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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Einfihrung

Das atopische Ekzem (AE) — auch als Neurodermitis oder atopische Dermatitis bezeichnet — ist
in der westlichen Welt eine der haufigsten chronischen Hauterkrankungen, die oft groRRe
Herausforderungen an Patient und Therapeuten stellt. Gemeinsam mit der allergischen Rhinitis
und dem allergischen Asthma bronchiale bildet das AE den Erkrankungskomplex des
atopischen Formenkreises. Der Begriff Atopie leitet sich vom altgriechischen Wort ,,atopos® =
,ortslos“ ab und wurde 1923 von Coca & Cooke eingefithrt, um eine ,,vererbbare
Uberempfindlichkeit gegen Umweltallergene, die sich meist in Form von Asthma oder
Heuschnupfen® duBert, zu benennen (Coca & Cooke 1923). Im Jahr 1933 legten Wise &
Sulzberger die Bezeichnung ,,atopisches Ekzem* fiir die Hautmanifestation der Atopie fest
(Schmid-Grendelmeier et al. 2001). Das AE ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der
Haut, die vorwiegend Kinder betrifft und h&ufig mit einem hohen Leidensdruck einhergeht.
Neben einem quélenden Juckreiz ist die Lebensqualitat der Betroffenen auch durch
Einschrankungen im téglichen Leben und Stigmatisierungen bis hin zu sozialer Ausgrenzung
beeintrachtigt. Zahlreiche Studien wurden bisher durchgefihrt, die zu einem besseren
Verstéandnis des AE und zu Optimierungen in der Behandlung beitragen sollen. Dazu gehdren
Studien, welche der AE-Pathogenese auf den Grund gehen (z. B. Weidinger et al. 2006;
Ellinghaus et al. 2013; Folster-Holst et al. 2015) und solche, die neue Therapieansatze
erforschen (z. B. Jensen et al. 2009; Myles et al. 2016). Dennoch bleiben einige Aspekte
weitestgehend unerforscht, wie die in unserer Studie behandelte nummulére Variante des AE.
Diese ist gekennzeichnet durch minzformige Ekzemherde und erweist sich h&ufig, im
Gegensatz zur klassischen Variante, als therapierefraktar (Spergel & Paller 2003; Folster-Holst
2017). Abgesehen von der Morphologie ist vollig unklar, wie sich die nummulére Form des AE
von den klassischen Beugenekzemen unterscheidet. Das Ziel dieser Arbeit war daher, beide
AE-Formen umfassend zu charakterisieren und erste Erkenntnisse (ber deren
Differenzierbarkeit zu gewinnen, insbesondere in Hinblick auf die Anamnese, das klinische

Erscheinungsbild, die epidermale Barriere sowie das kutane und intestinale Mikrobiom.

1.2 Aufbau der Epidermis
Grundlegend fiir ein Verstandnis des komplexen Krankheitsbildes sind zundchst Kenntnisse im
Aufbau der Hautdecke. Die Hautdecke setzt sich von innen nach auf’en zusammen aus Subkutis,

Dermis und Epidermis. Die Epidermis bernimmt die Funktion der Hautbarriere und besteht
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aus verhorntem mehrschichtigem Plattenepithel. Dieses ist aufgebaut aus Keratinozyten,
welche von Desmosomen zusammengehalten werden. Weiterhin enthalten sind Melanozyten
fiir den Schutz vor UV-Strahlen, Langerhans-Zellen fiir die Immunabwehr und Merkel-Zellen
fur den Tastsinn. Innerhalb der Epidermis kdnnen vier Schichten unterschieden werden: das
Stratum basale (enthalt epidermale Stammzellen), das Stratum spinosum, das Stratum
granulosum und das Stratum corneum. Letzteres besteht aus kernlosen Hornzellen, die durch
Korneodesmosomen zusammengehalten werden, und wird auch als Hornschicht bezeichnet.
Durch die Schichten findet eine stetige Zellwanderung von basal nach superfizial statt, wo es
schlie3lich zur Abschilferung der Keratinozyten kommt. Die Keratinozyten sind ausgefullt mit
Keratin, welches wahrend der Differenzierung am Ubergang vom Stratum granulosum in das
Stratum corneum durch das Strukturprotein Filaggrin aus Zytokeratinfilamenten aggregiert
wird. Umgeben werden die Keratinozyten von einer Hille aus Proteinen, dem ,,cornified
envelope®. Mithilfe von ,,tight junctions* und eines Lipidverschlusses bildet die Epidermis eine
Diffusionsbarriere, die unter anderem dem Eindringen von Substanzen und einem
Wasserverlust vorbeugt. Der Lipidverschluss entsteht, indem Lipide, die im Stratum
granulosum synthetisiert und in sogenannten Lamellenkdrperchen gespeichert werden, am
Ubergang zum Stratum corneum exozytotisch freigesetzt werden und durch eine Verteilung in
den Interzelluléarspalten zu einer Versiegelung fihren (Ldllmann-Rauch 2009 S. 526-530).
Diese Lipide, vorwiegend Cholesterol, freie Fettsauren und Ceramide (Proksch et al. 2008),
sind lamellar angeordnet und Uber den ,,cornified envelope“ an den Keratinozyten befestigt
(Candi et al. 2005). Diese komplexen Strukturen der Epidermis und damit auch wichtige

Schutzfunktionen der Hautbarriere sind beim AE gestort.

1.3 Das atopische Ekzem

1.3.1 Epidemiologie

Genaue Angaben zur Krankheitshdufigkeit des AE variieren je nach Studie stark. Neuere
Ergebnisse aus der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* (DEGS1) schitzten
die Lebenszeitpravalenz fur das AE in Deutschland bei Erwachsenen auf 3,5 % (Langen et al.
2013). Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0bis 17 Jahren wird die
Lebenszeitpravalenz mit 14,3 % angegeben (Schmitz et al. 2014). Nachdem in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts eine stetige Zunahme der Prévalenz zu verzeichnen war, steigt die
Haufigkeit des AE seit einigen Jahren anscheinend nicht weiter an (Schmitz et al. 2014;

Bergmann et al. 2016). Dennoch gilt das AE weiterhin als die haufigste chronisch-entziindliche
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Hauterkrankung im Kindesalter, wobei die Krankheitshdufigkeit (12-Monats-Pravalenz) mit
zunehmendem Alter abnimmt (Schmitz et al. 2014). Die Haufigkeit unterscheidet sich zwischen
den Geschlechtern nicht (Schmitz et al. 2014). Weltweit zeigen sich regionale Unterschiede in
der Krankheitshdufigkeit; so liegt beispielsweise die Prévalenz des AE fur Kinder im Alter von
sechs bis sieben Jahren bei 0,9 % in Indien und 22,5 % in Ecuador (Odhiambo et al. 2009). Fur
alle drei Erkrankungen des atopischen Formenkreises (AE, allergische Rhinitis, allergisches
Asthma bronchiale) liegen die Pravalenzen sowohl der Erwachsenen als auch der Kinder fir
Deutschland im internationalen Vergleich im unteren Drittel (Bergmann et al. 2016). Allerdings
wurden auch innerhalb Deutschlands regionale Unterschiede festgestellt mit einer héheren
Pravalenz des AE in den neuen Bundeslandern mit 16,8 % im Vergleich zu den alten
Bundeslandern mit 13,9 % (Schmitz et al. 2014). Weiterhin sind Kinder, die in der Stadt
aufwachsen, anscheinend hiufiger vom AE betroffen als Kinder vom Land (Schram et al.
2010). Erhohte Préavalenzen fur das AE zeigen sich auflerdem bei Kindern mit hohem
Sozialstatus und bei Kindern ohne Migrationshintergrund (Schmitz et al. 2014). Diese
unterschiedlichen Haufigkeiten fur das Auftreten des AE lassen eine Beeinflussung durch
regionale und kulturelle Faktoren, Umweltfaktoren, aber auch eine Abhdangigkeit von

genetischen VVoraussetzungen vermuten.

1.3.2 Atiopathogenese

Uberblick

Der Entstehungsprozess des AE ist multifaktoriell und noch nicht vollstandig verstanden.
Grundlegend sind anscheinend eine genetische Pradisposition sowie der Einfluss von
Umweltfaktoren (Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 18; Proksch et al. 2016; Langan et al. 2020).
Im Mittelpunkt dieses komplexen Geschehens stehen eine gestérte Hautbarriere sowie eine
Dysregulation des Immunsystems. Kennzeichnend ist ein Circulus vitiosus, in dem eine
gestorte Hautbarriere die Penetration von Allergenen erleichtert, welche in der Haut eine
Uberschiefende Immunantwort mit nachfolgender Entzindungsreaktion auslésen, die
wiederum in einer Verstarkung der Barriereschadigung miindet. Strittig ist, ob der Kreislauf
mit einem primdr bestehenden Barrieredefekt beginnt, der sekundar zu einer
Immunsystemdysbalance fuhrt - ,,outside-inside*“-Hypothese -, oder ob zuerst eine Stérung des
Immunsystems vorliegt, die Uber eine Entziindungsreaktion der Haut eine Beeintrachtigung der
Hautbarriere zur Folge hat - ,.inside-outside“-Hypothese (Elias & Steinhoff 2008; Bos et al.
2010; Proksch et al. 2016).
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Die Rolle der genetischen Komponente

Das familiar gehdufte Vorkommen des AE sowie weiterer Erkrankungen aus dem atopischen
Formenkreis lieRen schon lange auf eine genetische Komponente in der Pathogenese schlielen
(Kjellman 1977). So ist beispielsweise das Risiko fir die Entwicklung eines AE bei einem Kind
besonders hoch (60 bis 80 %), wenn beide Elternteile ebenfalls an einem AE erkrankt sind
(Werfel et al. 2016). Durch die Erforschung des genetischen Hintergrundes wurden bereits
zahlreiche Genloci identifiziert, die eine Assoziation zum AE aufweisen. Dabei handelt es sich
zum einen um Mutationen und Polymorphismen von Genen, die fur die Strukturbildung der
epidermalen Barriere bedeutsam sind (z. B. das Filaggrin-Gen). Zum anderen sind auch Gene
betroffen, die fur Funktionen des Immunsystems mafgeblich sind, zum Beispiel Gene, die an
der Regulation der angeborenen Immunabwehr und der T-Zell-Funktion beteiligt sind (Morar
et al. 2006; Paternoster et al. 2015; Werfel et al. 2016). AuBerdem scheint es beim AE eine
genetische Uberlappung zu anderen chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen zu geben,

beispielsweise zur Ichthyosis vulgaris (Weidinger et al. 2006).

