 42,27 43,27
Staphylococcus 10,5 (n=7/7) 18,76 (n = 6/7) 22,6 (= 10/10) 18,03 (= 8/10) 11,98 (= 6/8)
Streptococcus 12,59 (n = 5/7) 9,16 (n = 6/7) 12,63 (= 10/10) 10,92 (= 8/10) 21,09 (= 6/8)
Anaerococcus 8,33 (n=4/7) 4,67 (n=6/7) 3,49 (= 6/10) 0,99 (= 4/10) 2,76 (= 6/8)
NA (Fam: Ruminococcaceag 1,94 (n=4/7) 0,2 (n=3/7) - - 0,11 (= 2/8)
Peptoniphilus 45 (n=23/7) 3,03 (n=5/7) 1,23 (= 6/10) 1,98 (= 5/10) 0,11 (= 2/8)
Ruminococcus 2,66 (n=2/7) 4,11 (n=4/7) -
Finegoldia 1,52 (n=4/7) 1,6 (n=4/7) 1,02 (= 8/10) 2,44 (= 6/10) 0,65 (= 3/8)
Gemella 2,74 (n=4/7) 1,17 (n = 6/7) 0,99 (= 4/10) 1,38 (= 4/10) 1,01 (= 2/8)
Leuconostoc - - 0,18 (= 2/10) 5,21 (= 1/10) 0,1 (= 2/8)
Lactococcus 2,03 (n=3/7) 4,44 (n = 4/7) - - 0,15 (= 1/8)
Granulicatella 2,13 (n=3/7) 1,13 (n=2/7) - - 1,71 (= 4/8)
Blautia 1,76 (n = 6/7) 1,27 (n = 5/7) - - 0,19 (= 1/8)
Clostridium sensu stricto 0,73 (n=1/7) 2,46 (n =5/7) - - 0,03 (= 1/8)
Dolosigranulum 0,33 (n=2/7) 1,23 (n=3/7) 0,78 (= 1/10) 1,32 (= 2/10)
Veillonella 1,34 (n=3/7) 043 (n=3/7) - - 0,06 (= 2/8)
Bacillus - - - - 1,86 (= 3/8)
Aerococcus - 1,39 (n=4/7) - - 0,3 (= 2/8)
Intestinibacter 0,39 (n=1/7) 1,37 (n=2/7) -
Terrisporobacter 0,54 (n=1/7) 1,31 (n=2/7) -
Exiguobacterium - - - - 1,16 (= 2/8)
Actinobacteria 15,4 19,79 31,97 24,42 18,25
Micrococcus 6,33 (N =5/7) 6,84 (n=4/7) 15,01 (= 7/10) 13,14 (= 7/10) 2,89 (= 5/8)
Corynebacterium 1,33 (n=6/7) 7,7(n=7I7) 9,81 (= 10/10) 6,78 (= 8/10) 4,09 (= 6/8)
Rothia 3(n=5/7) 1,91 (n=5/7) 2,34 (= 7/10) 1,75 (= 6/10) 3,28 (= 6/8)
Kocuria 1,21 (n=4/7) 0,44 (n=3/7) 2,26 (= 7/10) 1,55 (= 6/10) 4,38 (= 5/8)
Actinomyces 2,69 (n=4/7) 0,09 (n=2/7) 1,28 (= 8/10) 0,65 (= 6/10) 0,6 (= 5/8)
NA (Ord: Actinomycetale$ 0,84 (n=7I7) 1,01 (n=3/7) 1,27 (= 7/10) 0,55 (= 4/10) 0,51 (= 3/8)
Actinomycetospora - 18 (n=1/7) - - 0,05 (= 2/8)
Propionibacterium - - - - 1,3 (= 2/8)
Brevibacterium - - - - 1,15 (= 3/8)
Prote obacteria 4,92 0,11 2,96 12,02 9,17
NA (Fam: Moraxellaceag - - 0,8 (= 5/10) 3,25 (= 8/10) 3,29 (= 6/8)
NA (Fam: Rhodobacteraceae - - 0,03 (= 1/10) 4,59 (= 3/10) 0,125 (= 2/8)
Comamonas - - 0,13 (= 1/10) 1,26 (= 4/10) 2,53 (=5/8)
Neisseria 333(n=1/7) - - - 1,43 (= 5/8)
Pseudomonas - - 0,47 (= 4/10) 1,38 (= 3/10) 1,15 (= 7/8)
Lautropia 159 (n=1/7) 0,11 (n=2/7) 1,31 (= 1/10) 0,1 (= 1/10)
Acinetobacter - - 0,22 (= 4/10) 1,44 (= 4/10) 0,64 (= 3/8)
Bacteroidetes 1,8 0,39 0,86 1,62 3,64
Bacteroides 18 (=4/7) 0,39 (= 3/7) 0,86 (= 6/10) 1,62 (= 4/10) 0,33 (= 2/8)
Chryseobacterium - - - - 1,78 (= 5/8)
Flavobacterium - - - - 1,53 (= 2/8)
Deinococcus-Thermus - - - - 1.25
Deinococcus - - - - 1,25 (= 4/8)