Die Rolle der epidermalen Barriere
Die im Stratum corneum lokalisierte epidermale Barriere dient der Haut als Schutz vor
Austrocknung - ,,inside-outside-barrier* -, vor physikalischen Schaden und dem Eindringen von
Umweltstoffen - ,,outside-inside-barrier* (Proksch et al. 2008). Bei einer zu Atopie neigender
Person ist die Hautbarriere in ihrer Funktion gestort, sowohl in ekzematischer (lasionaler) Haut
als auch in ekzemfreier (nicht-lasionaler) Haut (Proksch et al. 2008). Ursachlich sind unter
anderem eine unvollstdndige epidermale Differenzierung und eine verdnderte
Zusammensetzung der interzelluléren Lipide (Proksch et al. 2006). Weiterhin zeigten
Genuntersuchungen  bei  Patienten mit AE  Verdnderungen im  epidermalen
Differenzierungskomplex, der fiir die Proteine des ,.cornified envelope® kodiert. Von
besonderer Bedeutung war die Entdeckung von zwei Mutationen des Filaggrin-Gens, welche
die Funktionalitat des Matrixproteins Filaggrin storen (Palmer et al. 2006; Weidinger et al.
2006; Proksch et al. 2008). Auch die Entziindungsreaktion der Haut scheint unabhangig von
dem Vorhandensein einer Filaggrin-Mutation zu einer reduzierten Filaggrin-Expression und
damit einer Zunahme der Barrierestérung zu fiihren (Howell et al. 2007).

Diese vielféltigen Storungen der Hautbarriere fuhren zu einer reduzierten Hautfeuchtigkeit
sowie einem erhéhten Wasserverlust tber die Haut und resultieren in dem Kardinalsymptom

des AE, der Hauttrockenheit (Proksch et al. 2016). Sie erleichtern diversen Umweltstoffen wie
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Allergenen, Schadstoffen oder Infektionserregern das Eindringen in die Haut, was zu einer

Exazerbation des Ekzems oder einer Hautinfektion flihren kann (Proksch 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 von Allergenen (Aero- oder
Nahrungsmittelallergene) oder mikrobiellen Antigenen in die Haut wird Uber epidermale
antigen-prasentierende Zellen eine Entziindungsreaktion der Haut eingeleitet (Peng & Novak
2015). Hierbei kommt es in der Akutphase des AE zu einer Prddominanz von Typ2-T-
Helferzellen (TH2) und der Wirkung ihrer Leitzytokine, der Interleukine IL-4, IL-5 und IL-13
(Bieber 2010). IL-4 und IL-13 regen die B-Lymphozyten zur vermehrten Produktion von
Immunglobulin-E- (IgE-)Antikdrpern an. IL-5 bewirkt die Proliferation von eosinophilen
Granulozyten; eine Bluteosinophilie gilt als typisches immunologisches Zeichen des AE
(Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 24). Die chronische Phase hingegen ist geprégt von einer
Pradominanz der Typl-T-Helferzellen (TH1), die unter anderem (ber den
Tumornekrosefaktor-o eine Apoptose von Keratinozyten vermitteln und somit eine weitere
Zerstorung der Hautbarriere induzieren (FOlster-Holst & Schwarz 2011 S. 21; Peng & Novak
2015). Die Funktion sowohl der TH1- als auch der TH2-Zellen scheint durch eine verminderte
Aktivitat der regulatorischen T-Lymphozyten (Treg) beim AE unzureichend kontrolliert zu
sein, wodurch Entziindungsprozesse an der Haut nicht supprimiert werden kénnen (Hinz et al.
2006).

In Abh&ngigkeit vom IgE-Spiegel im Blut wird unterschieden, ob eine extrinsische Form
(Gesamt-IgE-Spiegel > 200 kU/I) oder intrinsische Form (Gesamt-IgE-Spiegel < 200 kU/I) des
AE vorliegt. Bei der Mehrzahl der Betroffenen (50 bis 80 %) lasst sich die extrinsische Form
mit erhdhtem IgE-Spiegel diagnostizieren (Werfel et al. 2016). Sie ist verbunden mit einem
schwereren Krankheitsverlauf und weiteren Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis,
h&ufig mit Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper. Mit der intrinsischen Form sind hingegen in
der Regel keine weiteren atopischen Erkrankungen und keine Sensibilisierungen gegen Aero-
oder Nahrungsmittelallergene assoziiert (Wuthrich 1978; Akdis et al. 1999; Schmid-
Grendelmeier et al. 2001).

Als autoimmune Komponente des AE wurden verschiedene Autoantigene identifiziert, wie
beispielsweise bestimmte epidermale Proteine, die mutmallich bei der Zerstérung von

Keratinozyten (z. B. durch Kratzen an der Haut oder bei der durch T-Lymphozyten induzierten
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Apoptose) freigesetzt werden und eine IgE-Autoantikdrper-Produktion initiieren (Valenta et al.
2000; Novak & Bieber 2004; Hinz et al. 2006).

Die Rolle mikrobieller Einfltsse

Patienten mit AE weisen eine erhohte kutane Infektneigung auf (Christophers & Henseler 1987,
Ong & Leung 2010), die neben den immunologischen Verdnderungen nach heutigem
Kenntnisstand in erster Linie auf den Hautbarrieredefekt zuriickzuftihren ist (Proksch et al.
2016). Dieser erleichtert zahlreichen Erregern das Eindringen in die Haut, wo sie zum Teil
schwerwiegende Infektionen hervorrufen konnen. Es treten bakterielle, virale und mykotische
Hautinfektionen auf (Werfel et al. 2016). Besonders gefurchtet ist das durch das Herpes
simplex-Virus Typ 1 ausgeloste Eczema herpeticatum, welches zu schweren systemischen
Komplikationen bis hin zum Tod fiihren kann (Ingrand et al. 1985; Wollenberg 2003; Fenner
& Silverberg 2018).

AuRerdem wird potenziellen Pathogenen ein Eindringen in die Haut erleichtert, wenn das
Gleichgewicht und die Integritat des komplexen Hautmikrobioms gestort sind (Reiger et al.
2019; Wan & Chen 2020). Typisch ist beim AE eine Ubermalige Kolonisation mit dem
Bakterium Staphylococcus aureus (S. aureus), welche bei etwa 90 % der Erkrankten sowohl
lasional als auch nicht-lasional zu finden ist (Ong & Leung 2010). S. aureus kann einerseits
Infektionen der Haut verursachen, andererseits aber auch durch die Produktion von
Enterotoxinen die bereits bestehende Schadigung der Hautbarriere fordern (Peng & Novak
2015). Weiterhin konnen diese Enterotoxine zu einer Sensibilisierung mit spezifischer IgE-
Bildung fuhren oder als Superantigene eine massive T-Zell-Aktivierung hervorrufen (Hinz et
al. 2006).

Auf gesunder Haut wird eine UberméaRige Besiedlung mit S. aureus und anderen
potenziellen Pathogenen unter anderem durch antimikrobielle Peptide (AMP) verhindert,
welche von der Haut sezerniert werden. Auf der Haut von AE-Patienten hingegen ist die
Produktion von AMP vermindert, unter anderem durch die Zytokine der TH2-dominierten
Immunreaktion in der Akutphase (Ellis et al. 2019; Reiger et al. 2019). 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 Mikroorganismen (Bakterien,
Viren, Pilze) besiedelt, die zusammengenommen ein komplexes System bilden. Dieses
Mikrobiom der Haut interagiert stdndig mit dem Immunsystem und tragt funktionell zur
Aufrechterhaltung der Hautbarriere bei (Paller et al. 2019; Reiger et al. 2019). Durch



Einleitung 7

mikrobielle Verdnderungen auf der Haut werden beispielsweise Hautfeuchtigkeit,
Hauttemperatur, pH-Wert und  Lipidzusammensetzung  beeinflusst, was eine
Funktionsbeeintrachtigung der Hautbarriere zur Folge haben kann (Lee et al. 2018). Bisherige
Untersuchungen des kutanen Mikrobioms bei AE-Patienten zeigten Verdnderungen in der
Zusammensetzung der Gesamtheit auf der Haut vorkommenden Bakterien und eine im
Vergleich zu gesunden Kontrollen verminderte Diversitat. Dabei scheint insbesondere die
ubermalige Besiedlung durch S. aureus mit einem Riickgang der Anzahl an Bakterienarten
einherzugehen (Kong et al. 2012; Williams & Gallo 2015). Es besteht die Hoffnung, das kutane
Mikrobiom zukiinftig als individuellen medizinischen Biomarker nutzen zu kdnnen, der zu
einer gezielteren und personalisierten Therapie des Patienten beitragen kann (Reiger et al.
2020).