Andere 22,75 21,98 21,29 19,67 24,42




Anhang 102

Tabelle 9 Gattungen, die nur bei ddtrobanden mit nummularer FortNAE) und klassischer Form

(KAE) des atopischen Ekzemsd/ oder den Kontrollerauf der Hautnachweisbar waren. Die

Zuordnung zu denStdmmenist farblich markiert: Firmicutes Actinobacteria Proteobacteria
sDeinococcusThermusNA = keine Angabe maoglich; Fam: Familie.

nur NAE nur NAE und Kontrollen Enur KAE und Kontrollen nur NAE und KAE %nur Kontrollen
Ruminococcus  Lactococcus iLeuconostoc Dolosigranulum  {Exiguobacterium
Intestinibacter  Granulicatella iComamonas Lautropia iPropionibacterium
- Terrisporobacter Blautia :Pseudomonas :Brevibacterium
g Clostridium sensu stricto  {Acinetobacter ;
é Veillonella iNA (Fam:Moraxellaceag i
T Aerococcus iNA (Fam:Rhodobacterace iDeinococcus
U] . ; ;
NA (Fam:Ruminococcacede
Actinomycetospora '
Neisseria
Firmicutes Actinobacteria  Proteobacteria  Bacteroidetes Andere
100 [
< [ NAE lasional
> B NAE nicht-lasional
€ g0 - B KAE lasional
E B8 KAE nicht-lasional
5 ] Kontrollen
5 s
@ ; -
X i o :
© : |
m ! 1
@ 40 - T o !
5 ! ‘
c H |
o T -
g - z
- :
=
= - i
{0 T I
T i - 1
o Lo < i
T T

T T

Abbildung 21 Relative Anteile der haufigsten Bakterienstamamader Gesamtheit nachgewiesener
Bakteriensimme im Hautmikrobiom der Probaen mit nummularer Form (NAE, =n7) und
klassischer Form (KAE, r 10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollea & fir NAE und
KAE jeweils getrennte Darstellung nach lasional und rigsional.
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NAE lasional
10,5

35.40 12,59

6,33

8,33

3,00

)

26
?,0274 266 4,50
KAE lasional

9.81 15,01

Kontrollen
11,97

42,31
1,09

2,89

4,09
2,76

3,29 438 327

NAE nicht-lasional
18,76

35,51

9,16

4,44
411 505 467

KAE nicht-lasional
18,03

36,04

10,92

2,44
3,25

6,78

)