Neben dem Einfluss des kutanen Mikrobioms wird auch ein Einfluss des intestinalen
Mikrobioms (Gesamtheit der den Darm besiedelnden Mikroorganismen) auf die Entstehung
oder den Verlauf des AE vermutet. Bisherige Studienergebnisse zeigen zum Teil
widerspruchliche Ergebnisse, weisen aber darauf hin, dass die Diversitdt und die
Zusammensetzung der Darmbakterien bei der Krankheitsentstehung ebenfalls eine Rolle
spielen kénnten (Bjorkstén et al. 2001; Abrahamsson et al. 2012; Peng & Novak 2015).

1.3.3 Klinik und Verlauf

Werfel et al. (2016) geben an, dass sich das AE bei 60 % der Patienten innerhalb des ersten
Lebensjahres und bei bis zu 85 % der Patienten vor dem fiinften Lebensjahr manifestiert. Die
Erkrankung kann allerdings zu jedem Zeitpunkt ausheilen und ein Verschwinden mit der
Pubertat wird haufig beobachtet (Spergel & Paller 2003). Mindestens 30 % der Betroffenen
leiden jedoch auch im Erwachsenenalter noch an Ekzemen (Werfel et al. 2016). Grundsatzlich
verlauft das AE schubweise. Haufigkeit und Schwere von Schiben kénnen durch diverse,
individuell sehr unterschiedliche Provokationsfaktoren beeinflusst sein. Hierzu z&hlen
Irritationen der Haut (durch Textilien, Schwitzen, berufliche Tatigkeiten, Tabakrauch), IgE-
vermittelte Allergien, mikrobielle Faktoren, klimatische Bedingungen, emotionale Belastung
und der Hormonhaushalt (Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 25; Werfel et al. 2016).

Klinisch stehen beim AE in der Regel ein starker, qualender Juckreiz (Pruritus) sowie eine
trockene Haut (Xerosis cutis) im Vordergrund. In Abhé&ngigkeit vom Krankheitsstadium (akut
oder chronisch) und vom Alter der Betroffenen kénnen das klinische Erscheinungsbild und die
Préadilektionsstellen variieren. In der Akutphase ist das Ekzem gepragt 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 Hyper- oder Hypopigmentierungen der Haut kommen (Spergel
& Paller 2003; Folster-Holst 2017). Haufig beginnt das AE im Sauglingsalter mit einem als
,Milchschorf“ bezeichneten Ekzem an der Kopfhaut und setzt sich im frihen Kleinkindalter
mit exsudativen Ekzemen im Gesicht, an der Kopfhaut und den Streckseiten der Extremitaten
fort; die typische Hauttrockenheit ist zundchst gering ausgepragt. In den folgenden Jahren der
Kindheit sind dann meist die gelenknahen Beugeseiten der Extremitaten sowie Hals, Nacken,
Handgelenke, FulRknochel und Hand- und FuBriicken betroffen; die Hauttrockenheit ist nun
starker ausgepragt. Im Jugend- und Erwachsenenalter zeigt sich das Ekzem weniger exsudativ.
Vorherrschend sind leichte Erytheme, Schuppungen und lichenifizierte Plaques als Ausdruck
der Chronifizierung. Betroffen sind vor allem die Beugen, das Gesicht und der Hals (Bieber
2010; Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 36-40; Folster-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
nummulére Variante, die sich mit scharf begrenzten, minzférmigen Erythemen vor allem an
den Extremitéatenstreckseiten, seltener auch an Rumpf und Gesicht présentiert (Ring et al. 2006
S. 86-87). Weiterhin gibt es die Prurigoform (mit follikularer Betonung) und das
dyshidrosiforme Hand- und FulRekzem, welche beide vorwiegend im Erwachsenenalter
auftreten, sowie zahlreiche Minimalmanifestationen in verschiedenen Altersklassen (Ring et al.
2006 S. 74-87; Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 36-40).

Haufig weisen Patienten mit atopischen Erkrankungen typische Korpermerkmale,
sogenannte Atopie-Stigmata, auf. Diese sind charakteristisch flr die Atopie, aber nicht
spezifisch (Przybilla et al. 1991). Dazu zahlen beispielsweise die Xerose (Hauttrockenheit), die
Dennie-Morgan-Falte (doppelte Unterlidfalte), das Hertoghe-Zeichen (Rarefizierung der
lateralen Augenbrauen), periorbitale Schatten, weier Dermographismus, eine Hyperlinearitat
der Handinnenflachen (sogenannte Ichthyosis-Hand, Novak & Bieber 2004) und die Keratosis
pilaris (Verhornungsstorung der Haarfollikel) (Ring et al. 2006 S. 89-90).

In Komorbiditdat mit dem AE entwickeln viele Kinder im Rahmen des sogenannten
atopischen Marsches zusétzlich ein allergisches Asthma bronchiale und/ oder ab der
Adoleszenz eine allergische Rhinokonjunktivitis (Ferreira et al. 2017; Folster-Holst 2017).
Weiterhin kann es auch zur Entwicklung von Nahrungsmittelallergien kommen (Folster-Holst
2017).

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

kann, nicht zu unterschatzen. Nicht nur der stdndige Juckreiz, der damit einhergehende
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Schlafverlust und die intensive Behandlung, sondern auch psychosoziale Faktoren wie Scham,
Mobbing und Beeintrachtigung in Alltagsaktivitaten konnen die Erkrankten belasten.
Insbesondere wenn Kinder betroffen sind, findet sich eine Einschrankung in der Lebensqualitét
auch bei den Angehdrigen, die neben der emotionalen Beeintrachtigung zum Beispiel auch

unter einer finanziellen Belastung oder Zeitnot leiden (Carroll et al. 2005; Lewis-Jones 2006).

1.3.4 Diagnostik

Fir 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 Rajka (1980) herangezogen. Sie beinhalten als
Hauptkriterien das Vorliegen von Juckreiz, die typische Morphologie und (altersabhangige)
Verteilung, einen chronisch-rezidivierenden Verlauf und eine positive Eigen- oder
Familienanamnese von Atopie. Als Nebenkriterien werden verschiedene Atopiestigmata,
Minimalvarianten des AE und auch allergologische Parameter herangezogen. Die Diagnose des
AE gilt als gesichert, wenn drei der Hauptkriterien und zusatzlich mindestens drei der
Nebenkriterien zutreffen. Falls die Diagnosestellung anhand des Hautbefundes allein nicht
eindeutig ist, kann eine Allergiediagnostik zur Abkl&rung einer zugrundeliegenden Atopie
hilfreich sein. Diese dient aulerdem der Identifizierung von Provokationsfaktoren.
Standardverfahren sind Hauttestungen auf inhalative und nutritive Allergene, eine orale
Provokationstestung oder die Bestimmung der IgE-Gesamtkonzentration und spezifischer IgE-
Antikorper im Serum (Bieber 2010; Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 42-45).

Eine Einschatzung des Schweregrades des AE erfolgt meist mithilfe des SCORAD
(,,Severity Scoring Of Atopic Dermatitis”), einem Scoring-System, das gezielt fur das AE
entwickelt wurde. In die Berechnung des SCORAD fliel3en sowohl objektive Kriterien als auch
subjektive Einschatzungen des Patienten mit ein (Kunz et al. 1997; vgl. Abschnitt 2.5).

Bei der Abgrenzung von Differenzialdiagnosen missen vor allem weitere
Ekzemerkrankungen wie das seborrhoische Ekzem beim S&ugling, das Kontaktekzem
(allergisch oder toxisch-irritativ) und die Psoriasis bedacht werden. Ebenso gilt es, infektiose
Erkrankungen wie Skabies oder Mykosen, aber auch seltenere Differenzialdiagnosen wie
Immundefizienz-Syndrome, Stoffwechselerkrankungen (z. B. Phenylketonurie), Genoderma-
tosen (z. B. Netherton-Syndrom) und Malignome auszuschlielen (Ring et al. 2006 S. 100-107;
Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 37-38).
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1.3.5 Therapie

Aufgrund seiner Vielféltigkeit erfordert das AE fir jeden Patienten ein individuelles
Behandlungskonzept. Dafir hat die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) die ,,Leitlinie Neurodermitis® (Werfel et al.
2016) sowie die ergidnzende Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis“ (Werfel et al.
2021) entwickelt. Hieraus stammen alle Inhalte dieses Abschnittes, sofern nicht anders
gekennzeichnet. Die Wahl der Therapie richtet sich nach dem Krankheitsstadium (akut oder
chronisch), dem Alter und dem personlichen Leidensdruck des Patienten. Ein wichtiger Pfeiler
in der Behandlung ist die Vermeidung von individuellen Provokationsfaktoren des Ekzems. In
der symptomatischen Basistherapie ist die Hautpflege zur Reduktion der Trockenheit und des
Juckreizes essenziell. Hierbei werden riickfettende Emollientien verwendet, welche den
Wasserverlust Uber die geschéddigte Hautbarriere reduzieren. Zusétzlich erfolgt je nach
Schweregrad eine topische oder systemische antiinflammatorische Therapie (vgl.
Stufentherapie-Schema der AWMEF Leitlinie bei Werfel et al. 2021). Bei der Behandlung des
AE hat sich die Gabe von lokalen Kortikosteroiden bewahrt, die in verschiedenen Wirkstérken
entsprechend der Schwere des Ekzems, der Lokalisation und dem Patientenalter angewendet
werden. Jedoch konnen typische Nebenwirkungen wie Hautatrophie, Teleangiektasien,
Hautinfektionen, periorale Dermatitis, Rosazea, Striae distensae und Kontaktallergien gegen
Kortikosteroide auftreten (Ring et al. 2006 S. 482-484; Folster-Holst & Schwarz 2011 S. 51).
Als mogliche Alternative und mit (nach bisherigem Kenntnisstand) geringerem
Nebenwirkungsprofil hat 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 (z. B. orale Kortikosteroide, Ciclosporin, Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat) erfolgen. Auch eine Behandlung des AE mit dem
Biologikum Dupilumab kann empfohlen werden (Werfel et al. 2021).