W Staphylococcus

W Streptococcus

I Micrococcus
Corynebacterium
Anaerococcus

M Rothia

W Peptoniphilus

B Kocuria

B Ruminococcus

B NA (Fam: Moraxellaceae)
Finegoldia
Gemella
Lactococcus
Actinomyces
Neisseria

W Lautropia
Andere

Abbildung 22 Relative Anteile der jeweilacht haufigsterBakteriengttungenan der Gesamtheit
nachgewiesener Gattungiem Hautmikrobiom der Probanden mit nummuldferm (NAE, n=7) und
klassischeiForm (KAE, n= 10) desatopischen Ekzemsowie der Kontrollen(n = 8); fir NAE und
KAE jeweils getrennte Darstellung nachitisal und nichiasional;NA = keine Angabe mdgh; Fam:
Familie aus Griinden der besseren Ubersicht sind nur Prozentangatferidikein >2,00% dargestellt;
fur genaue Angaben zu den weiteren Gajéin siehe auchabelle 8
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7.8 Ubersichtstabelle mit allen erhobenen Daten

Tabelle 10 Ubersicht (iberlle in dieser Arbeiterhobenen Datefausgenommen Mikrobiomdaten,

welche in Anhang 7.6 und Anhang 7.7 aufgefihrt wurden) angegeben als Mittelwert
Standardabweichungpfernnicht andersermerkt] DQOLThe Al nf ant s® Der mat i t i :
I ndexo; ACPDILIQIr ends Der mat ol ogy Aamiy®erQatobdyiLitey | nd e
Quality IndeA8pvSCIORADSeco0or i ngo Of @RiveCprneacmet&rer mat i
Einheiten; TEWL = transepidermaler Wasserverlust; TEM = Transmissionselektronenmikroskop;
nICLL = normalisierte interzellulare Lipidlamellenlan@@TU=Aoper at i on al taxonomi C

NAE KAE Kontrollen

Anzahl Probanden 10 14 10
mannlich.weiblich 82 86 46
Alter [Jahre] 450 (+2,37) 507 (+284) 540 (+3,1)
Alter der Erstmanifestation [Monate] 16,3 (+ 15,36) 5,43 (x4,11) -
Veranderung des Ekzems in Lokalisation oder Form [% der Probanden] 70 7 -
Begleterkrankungen [% der Probanden]

Alergisches Asthma bronchiale 0 21 -

Allergische Rhinitis 20 21 -

Nahrungsmittelallergie 10 7 -
Atopische Erkrankungen in der Famiie [% der Probanden]

Atopisches Ekzem bei mind. einem erstgradig Verwandten 50 29 -

Allergisches Asthma bronchiale bei mind. einem erstgradig Verwandten 30 14 -

Allergische Rhinitis bei mind. einem erstgradig Verwandten 60 43 40
Lebensqualitat

IDQOL 7,40 (£3,29) 9,29 (+ 4,54) -

CDLQI 7,40 (+4,28) 4,29 (+ 2,43) -

FDLQI 6,00 (+4,06) 6,14 (+ 4,13) -
SCORAD

SCORAD gesamt 36,29 (+ 12,17) 41,84 (+ 13,70) -

Erythem [Auspragung O - 3]

Odem/ Papeln / Infitration [Auspréagung O - 3]
Nassen / Krusten [Auspragung O - 3]
Exkoriation [Auspragung O - 3]

Lichenifikation [Ausprégung O - 3]

Trockenheit [Auspragung O - 3]

Ausdehnung [% der Korperoberfiache]
Intensitét [Summe Hauterscheinungen]
Juckreiz [Auspréagung 0 - 10]

Schlafverlust [Auspragung O - 10]

1,90 (+ 0,57)
1,70 (+ 0,48)
0,90 (+ 0,99)
1,50 (+ 0,53)
0,50 (+ 0,71)
1,10 (+ 0,74)

19,95 (+ 12,76) 21,86 (+ 19,60)

7,60 (+ 2,41)
4,10 (+ 2,85)
1,60 (+ 2,22)

1,93 (+ 0,48)
1,79 (+ 0,43)
1,00 (+ 0,88)
1,14 (+ 0,53)
1,36 (+ 0,93)
1,43 (+ 0,85)

8,64 (+ 2,65)
4,07 (+ 2,84)
3,14 (+ 2,45)
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Atopie-Stigmata