Zur Juckreizlinderung kénnen das Lokalanasthetikum Polidocanol oder Gerbstoffe sowie
systemisch Antihistaminika eingesetzt werden. Die AWMF Leitlinie gibt deren Wirksamkeit
aber aktuell als unzureichend untersucht an. Eine antiseptische Therapie kann vor allem bei
chronischem Verlauf des AE hilfreich sein, auch bei nicht-infizierter Haut. Der topische Einsatz
von Antibiotika ist nachrangig und sollte nur Uber kurze Zeitrdume erfolgen, um eine
Resistenzentwicklung zu vermeiden. Systemisch sollten Antibiotika (Cephalosporine der ersten

Generation) nur bei Kklinisch eindeutiger Superinfektion des Ekzems eingesetzt werden. Bei
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Auftreten eines Eczema herpeticatums ist eine systemische antivirale Therapie (Aciclovir,
Valaciclovir) indiziert (Folster-Holst 2017).

In Ergdnzung zu medikamentésen und Hautpflegemanahmen kann eine Phototherapie
(nicht bei Kindern unter 12 Jahren) oder auch eine Klimatherapie an der Kiiste oder im
Hochgebirge (Ring et al. 2006 S. 496, 513-523) den Krankheitsverlauf ginstig beeinflussen.
Unabhangig vom Stadium der Erkrankung werden Neurodermitisschulungen fiir die
Betroffenen und ihre Angehorigen zum Umgang mit der Erkrankung empfohlen. Hilfe bei der
Krankheitsbewéltigung kann auch eine psychotherapeutische Begleitung bieten. Bei
ausgepragten und immer wiederkehrenden Ekzemen sind auch Rehabilitationsmalinahmen

maoglich.

1.4 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Das AE ist hierzulande eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter, die mit
einem erheblichen Leidensdruck der betroffenen Kinder einhergeht. In der alltaglichen Praxis
hat sich gezeigt, dass die nummulére Variante des AE einen besonders hartnackigen Verlauf
aufweist und schlechter auf die etablierten Behandlungsmdglichkeiten anspricht als die
klassischen Beugenekzeme (Spergel & Paller 2003; Folster-Holst 2017). Obwohl die
nummulére AE-Form nicht selten auftritt, hat sie in der bisherigen Forschung kaum Beachtung
gefunden. Wie die Unterschiede in der Morphologie und auch im Therapieerfolg der
nummuléren Form im Vergleich zur klassischen Form des AE (Beugenekzeme) zustande
kommen und ob es moglicherweise Unterschiede in der Pathogenese gibt, ist bisher nicht
bekannt. Abzugrenzen von der in dieser Arbeit untersuchten nummuléren Variante des AE sind
nummulare Ekzeme anderer Atiologie, beispielsweise Kontaktekzeme (Patrizi et al. 2006;
Bonamonte et al. 2012), Ekzeme nach Traumata (Cowan 1961; Siegfried & Hebert 2015) oder
Stauungsekzeme (Bendl 1979).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der Morphologie weitere Merkmale zur
Unterscheidung der beiden AE-Varianten und bestenfalls Hinweise auf Unterschiede in den
zugrunde liegenden Pathomechanismen zu identifizieren. Dafiir wurden im Rahmen einer
klinischen Studie von Kindern mit der nummulé&ren AE-Form, der klassischen AE-Form und
gesunden Kontrollen anamnestische und klinische Parameter erhoben. AuBerdem wurden
biophysikalische Messungen, eine elektronenmikroskopische Analyse des Stratum corneums

sowie eine RNA-Sequenzierung des Mikrobioms von Haut und Darm durchgefiihrt und
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anschlielend alle Daten statistisch ausgewertet. Folgende Forschungsfragen wurden
untersucht:

e Durch welche anamnestischen / klinischen Parameter lasst sich die nummuldre von der
klassischen Form des AE unterscheiden?

e Gibt es Hinweise auf Unterschiede in der Atiopathogenese zwischen nummularer und
klassischer AE-Variante, beispielsweise in Aufbau und Funktion der Hautbarriere oder in
der Diversitat des Mikrobioms (intestinal und kutan)?

Langfristig ware es winschenswert, durch neue Erkenntnisse die etablierten Diagnostik- und
Therapieverfahren weiter zu individualisieren und an die verschiedenen Unterformen des AE
anzupassen, um auch den Kindern mit der nummuldren 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 Untersuchungsinhalt entsprach
das Design dieser Studie keinem der klassischen Studientypen. Am ehesten ist diese
Untersuchung als klinische Beobachtungsstudie einzuordnen, mit der das Ziel verfolgt wurde,
neue Zusammenhénge zu erkennen und Hypothesen zu formulieren (explorativ). Zu diesem
Zweck wurden Falle mit zwei verschiedenen Auspragungsformen des AE (nummular und
klassisch) miteinander verglichen und auf’erdem Vergleiche zwischen den Féllen und gesunden
Kontrollen gezogen. Hierbei erfolgte lediglich eine einmalige Erhebung von Daten zu den
einzelnen Untersuchungskomponenten. Dabei wurde bis auf ein kurzzeitiges Pausieren der
bestehenden Therapie nicht aktiv in den Krankheitsverlauf eingegriffen. Fur das Erreichen einer
maoglichst guten Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen wurde versucht, fir jede Gruppe
mindestens zehn Probanden im Alter von ein bis zehn Jahren (mdglichst pro Jahrgang ein

Proband) zu rekrutieren.

2.2 Probanden

Probandencharakteristika

Fir die Studie wurden 34 Kinder im Alter von ein bis zehn Jahren untersucht, die in drei
Untersuchungsgruppen eingeordnet wurden: die Gruppe der nummuléren Form des atopischen
Ekzems (NAE), die Gruppe der klassischen Form des atopischen Ekzems (KAE) und die
Gruppe gesunder Kontrollen. Dabei bestand die Gruppe NAE aus zehn Probanden im Alter von
ein bis neun Jahren (zwei weiblich, acht mannlich) und die Gruppe KAE aus 14 Probanden im
Alter von ein bis zehn Jahren (sechs weiblich, acht mannlich; Tabelle 1). Als Kontrollpersonen
nahmen zehn Probanden im Alter von ein bis zehn Jahren (sechs weiblich, vier ménnlich) teil.
Bei der Rekrutierung der Probanden wurde versucht, eine moglichst gleichmaRige Verteilung
der Probanden uber die Jahrgénge zu erreichen. Die Geschlechterverteilung ergab sich
hingegen zuféllig. Das Durchschnittsalter in Bezug auf das Geschlecht ist in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1 Mittleres Alter (mit Standardabweichung) der Probanden mit nummulérer Form (NAE) und

klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems sowie der gesunden Kontrollen insgesamt und getrennt
nach Geschlecht; n = Anzahl der Probanden.

NAE KAE Kontrollen
Alter gesamt 450+237,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

Alter Madchen 560+0,71,n=2 6,67 +2,73,n=6 550+3,27,n=6
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In der Mehrzahl waren die Probanden deutscher Herkunft, mit folgenden Ausnahmen: Unter
den KAE-Probanden hatte ein Proband ein russisches Elternteil und ein weiterer Proband ein
philippinisches Elternteil. Bei den Kontrollen hatte eine Probandin ein turkisches und ein halb-
tlrkisches Elternteil, eine andere Probandin ein russisches Elternteil. Die NAE-Probanden

hatten allesamt deutsche Wurzeln.

Probandenrekrutierung

Die Probanden mit AE (nummulére und klassische Form) waren als Patienten in der
Neurodermitis-Ambulanz der Universitats-Hautklinik (UKSH) Kiel bekannt und wurden
telefonisch oder wéhrend eines Besuchs in der Sprechstunde rekrutiert. Zwei Probanden
nahmen im Rahmen eines stationdren Aufenthalts in der Universitats-Hautklinik Kiel an der
Studie teil. Anhand der Vorkenntnisse aus den Patientenkarteien erfolgte eine vorlaufige
Einordnung in die Gruppen NAE und KAE, die dann am Untersuchungstermin anhand des
aktuellen Hautbefundes bestatigt oder gegebenenfalls korrigiert wurde. Die Rekrutierung der
Probanden fir die Gruppe gesunder Kontrollen erfolgte tber einen Aufruf auf einer ¢ffentlichen
Internetplattform.

Fir die Auswahl der Probanden galten die in Tabelle 2 aufgefuhrten Ein- und
Ausschlusskriterien fur die jeweiligen Gruppen. Es war innerhalb des Untersuchungszeitraums
nicht maoglich, ausschliellich Kontrollpersonen zu finden, deren erstgradig Verwandte keine
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis aufwiesen: Bei vier Kontrollen war bei jeweils
einem Elternteil eine allergische Rhinitis bekannt. Alle weiteren Kriterien wurden von den
Probanden erfllt.

Alle Probanden erhielten fir die Teilnahme an der Studie eine pauschale
Aufwandsentschadigung von 50€. Fir die Studienteilnehmer wurden eine
Probandenversicherung sowie eine Wege- und Unfallversicherung abgeschlossen. Die
Durchfuihrung der Studie wurde vor Beginn der Untersuchungen von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel genehmigt (Votum im
Anhang 7.1).
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Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Untersuchungsgruppen der Probanden mit nummulérer
Form (NAE) und klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems sowie der gesunden Kontrollen.

NAE und KAE

Einschlusskriterien Alter: ein bis zehn Jahre
Diagnose eines atopischen Ekzems nach den Kriterien von Hanifin und Rajka (1980)
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- VI nach Fitzpatrick

Kontrollen

Einschlusskriterien Alter: ein bis zehn Jahre
Hautgesundheit
Hauttyp I - 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 gegenwértig oder in der
Vergangenheit

Hauttyp V - VI nach Fitzpatrick

relativ: Erkrankungen aus dematopischen Formenkreis (atopisches Ekzem, allergische
Rhinitis oder allergisches Asthma bronchiale) bei Familienangehdérigen ersten Grades

2.3 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen fir die Studie wurden von November 2015 bis Mai 2016 in der
Neurodermitis-Ambulanz des UKSH Kiel durchgefihrt. In einem telefonischen oder
personlichen Vorgesprach wurde mindestens ein Elternteil ausfiihrlich tber den Hintergrund
der Studie und ihren Ablauf informiert. Dabei wurde darum gebeten, eine Behandlung des AE
mit Glukokortikosteroid- oder Calcineurininhibitor-haltigen Produkten eine Woche vor dem
Untersuchungstermin zu reduzieren und moglichst einzustellen. Die Feuchtigkeitspflege durfte

bis zum Vortag fortgefiihrt werden. Am Untersuchungstag sollte die Haut weder mit Seife
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gewaschen noch mit Pflegeprodukten behandelt werden. Eine schriftliche Aufklarung tiber das
Ziel der Studie und die geplanten Untersuchungen wurde den Familien per Post zugesandt.
Bei einem einzigen Besuch in der Neurodermitis-Ambulanz wurden bei jedem
Studienteilnehmer eine ausfuhrliche Anamnese und der aktuelle Hautbefund erhoben.
AuBerdem wurden zur Beurteilung der Hautbarriere biophysikalische Messungen der Haut
durchgefuhrt und oberflachliche Hautproben entnommen, welche spater von Microscopy
Services® Dahnhardt GmbH in Flintbek elektronenmikroskopisch analysiert wurden. Weiterhin
wurden Hautabstriche und Stuhlproben fur die Analyse des Mikrobioms (durchgefiihrt vom
Institut fur Klinische Molekularbiologie, IKMB, der Universitat Kiel) gewonnen. Die
Untersuchungen der Hautbarriere sowie die Anfertigung der Hautabstriche wurden bei den
Kindern mit AE doppelt (jeweils an lasionalen und nicht-l&sionalen Hautarealen) und bei den
gesunden Kindern nur einfach durchgefiihrt. Davon abgesehen wurden die im Folgenden

beschriebenen Untersuchungen bei allen Probanden in gleicher Weise ausgefiihrt.

2.4 Anamnese

Allgemeine Anamnese

In einer ausfihrlichen Anamnese mit den Probanden und ihren Angehorigen wurden
Informationen zum individuellen Krankheitsverlauf erhoben, z. B. lber den Zeitpunkt der
Erstmanifestation, die Therapieform (nur Hautpflege oder auch Verwendung von
Kortikosteroiden oder Calcineurininhibitoren) und Veranderungen des Ekzems in Ausmaf und
Erscheinungsbild Uber die Zeit. Weiterhin wurden Begleiterkrankungen, vor allem
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis wie allergisches Asthma bronchiale und

allergische Rhinokonjunktivitis, sowie Erkrankungen in der Familie erfragt.

Erhebung der Lebensqualitat

Zur Beurteilung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat der Probanden sowie ihrer Eltern
dienten drei verschiedene standardisierte Lebensqualitats-Fragebdgen, die am Department of
Dermatology der Cardiff University entwickelt wurden. Mit freundlicher Genehmigung der
Autoren (A.Y. Finlay, M.S. Lewis-Jones & M.K.A. Basra) wurden die deutschen
Ubersetzungen der Fragebdgen fiir unsere Studie verwendet (heruntergeladen am 09.11.2015
von http://sites.cardiff.ac.uk/dermatology/quality-of-life/). Die Lebensqualitat der Probanden
wurde mithilfe des IDQOL (,,The Infants’ Dermatitis Quality of Life Index*, Lewis-Jones et al.
2001) fur Kinder von ein bis vier Jahren und des CDLQI (,,Children’s Dermatology Life Quality
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Index®, Lewis-Jones & Finlay 1995) fir Kinder von flinf bis zehn Jahren ermittelt. Zur
Beurteilung der Lebensqualitat der Eltern wurde der FDLQI (,,Family Dermatology Life
Quality Index*, Basra et al. 2007) herangezogen. Alle drei Fragebdgen beinhalten jeweils zehn
Fragen zu verschiedenen Bereichen des taglichen Lebens, beispielsweise zu Symptomen und
Geflhlen, taglichen Aktivitaten, Freizeit, Arbeit oder Schule, persénlichen Beziehungen und
Problemen bei der Behandlung. Jede Frage wird mit 0 bis 3 Punkten bewertet und diese
Einzelwertungen werden anschlieBend summiert. Demzufolge betrégt der kleinstmdégliche
Gesamtwert 0 Punkte, gleichbedeutend mit keinerlei Einschrankung der Lebensqualitat, und
der groRtmaogliche Gesamtwert 30 Punkte, entsprechend einer maximalen Einschrankung der
Lebensqualitat. Die Fragen des IDQOL und des CDLQI beziehen sich auf die letzten sieben
Tage vor dem Untersuchungstermin, die Fragen des FDLQI auf die letzten vier Wochen vor

dem Untersuchungstermin.

2.5 Erhebung des Hautbefundes und des Schweregrades des atopischen

Ekzems

Bei der Inspektion der gesamten Haut wurde auf Morphologie (zum Beispiel minzférmig,
Beugenekzeme, disseminiert, generalisiert), Verteilung auf die Korperregionen und
Auspragung des Ekzems geachtet. Weiterhin wurden das VVorhandensein sowie die Auspragung
folgender Atopiestigmata beurteilt: Dennie-Morgan-Falte, Hertoghe-Zeichen, Ichthyosis-
Hand, Xerose und Keratosis pilaris. Hierbei wurde die Auspragung jeweils in den Abstufungen
0 = nicht vorhanden, 1 = schwach ausgepragt, 2 = méRig ausgepragt und 3 = stark ausgepragt
bestimmt.

Unter Beriicksichtigung der im Vorfeld erhobenen Anamnese wurde die Diagnose des AE

basierend auf den Kriterien von Hanifin & Rajka (1980) gesichert und die Probanden wurden

Abbildung 1 Klinischer Vergleich von nummularer Form (links) und klassischer Form (rechts) des
atopischen Ekzems. Fotos: Heidi Pdnicke, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel.
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anhand der Morphologie des Ekzems endgultig den Gruppen NAE beziehungsweise KAE
zugeordnet. Bei jedem Probanden erfolgte eine Fotodokumentation des Gesamthautbildes und
der charakteristischen L&sionen (exemplarisch in Abbildung 1).

Zur Beurteilung des Schweregrades wurde der SCORAD, ein auf klinischen Parametern
basierendes Scoring-System fur das AE, erhoben (Kunz et al. 1997). In die Berechnung des
SCORAD flieBen die objektiven Kriterien Ausmal® und Intensitdt des Ekzems sowie die
subjektiven Symptome Pruritus und Schlaflosigkeit ein. Das Ausmal} des Ekzems wird anhand
der Neuner-Regel bestimmt, wobei das Alter zu beriucksichtigen ist. Die Intensitdt wird
bemessen an den Kriterien Erythem, Odem /Papeln/ Infiltration, Nassen / Krusten,
Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheit, wobei die Auspragung der einzelnen
Hauterscheinungen in den Abstufungen 0 =nicht vorhanden, 1 =schwach ausgepragt,
2 = maldig ausgepragt und 3 = stark ausgepragt angegeben wird. Anhand des SCORAD konnen
drei Schweregrade wie folgt unterschieden werden: leicht bei SCORAD < 25, mittelschwer bei
SCORAD 25 — 50 und schwer bei SCORAD > 50 (Oranje et al. 2007). Zur Einschdtzung des
Juckreizes wurde eine numerische Rating-Skala mit einer Skalierung von 0 (kein Juckreiz) bis
10 (stérkster vorstellbarer Juckreiz) herangezogen. Abhéngig vom Alter beziehungsweise der
kognitiven Reife der Kinder wurde die Einschatzung von den Probanden selbst oder,
orientierend am Kratzverhalten, von den Angehdrigen vorgenommen. Ebenso wurde auch das
subjektive AusmaR des Schlafverlusts, verursacht durch das AE, mithilfe einer Skala von 0
(kein Schlafverlust) bis 10 (vollstandiger Schlafverlust) ermittelt.