Dennie-Morgan-Falte [Auspragung O - 3]
Hertoghe-Zeichen [Ausprégung O - 3]
Ichthyosis-Hand [Auspragung O - 3]
Xerose [Auspragung O - 3]

Keratosis pilaris [Auspragung O - 3]

1,10 (+0,88) 1,36 (+0,84) 1,00 (+ 0,82)
0,20 (+0,42) 0,43 (+0,76) 0,10 ( 0,32)
1,50 (+1,08) 1,50 (+1,02) 0,70 (+ 0,68)
1,00 (+0,82) 1,29 (+0,83) 0,90 (+ 0,88)
0,90 (+0,88) 0,07 (£0,27) 0,20 (+ 0,42)

Biophysikalische Messungen
Hydratation lasional [CE]
Hydratation nicht-lasional [CE]
TEWL lasional [g/h/f]
TEWL nicht-lasional [g/h/f
TEM-Analyse
nICLL lasional [nm/1000 nfj
nICLL nicht-ksional [nmy1000 nfh
Darmmikrobiom
Shannon-Index Gattungsebene
Shannon-Index OTU-Ebene
Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene
Anzahl der Beobachtungen auf OTU-Ebene

Hautmikrobiom

24,57 (+ 10,17) 22,41 (+ 12,22) -
38,84 (+ 9,82) 36,39 (+ 12,64) 38,18 (+ 8,96)
32,80 (+ 18,27) 30,28 (+ 10,63) -

8,42 (+2,79) 11,39 (+3,93) 9,70 (+ 2,66)

68,40 (+ 33,2) 33,10 (+ 5,8) -
161,90 (+ 44,1) 182,40 (+ 32,9) 198,50 (+ 21,5)

2,58 (+0,13) 257 (+0,09) 2,61 (+0,24)
3,38(+0,18) 3,58(+0,14) 3,54 (+0,32)
34,20 (+3,83) 37,20 (+2,74) 40,00 (+ 7,71)
91,40 (+ 16,56) 107,70 (+ 15,33)107,38 (+ 24,95

Shannon-Index Gattungsebene lasional

Shannon-Index Gattungsebene nicht-lasional

Shannon-Index OTU-Ebene lasional

Shannon-Index OTU-Ebene nicht-lasional

Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene lasional
Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene nicht-l&sional
Anzahl der Beobachtungen auf OTU-Ebene lasional

Anzahl der Beobachtungen auf OTU-Ebene nicht-lasional

2,59 (+ 0,40) 2,28 (+ 0,50) -
2,41 (+0,95) 2,08 (+0,70) 2,55 (+0,75)
3,15 (+ 0,36) 2,85 (+ 0,56) -

2,77 (+1,06) 252 (x0,77) 3,22 (+0,76)

36,00 (+ 9,35) 34,40 (+ 12,83)

37,57 (+ 17,14) 29,00 (+ 18,96) 39,75 (+ 33,01)

56,43 (+ 17,52) 52,90 (+ 23,13)

58,29 (+ 33,15) 48,10 (+ 36,33) 69,75 (+ 74,47)
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Characterization of two common forms of atopic dermatitis (classical flexural
eczema, nummular eczema) in childhood with regard to anamnestic, clinical and
epidermal barrier aspects

Folke Hiippop', Stephan Dahnhardt-Pfeiffer?, Regina Folster-Holst!
'Department of Dermatology, Venereology and Allergology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel, Germany
2Microscopy Services Dahnhardt GmbH, Flintbek, Germany

Introduction

The nummular (coin-shaped) and classical (flexural) atopic
dermatitis differ morphologically (Fig. 1), but other
distinguishing features are not known so far

Aim of the study: uncover differences and similarities of both
variants in children (classical flexural eczema = CAD,
nummular eczema = NAD)

Fig. 1. NAD (left) and CAD (right) in children. Photos: Department of Dermatology,
Venereology and Allergology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel.