2.6 Biophysikalische Messungen zur Beurteilung der Hautbarriere
2.6.1 Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) mittels Corneometrie

Messprinzip

Die Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) erfolgte mit dem Corneometer® CM 825 des
Herstellers Courage+Khazaka electronic GmbH, KoIn. Sofern nicht anders angegeben,
entstammen die folgenden Informationen aus der Produktinformation des Gerate-Herstellers
(Courage+Khazaka electronic GmbH 2015a). Die Corneometer-Methode gilt als
Standardmethode zur Messung der Hautfeuchtigkeit (Fischer et al. 2001). Sie ermdglicht die
nicht-invasive Bestimmung des Feuchtigkeitsgehalts im Stratum corneum und beruht auf einer
Messung der elektrischen Kapazitdt der Haut. Grundlage fur die Messung sind die
Eigenschaften des Stratum corneums als dielektrisches Medium. Die Dielektrizitatskonstante

und damit die Leitfahigkeit des Stratum corneums wird erheblich vom Wassergehalt im Stratum



Material und Methoden 19

corneum beeinflusst. Aufgrund der hohen elektrischen Leitfahigkeit von Wasser ist die
elektrische Kapazitdt von Haut mit hohem Feuchtigkeitsgehalt hoch, bei geringer
Hautfeuchtigkeit hingegen niedrig. In der Messsonde des Corneometers befindet sich ein
Kondensator, der mittels an zwei metallischen Leiterbahnen aus Gold angelegten Stroms ein
elektrisches Streufeld aufbaut (Abbildung 2). Dieses Streufeld dringt in die obersten
Hautschichten ein, sodass die Sonde die elektrische Kapazitat im Stratum corneum messen
kann. Das Corneometer zeigt die ermittelte elektrische Kapazitatsdnderung in dimensionslosen
Werten zwischen 0 und 130, sogenannten relativen Corneometer-Einheiten (CE), an. Die Hohe
des gemessenen Werts ist aufgrund der oben erkldarten Eigenschaften von Wasser direkt
proportional zum Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneums. Zur Interpretation der Messungen
konnen folgende, vom Hersteller ermittelte Referenzwerte herangezogen werden (bezogen auf
Messungen an der Unterarm-Innenseite von Hautgesunden):

< 30 relative CE: sehr trockener Hautzustand

30 — 40 relative CE: trockener Hautzustand

> 40 relative CE: ausreichend feuchter Hautzustand.
Die angegebenen Referenzwerte gelten fir Raumbedingungen mit einer Temperatur von
20—22°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 40 —60 %. Bei Nichteinhalten der

Raumbedingungen konnen die Messwerte abweichen und zu Messungenauigkeiten flhren.

=

Leiterbahnen des CORNEOMETER
Vorderansicht der Elekirode

Sonde
Leiterbahnen

Streufeld

——~———~—— Trennglas

Hautoberflache

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

Durchfihrung der Corneometrie
Als Messregionen wurden bei jedem Probanden mit AE (nummulére und klassische Form) ein

Hautareal mit einer im Durchmesser mindestens 2 bis 3 cm grof3en Lasion sowie ein nicht-
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lasionales Hautareal in der Umgebung dieser L&sion ausgewéhlt. Je nach Lokalisation der am
besten geeigneten Hautl&sion wurden die Messungen bei den Probanden an unterschiedlichen
Korperregionen durchgefiihrt. Bevorzugt wurden Areale mit wenig Behaarung, zum Beispiel
Beugen bei den KAE-Probanden und Innenseite eines Armes oder Beines bei NAE-Probanden.
Bei den Kontrollen erfolgten die Messungen an der Innenseite eines Unterarms. Zur
Durchfuhrung der Messung wurde der Sondenkopf des Corneometers eine Sekunde lang mit
leichtem Druck auf das ausgewahlte Areal aufgesetzt, dann erfolgte die automatisierte
Messung. Dieser Vorgang wurde in jedem Hautareal insgesamt dreimal durchgefiihrt, wobei
die Sonde fur jede Messung leicht versetzt wurde. Mehrfachmessungen an derselben Stelle
konnten aufgrund des Okklusionseffekts durch den Sondenkopf zu verfalschten Messwerten
fihren. Zur Auswertung wurde fir jede Hautpartie der Durchschnittswert der drei Messungen
herangezogen, sodass fiir die Probanden mit AE jeweils ein lasionaler und ein nicht-lasionaler
Wert und flr die Kontrollen nur ein nicht-l&sionaler Wert fir die Beurteilung der Hydratation

der Haut verwendet wurden.

2.6.2 Messung des transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) mittels Tewametrie
Messprinzip

Die Messungen des transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) wurden mit dem Tewameter®
TM 300 des Herstellers Courage+Khazaka electronic GmbH, Koln, durchgefiihrt. Die
folgenden Angaben wurden der Produktinformation der Firma (Courage+Khazaka electronic
GmbH 2015b) entnommen.

Das Tewameter® TM 300 verwendet ein Messsystem mit offener Kammer, das im
Gegensatz zu Systemen mit geschlossener Kammer wéhrend der Messung des TEWL nicht zu
Okklusionseffekten an der Hautoberflache fiihrt. Somit bleibt das Mikroklima in dem zu
messenden Hautareal weitestgehend unverandert und es ist eine kontinuierliche Messung
moglich. Der Sondenkopf besteht aus einem zu beiden Seiten offenen Hohlzylinder, in dem
zwei Sensorpaare mit jeweils einer Temperatur- und einer Feuchtesonde angebracht sind
(Abbildung 3).

Far die Messung wird der Messzylinder senkrecht auf die Hautoberflache 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 Gradient auf, der von dem Tewameter ermittelt wird. Da der
zu berechnende Diffusionsstrom (Verdunstungsgrad) diesem Gradienten proportional ist, kann

er von dem im Tewameter enthaltenen Mikroprozessor anschliefend ausgerechnet werden.
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Folgende Angaben konnen als Interpretationshilfe fur die Messwerte herangezogen werden:
0-10g/h/m?> sehr gesunder Hautzustand, 10—15g/h/m? gesunder Hautzustand,
15 — 25 g/h/m? normaler Hautzustand, 25 — 30 g/h/m? belastete Haut, > 30 g/h/m? kKritischer
Hautzustand. Diese Angaben gelten laut Herstellerangaben (Courage+Khazaka electronic
GmbH 2015b) fir Raumbedingungen mit einer Temperatur von 20 °C und einer
Luftfeuchtigkeit von 40 — 60 %.
Als physikalische Grundlage flr die Messung des transepidermalen Wasserverlusts dient
das Fick’sche Diffusionsgesetz ‘Z—T =-D-A- % . Es gilt:
dm/dt = Diffusionsstrom
m = transportiertes Wasser (g)
= Zeit (h)
= Diffusionskoeffizient (= 0.0877 g/mxhxmmHg fiir Wasserdampf in der Luft)
= Flache (m?)
dp/dx =  Dichtegradient (Gradient des Wasserdampfpartialdrucks zwischen den Sonden)
p= Wasserdampfdruck (mmHg)
X = Entfernung der Hautoberflache zum Messpunkt (m)
Berechnet wird der Diffusionsstrom (dm/dt), also wie viel Wasser pro Flache in einer
bestimmten Zeit transportiert wird. Dieser Diffusionsstrom ist abhéngig von dem

Diffusionskoeffizienten D, der Flache A und dem Dichtegradienten dp/dx.

ACHRAY .’.v :7/ ]
Abbildung 3 Schematische Darstellung der Funktionsweise der Tewameter-Messsonde (Abbildung aus
Firmeninformation von Courage+Khazaka electronic GmbH).
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Durchflihrung der Tewametrie

Als Regionen fir die TEWL-Messungen dienten jeweils die gleichen Hautareale wie bei den
Messungen der Hautfeuchtigkeit (vgl. Abschnitt 2.6.1). Die Messungen erfolgten bei den
NAE- und KAE-Probanden jeweils an einem l&sionalen und einem nicht-l&sionalen Areal. Bei
den gesunden Kontrollen wurde jeweils nur eine Messung durchgefiihrt. Fir die TEWL-
Messung wurde die Sonde des Tewameters mit leichtem Druck auf die ausgewahlte Region
aufgelegt und dann die Messung gestartet. Nach 30 Sekunden wurde 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 auf die Umgebungstemperatur und die
Feuchtigkeit in der Raumluft reagiert, wurde auf mdglichst einheitliche Bedingungen im
Untersuchungszimmer geachtet; laut Firmeninformation gelten 20 — 22 °C Raumtemperatur
und 40 — 60 % Luftfeuchtigkeit als optimale Untersuchungsbedingungen. Aullerdem wurde
darauf geachtet, dass der Proband im Vorfeld der TEWL-Messung keiner korperlichen oder
emotionalen Belastung ausgesetzt war und das zu untersuchenden Hautareal flir mindestens

15 Minuten unbekleidet gehalten wurde, um die Transpiration moglichst gering zu halten.

2.7 Elektronenmikroskopische Analyse der Hautbarriere mit Lipbarvis®
Methode

Die elektronenmikroskopische Untersuchung der Hautbarriere erfolgte in Kooperation mit dem
Dienstleistungslabor Microscopy Services® Dahnhardt GmbH (Flintbek), das die hier
angewandte Methode Lipbarvis® (,,Lipid Barrier Visualisation) entwickelt hat. Lipbarvis®
ermoglicht eine minimal-invasive Entnahme von Proben aus dem Stratum corneum. Die Proben
wurden flr unsere Studie zur Darstellung der interzelluldren Lipidlamellenorganisation mit
einem Transmissionselektronenmikroskop (TEM) untersucht. Neben der Bestimmung der
Anzahl an Lipidlamellen als Ausdruck der Integritat der Hautbarriere ist auch die Darstellung
von anderen Strukturen der Epidermis wie den Lamellenkdrperchen mdglich (Folster-Holst et
al. 2012; Proksch et al. 2016). Im Gegensatz zu anderen Messmethoden wie beispielsweise den
oben beschriebenen biophysikalischen Messungen nimmt die fiir die Untersuchung gewahlte
Korperregion anscheinend keinen Einfluss auf das Messergebnis (Dahnhardt-Pfeiffer et al.
2012).
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Probenentnahme

Die Probenentnahme aus dem Stratum corneum erfolgte bei den Probanden der NAE- und der
KAE-Gruppe in zweifacher Ausfiihrung, je an einer l&sionalen und einer nicht-lasionalen
Hautpartie, und bei den gesunden Kontrollen an nur einer Hautpartie. Fir die Probenentnahme
wurden die Hautareale gewahlt, an denen auch die biophysikalischen Messungen
vorgenommen wurden. Die mit dem Lipbarvis®-Verfahren gewonnenen Proben werden im
Folgenden auch als Hautabrisse bezeichnet.

Zur Gewinnung einer Probe wurde ein Tropfen eines Polymerisationsklebstoffes aus
Cyanoacrylat (Lipbarvis®, Microscopy Services Dahnhardt GmbH, Flintbek) auf einen
durchsichtigen, runden, im Durchmesser 12 mm messenden Kunststofftrager (Lipbarvis®,
Microscopy Services Déhnhardt GmbH, Flintbek) aufgetragen. Dieser Trager wurde dann
mithilfe einer Pinzette (Fuhrmann® Einmal-Pinzette anatomisch Standard 14,5 cm steril,
Fuhrmann GmbH, Much) auf das zu untersuchende Hautareal gelegt und leicht angedrtickt, um
Luftblasen zwischen dem Trager und der Hautoberflache zu entfernen. Nach etwa drei Minuten
war der Klebstoff ausgehértet und der Trager konnte mithilfe der Pinzette vorsichtig mitsamt
den anhaftenden Zellen (Hautschichten) des Stratum corneums abgezogen werden (erster
Hautabriss). Im Anschluss erfolgte eine zweite Probenentnahme nach der gleichen
Vorgehensweise an derselben Hautstelle (zweiter Hautabriss). Fir die anschliefenden
elektronenmikroskopischen Analysen wurden jeweils diese zweiten, aus einer tieferen Schicht
des Stratum corneums stammenden Hautabrisse (mit jeweils etwa drei bis sechs Zelllagen)
verwendet, da diese die eigentliche Hautbarriere enthalten. Die Proben wurden einzeln in
kleinen Kunststoffhiillen (zur Verfiigung gestellt von Microscopy Services® Dahnhardt GmbH,
Flintbek) bei Zimmertemperatur (~ 20 °C) bis zur anschliefenden Aufbereitung und Analyse

gelagert.

Analyse der Hautbarriere mittels Transmissionselektronenmikroskop
Die im Folgenden erwihnten Arbeitsschritte wurden von Microscopy Services® Dahnhardt
GmbH in Flintbek durchgefiihrt. Alle Informationen ohne zusétzliche Quellenangabe stammen
vom Unternehmen selbst. Detailliertere Angaben zu den Labormethoden wurden vom
Unternehmen aus Griinden des Qualitdtsmanagements nicht zur Verfligung gestellt.

Zur Probenaufbereitung wurde mithilfe eines Lichtmikroskops auf dem Trager ein Areal
mit moglichst homogenem Hautabrissmaterial ausgewahlt. Dieser Bereich wurde vom Trager
abgeschnitten, fixiert und in Epoxidharz eingebettet. Im néchsten Schritt wurden mit einem

Ultramikrotom (Ultracut S Leica Microsystems, Wetzlar) mit Diamantmesser Ultradinn-
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schnitte mit einer Dicke von etwa 70 nm angefertigt, die anschlielend auf Kupfernetze gegeben
und mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert wurden. Es folgte die Analyse der aufbereiteten
Proben mit einem Transmissionselektronenmikroskop (TEM CM 10 FEI, Eindhoven,
Niederlande). Von jeder Probe wurden mindestens funf Flachen ausgewahlt, auf denen je ein
Interzellularraum aus einer anderen Schichttiefe des Stratum corneums sichtbar war. Dabei
sollte dieser Interzellularraum bei gesunder Haut von zwei Korneozyten umgeben sein, bei
ekzematischer Haut zusatzlich von Korneodesmosomen-Uberresten. In diesen Einstellungen
wurden mit einer an das TEM angeschlossenen CCD Kamera (IDS, Obersulm) Bilder von den
Lipidlamellen im Interzellularraum fir die weitere Auswertung aufgenommen. Mithilfe des
Bildverarbeitungsprogramms ImageJ (National Institutes of Health, www.nih.gov) und einem
dafiir entwickelten Plug-in erfolgte die halbautomatische Bestimmung der Flache des
Interzellularraums (ICS in nm?) sowie der Lénge der Lipidlamellen (ICLL in nm). Die Lange
der interzellularen Lipidlamellen wurde ins Verhéltnis zum Interzellularraum gesetzt
(ICLL/ICS). Auf diese Weise wurden von jeder Probe drei Aufnahmen angefertigt und aus den
jeweiligen Daten ein Mittelwert gebildet. Um die Daten der Probanden miteinander vergleichen
zu kdnnen, wurde der ICLL/ICS-Wert auf eine Fl&che von 1000 nm2 normalisiert (nICLL) und
anschlieRend fir die statistische Analyse verwendet. Als Normalwert bei Hautgesunden werden
nICLL-Werte um 200 nm/1000 nm? angenommen (Folster-Holst et al. 2012). Fiir eine bildliche

Darstellung des Auswertungsverfahrens von Lipbarvis® siehe Dahnhardt-Pfeiffer et al. 2012.

2.8 Untersuchung des Mikrobioms des Darmes und der Haut

Ablauf

Die Untersuchung des Mikrobioms der Probanden unterteilte sich in die Analyse des
Darmmikrobioms anhand von Stuhlproben und des kutanen Mikrobioms anhand von
Hautabstrichen. Die Stuhlproben wurden am jeweiligen Tag der Untersuchung von den
Probanden entnommen und zum Untersuchungstermin mitgebracht. Die Hautabstriche wurden
zusammen mit den anderen Untersuchungen beim Besuch der Probanden in der Neurodermitis-
Ambulanz angefertigt. AnschlieBend erfolgten die Analysen der Proben (Sequenzierung) im
Institut fir Klinische Molekularbiologie (IKMB) der Universitat Kiel von der Arbeitsgruppe

,Microbiome Studies‘ unter der Leitung von Prof. Dr. Andre Franke.
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Probenentnahme fir die Untersuchung des Darmmikrobioms

Die Probenréhrchen fir die Stuhlproben (Stuhlréhre 76 mm x 20 mm, Sarstedt AG & Co.,
Nimbrecht, 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 Proben auch zeitnah im Nachhinein per Post direkt an das IKMB gesendet werden.

Bis zur Analyse im IKMB wurden die Stuhlproben bei -80 °C gelagert.

Probenentnahme fur die Untersuchung des Hautmikrobioms

Fir die Analyse des Mikrobioms der Haut wurden fir jeden Probanden Hautabstriche von
jeweils einer lasionalen und einer nicht-lasionalen Hautpartie (bei Kontrollen nur einer nicht-
lasionalen = gesunden Hautpartie) sowie eine Negativkontrolle aus der Luft angefertigt. Es
wurden die gleichen Lokalisationen gewahlt, an denen auch die vorherigen Untersuchungen
durchgefthrt wurden. Mit kraftigem Druck und unter drehenden Bewegungen wurde mit einem
sterilen Wattestabchen (NOBA® Wattestabchen steril, 2 x 4-5 mm, NOBAMED Paul Danz
AG, Wetter / Ruhr) 50 Mal auf dem zu untersuchenden Hautareal hin und her gerieben.
AnschlieRend wurde das Wattestabchen mit einer sterilen Schere (Fuhrmann® Einmal-Schere
spitz / spitz-gerade 11,0 cm steril, Fuhrmann GmbH, Much) gekirzt und in ein
Mikroreaktionsgefall (zur Verfugung gestellt vom IKMB) gegeben. Fir die Negativkontrolle
wurde das Wattestdbchen viermal in der Luft geschwenkt. Nach jeder Benutzung wurde die
Schere desinfiziert. Wihrend der Probengewinnung wurden Handschuhe (Peha-soft® nitrile
fino powderfree S6-7, PAUL HARTMANN AG, Heidenheim) sowie ein Mundschutz
(BARRIER® Surgical mask Standard blue, Mdlnlycke Health Care, Géteborg, Schweden)
getragen. Wie die Stuhlproben wurden die Hautabstriche bis zur Analyse im IKMB bei -80 °C
gelagert.