Subjects:

severity (SCORAD) and expressionof (ieah s ) Detailed interviews regarding medical history

atopy stigmata (degree 0-3) 14 children with CAD Electron microscopic analyses: Collection of lesional and
non-lesional stratum corneum samples according to the
Lipbarvis® method and subsequent length measurement of
the intercellular lipid lamellae (nICLL)!

Biophysical measurements: hydration {eaneae dyears)
and transepidermal water loss (TEWL) 10 healthy controls
measured lesional and non-lesional (mean age 5.4 years)

NAD non-lesional £/ NAD lesional
» NAD affected more boys than girls, based on the entire pool of patients at the
Department of Dermatology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus
Kiel: 74% males with NAD (n = 114) vs 58% males with CAD (n = 283)
NAD manifested less frequently (50%) within the first year of life than CAD (86%)
* Localization, distribution and morphology of the eczema varied more over time in
NAD (70% of patients) than in CAD (7% of patients)
Expression of keratosis pilaris was more severe in NAD (mean degree + sd: CAD neeaiCi CARER
0.90 + 0.88) than in CAD (0.07 + 0.27) ’
+ Both disease groups (NAD and CAD) showed reduced hydration, increased
TEWL and reduced intercellular lipid lamellae in lesional skin areas compared
with non-lesional areas and controls (Fig. 2)

a SCORAD b Skin hydration

Fig. 3. TEM images of a
patient with NAD (a-b), a
patient with CAD (c-d) and a
healthy control (e). White lines
mark the intercellular space
containing the lipid lamellae,
orange colouring marks the
lipid lamellae; * marks a
corneodesmosome, ** marks
areas without lipid lamellae.

& 8
arbitrary unvts
8 &
i
Il
T ]
!

c TEWL d nicLL

60 s 25

Ex Conclusions

0 b V75: = B
3o - ém- « First differences between NAD and CAD were found
oo - o] » regarding gender ratio, initial manifestation, variability
2 - i == : o over time, and expression of keratosis pilaris
10 = == —_ 50 4 i ieri i i
o ; = : = Skin barrier impairment known for CAD is also
NADI NADW  CADI CADW  HC NADI NADW  CADI CADW  HC measurable in NAD (by hydration, TEWL, nICLL)
Fig. 2. Measurements from patients with NAD and CAD (a-d) and healthy controls (HC) (b-d). Results underline the separate classification of both
a: SCORAD. b: Skin hydration. ¢: TEWL. d: nICLL. b - d: All measurements for NAD and CAD patients variants - motivate for follow-up studies with a larger

on lesional (1) and non-lesional (nl) skin. For a - ¢: n = 10 in NAD group, n = 14 in CAD group, n = 10 in number of patients and further investigations
LG gioupsfonc:psnall aroups: (genetics, immunology and microbiome)

Reference: 1 Dahnhardt-Pfeiffer S, Surber C, Wilhelm KP, Dahnhardt D, Springmann G, Bottcher M, Folster-Holst R Contact
Noninvasive Stratum Corneum Sampling and Electron Microscopical Examination of Skin Barrier Integrity: Pilot Study L
with a Topical Glycerin Formulation for Atopic Dermatitis. Skin Pharmacol Physiol 2012; 25(3): 155-161 rfoelsterholst@dermatology.uni-kiel.de

Abbildung 23 Posterprasentation aufdeinl 4t h Wor |l d Congress imf Paedi at
Edinburgh 22-25.09.2021.
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Characterization of Classical Flexural and Nummular Forms of
Atopic Dermatitis in Childhood with Regard to Anamnestic, Clinical

and Epidermal Barrier Aspects
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‘Department of Dermatology, Venereology and Allergology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel, Germany, and

’Microscopy Services Ddhnhardt GmbH, Flintbek, Germany

Nummular (coin-shaped) and classical (flexural)
atopic dermatitis differ morphologically, but no other
distinguishing features are known. The aim of this
study was to determine differences and similarities of
both variants in children. Detailed interviews, clinical
examinations, biophysical measurements and electron
microscopic analyses were performed on 10 children
with nummular atopic dermatitis, 14 with classical
atopic dermatitis and 10 healthy controls. Nummular
atopic dermatitis affected more boys than girls and
manifested less frequently within the first year of life
than classical atopic dermatitis. Localization, distribu-
tion and morphology of the eczema varied more over
time, and expression of keratosis pilaris was more
severe in children with nummular atopic dermatitis.
Both disease groups showed reduced hydration, in-
creased transepidermal water loss and reduced inter-
cellular lipid lamellae in lesional skin areas compa-
red with non-lesional areas. These findings underline
the separate classification of both variants. Further
research is necessary to investigate the potential of
diverging therapeutic approaches.

Key words: atopic dermatitis; nummular eczema; children; epi-
dermal barrier.
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Alopic dermatitis (AD) is a chronic, inflamma-
tory skin discase with globally high prevalence. In
Europe, the 1-year prevalence of doctor-diagnosed AD
in children ranges from 1.8% to 18.6% (c.g. 8.4% in
Germany, 18.6% in Spain), varying by study and region
(1, 2). It usually begins in early childhood and often
leads to a severe reduction in the quality of life of pa-
tients and their relatives (3, 4). Clinically, AD is usually
characterized by dry skin, severe pruritus, and recurrent
cczematous lesions (acute or chronic). The morphology
of these skin lesions is highly heterogencous (5, 6). The
classical variant of AD (CAD) manifests in the form of an
eczema in the flexures. In contrast, the nummular variant

SIGNIFICANCE

Compared with the classical variant of atopic dermatitis
with flexural eczema, the nummular subtype with coin-
shaped lesions has received little attention. To uncover
differences and similarities, this study compared both
variants, with a focus on the skin barrier, using biophysical
measurements and electron microscopy. It was found that
the impaired integrity of the epidermal barrier known to
occur in the classical variant can also be detected in the
nummular variant. Differences occurred in sex ratio, initial
manifestation, variability over time, and expression of ke-
ratosis pilaris. These results underline the need to distin-
guish the nhummular variant of atopic dermatitis from the
classical one.

(NAD) manifests with coin-shaped lesions, primarily
on the legs, and less commonly on the trunk and arms
(7-9). Clinical experience shows that NAD is more often
refractory to therapy than is CAD (8). Thus, there may
also be differences between both variants, for example,
in medical history (including initial manifestation,
temporal changes, comorbidities and family history), in
other clinical characteristics (including atopic stigmata)
or in the structure and function of the epidermal barrier.
However, apart from morphology, it is unclear how NAD
differs from CAD.

The key factors in the multifactorial pathophysiology
of AD, in general, are a dysfunctional skin barrier,
dysregulation of the immune system (including TH2-
lymphocyte-dominated cutancous inflammation), and a
dysbiosis of the microbiome. The complex interplay of
these mechanisms is substantially influenced by genetic
and environmental factors (5). The impaired epidermal
barrier results from altered expression of epidermal
barrier proteins, such as filaggrin and other cornified
envelope proteins. In addition, changes in lipid com-
position, such as altered content and composition of
ceramides, and disruption of intercellular lipid lamellar
organization in the stratum cornecum (SC) play a role
(5, 10-12). Skin barrier defects in AD are reflected by
decreased skin hydration and increased transepidermal
water loss (TEWL). Furthermore, electron microscopy
can be used to visualize the disturbed integrity of the
skin barrier (10, 13, 14).
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The aim of this study was to identify characteristics in
addition to morphology to distinguish between NAD and
CAD, and to identify possible differences in the under-
lying pathomechanisms. For this purpose, anamnestic,
clinical and epidermal barrier aspects were compared
between children with NAD and CAD as well as healthy
controls (HC). A better understanding of the characte-
ristics of NAD and CAD is the basis for deriving more
targeted diagnostics and more precise therapies adapted
to the different variants of AD.

MATERIALS AND METHODS

Subjects and study design

The investigation was conducted on 10 children with NAD (age
1-9 years, mean + standard deviation (SD): 4.50 years +2.37, 2
females and 8 males), 14 children with CAD (age 1-10 years,
mean +SD: 5.07 +2.84 years, 6 females and 8 males) and 10
healthy controls (age 1-10 years, mean+ SD: 5.40 years+3.1, 6
females and 4 males). Patients were selected with consideration
for an even age distribution in all study groups, while the sex
distribution in the groups was random. The patients were recruited
from the patient registry of the Department of Dermatology, Vene-
reology and Allergology, University Hospital Schleswig-Holstein
(UKSH), Campus Kiel, Kiel, Germany. The diagnosis of AD was
based on the criteria of Hanifin & Rajka from 1980 (15). Subse-
quently, patients were classified into groups with NAD and CAD,
based on the morphology of the eczema (nummular vs flexural).
Because the forms of eczema occur on different parts of the body,
the examinations had to be performed at different body sites: for
the NAD group at the lower leg, thigh, back, lower forearm and
gluteal; for the CAD group on the inner sides of arms and legs,
mostly in the flexors; for the HC group examinations were carried
outat the lower forearm. Biophysical measurements and sampling
for electron microscopic examinations were performed on both
lesional and non-lesional skin areas directly next to each other
(representative images of the investigated skin regions are shown
in Fig. 1). Patients were instructed to stop topical treatment with
glucocorticoid or calcineurin inhibitor-containing products on
the day of investigation. Furthermore, they were instructed that
the skin should not be washed with soap or treated with skin care
products on this day. The study was carried out at the Depart-
ment of Dermatology, Venereology and Allergology, University
Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel between
November 2015 and May 2016. Written and informed consent was

obtained from the parents of the participants before starting the
examinations. The study was approved by the local ethics com-
mittee of the medical faculty of the Christian-Albrechts-University
of Kiel on 9 November 2015.

Medical history

Personal data, such as sex, age and body measurements, were col-
lected from all patients. Regarding the patients’ medical history,
information about the initial manifestation of AD and changes in
localization, distribution and morphology of the eczema over the
patient’s lifetime was requested. In addition, patients were asked
about doctor-diagnosed atopic comorbidities, such as allergic
asthma, allergic rhinitis and food allergies, as well as the family
history. For evaluating the disease-related quality of life, we used
the age-related quality of life questionnaires (IDQOL, CDLQI)
and the family quality of life questionnaire (FDLQI), developed
by the Department of Dermatology, Cardiff University (16-18).
All questionnaires have a maximum score of 30, equivalent to the
greatest possible impairment of quality of life.

Clinical examination

For assessing disease severity, “Severity Scoring of Atopic
Dermatitis” (SCORAD) was used. Application of the SCORAD
includes the evaluation of spread and intensity of AD as objective
parameters, as well as pruritus and sleep loss due to the eczema as
subjective parameters (19). The manifestation of atopic stigmata
as Hertoghe’s sign, Dennie-Morgan-fold or keratosis pilaris was
measured in a severity degree from 0 (not present) to 3 (maximal
manifestation).

Skin hydration and transepidermal water loss

The function of the epidermal barrier was investigated by in-
strumental measurements (20, 21): the Corneometer® CM 825
(Courage & Khazaka, Cologne, Germany) was used to determine
the hydration of the SC and the Tewameter® TM 300 (Courage &
Khazaka, Cologne, Germany) was used to measure the TEWL. For
both methods, the conditions recommended by the manufacturers
were considered.

Morphometric analysis of intercellular lipid lamellae

Non-invasive SC sampling using the Lipbarvis® method, sample
preparation and analysis by transmission electron microscopy
(TEM) were performed as described by Dihnhardt-Pfeiffer et al. in
2012 (14). The area of the intercellular space (ICS) and the length

Fig. 1. (a) Classical (flexural) form and (b) nummular form of atopic dermatitis in children. Photographs from the Department of Dermatology,
Venereology and Allergology, University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Kiel.
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