Probenanalyse (16S rRNA-Sequenzierung)

Die Analysen der Haut- und Stuhlproben erfolgten durch die Mitarbeiter des IKMB Kiel unter
Anwendung des ,,Next Generation Sequencing® der bakteriellen 16S rRNA (16S ribosomale
Ribonukleinsdure), welches sowohl die Bestimmung der in der Probe vorhandenen Bakterien
als auch deren Quantitaten ermoglicht (Probenanalyse beschrieben bei Luedde et al. 2017). Im
ersten Schritt wurde aus den Proben die bakterielle DNA extrahiert, um sie anschlieBend mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) zu vervielféltigen. Zur DNA-Extraktion aus den Stuhlproben
wurden der QlAcube und das QlAamp Stool Kit (QIAGEN GmbH, Hilden) verwendet. An den
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Hautabstrichproben wurde nach mechanischem Aufschluss durch ein ,,Bead-Beating*-
Verfahren die DNA-Extraktion unter Verwendung des Molysis Complete 5 Kits (Molzym
GmbH, Bremen) durchgefiihrt. Anschlieflend wurden sowohl fiir die Stuhlproben als auch die
Hautproben die hypervariablen Regionen V1 bis V2 der 16S rRNA-Gene, also jene Abschnitte,
die zwischen unterschiedlichen Bakteriengattungen variieren, amplifiziert (mithilfe der von
Caporaso et al. 2011 beschrieben Primer). Eine Normalisierung der entstandenen PCR-
Produkte wurde unter Verwendung des SequalPrep Normalization Plate Kit (Thermo Fisher
Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA) durchgefiihrt. Nachfolgend erfolgte eine
Quantifizierung der Abschnitte durch Messungen mit dem Qubit dSDNA BR Assay Kit
(Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA). Die Sequenzierung wurde
schliellich an dem Gerét Illumina MiSeq (2x300bp) (Illumina Inc., San Diego, Kalifornien,
USA) durchgefihrt. Im Rahmen der nachfolgenden Datenanalyse erfolgte der Prozess der
Demultiplexierung, in dem aus gepoolten Proben wie den hier vorliegen Stuhl- und Hautproben
mithilfe von sogenannten Index-Sequenzen die Bakteriengattungen identifiziert werden. Die
Demultiplexierung erfolgte auf Basis von null ,,mismatches in den Index-Sequenzen

(Barcode-Sequenzen).

Datenauswertung

Sowohl fiir das Darmmikrobiom als auch flr das Hautmikrobiom erfolgte die Klassifizierung
der Sequenzen auf den taxonomischen Ebenen Bakterienstamm, Klasse, Ordnung, Familie und
Gattung und auBerdem auf der Ebene von ,,operational taxonomic units“ (OTUs). Als OTUs
sind Zusammenschliisse mehrerer Organismen definiert, deren ermittelte 16S rRNA-
Sequenzen zu mindestens 97 % (bereinstimmen. Fir diese Arbeit wurden die OTUs auf
Gattungsebene bestimmt.

Bei der Auswertung der Daten fur das Hautmikrobiom blieben alle Bakterientaxa aus den
Hautproben unbericksichtigt, die auch in der jeweils dazugehdrigen Luftkontrolle zu finden
waren. Voraussetzung fir die weitere Verwendung der Daten war eine Mindestanzahl von
1000 Sequenzen 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 von sechs Wochen vor der Probenentnahme ein
Antibiotikum eingenommen hatten, mussten verworfen werden. Fir die Analyse des
Darmmikrobioms verblieben die Stuhlproben von funf NAE-Probanden, zehn KAE-Probanden
und acht Kontrollen. In die Analyse des Hautmikrobioms konnten die Proben von sieben NAE-

Probanden, zehn KAE-Probanden und acht Kontrollen einbezogen werden. Alle Proben wurden
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schlielRlich auf eine Anzahl von 1000 Sequenzen normalisiert und in Abundanztabellen auf
Gattungs- und OTU-Ebene aufgenommen, welche dann fiir die statistischen Analysen
verwendet werden konnten.

Zur Charakterisierung des Mikrobioms wurde zundchst die Alpha-Diversitat, also die
Artenvielfalt der Bakterien innerhalb eines Probanden, wie in Abschnitt 2.9 beschrieben,
bestimmt. Zur Untersuchung auf Unterschiede in der Zusammensetzung des Mikrobioms
zwischen den einzelnen Untersuchungsgruppen wurde die Beta-Diversitat (Artenvielfalt der
Bakterien zwischen den Probanden) ermittelt (vgl. Abschnitt 2.9). Anschliefend wurden die
DiversitdtsmalRe der  Untersuchungsgruppen miteinander verglichen. Neben der
Diversitatsermittlung erfolgte eine Betrachtung der relativen Haufigkeiten der ermittelten
Bakterienstimme und -gattungen des intestinalen und kutanen Mikrobioms der NAE- und

KAE-Probanden sowie der Kontrollen.

2.9 Statistik

FOr die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurden verschiedene Testverfahren
angewendet. Alle statistischen Analysen sowie die Erstellung der Grafiken erfolgten mit dem
Statistikprogramm R 3.2.4 (R Core Team 2019). Im Rahmen einer deskriptiven Statistik
wurden Saulendiagramme, Tortendiagramme, Fehlerbalkendiagramme und Boxplots erstellt.
Vor Analyse zum Vergleich der Untersuchungsgruppen wurden die Datensatze jeweils auf
Normalverteilung  (Shapiro-Wilk-Test, QQ-Plot) gepruft und anschlieBend auf
Varianzhomogenitat zwischen den Datensdtzen (Bartlett-Test) getestet. Zur Testung auf
Unterschiede zwischen zwei Untersuchungsgruppen wurde bei gegebener Normalverteilung
und Varianzhomogenitat der Daten der 2-Stichproben-t-Test flr unverbundene Stichproben
angewendet, bei nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test und bei nicht
gegebener Varianzhomogenitat der Welch-Test. Um auf Unterschiede zwischen l&sional und
nicht-lasional erhobenen Daten innerhalb einer Untersuchungsgruppe zu testen, wurde bei
gegebener Normalverteilung der t-Test fiir gepaarte Stichproben durchgefihrt, bei nicht
normalverteilten Daten der Wilcoxon-Test. Unterschiede zwischen drei oder mehr
Untersuchungsgruppen wurden bei gegebener Normalverteilung und Varianzhomogenitat mit
einer Varianzanalyse (ANOVA) geprift, bei Nichterfullen der Voraussetzungen hingegen mit
dem Kruskal-Wallis-Test. Weiterhin kamen der Chi-Quadrat-Test und der Exakte Fisher-Test

(wenn Anzahl erwarteter Werte pro Zelle nicht > 5) zur Anwendung.
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Die Bestimmung der Diversitat von Darm- und Hautmikrobiom wurde jeweils auf Gattungs-
und OTU-Ebene durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 2.8). Zur Bestimmung der Alpha-Diversitat
wurden die Anzahl der beobachteten Gattungen bzw. OTUs und der Shannon-Index berechnet.
Dabei wurden fir die Berechnung des Shannon-Index jeweils die relativen Anteile von
Gattungen und OTUs an der Gesamtheit aller Gattungen bzw. OTUs verwendet (ergaben sich
durch die Normierung der Daten auf 1000 Sequenzen, vgl. Abschnitt 2.8). Es wurde eine
Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen durchgefiihrt. Zur Bestimmung der Beta-Diversitat
wurden nicht-metrische multidimensionale Skalierungen (NMDS) auf Grundlage des Bray-
Curtis-Unéhnlichkeitsmalles mit dem R-Paket ,,vegan* (Oksanen et al. 2020) durchgefihrt.
Hierbei galt: Je dichter zwei Objekte beieinander lagen, desto &hnlicher war deren
Mikrobiomzusammensetzung und je weiter voneinander entfernt, desto unahnlicher.

Um Korrelationen zu ermitteln, wurde bei normalverteilten Daten der Pearson
Korrelationskoeffizient und bei nicht normalverteilten Daten der Spearman
Rangkorrelationskoeffizient bestimmt. Zur weiteren Analyse erfolgte bei metrischen
abhangigen Variablen eine Lineare Regression oder bei dichotomen abhangigen Variablen eine
Logistische Regression. Dabei wurde auf Normalverteilung der Residuen und
Varianzhomogenitat geachtet. Zur Kaorrelationstestung der Mikrobiomdaten (Daten mit
Bindung) wurde der Kendall-Test angewendet. Fir alle statistischen Tests wurde ein
Signifikanzniveau von 5 % angenommen. Hoch signifikante Ergebnisse sind mit p < 0,001
beschrieben. Sofern nicht anders vermerkt, sind die Mittelwerte stets mit Standardabweichung

angegeben.
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3 Ergebnisse

Die Daten aller aufgefiihrten Ergebnisse sind in Tabelle 10 im Anhang 7.8 zusammengefasst.

3.1 Geschlechterverteilung

Bei der Probandenrekrutierung wurde ein Ungleichgewicht zwischen den Geschlechtern der
NAE-Probanden deutlich. Nicht nur unter den flr unsere Studie ausgewahlten Probanden war
der Anteil der Jungen mit 80 % deutlich groRer als der Anteil der Madchen, sondern auch in
der Gesamtheit potenzieller Probanden fur die Studie, bei denen in der Vergangenheit ein
nummulares Erscheinungsbild bei AE im Patientenregister des UKSH Kiel vermerkt wurde
(74 % Jungen; Abbildung 4). Die Geschlechterverteilung unter den KAE-Probanden war mit
einem Jungenanteil von 57 % ausgeglichener. Hier entsprach das Verhéltnis von Méadchen zu
Jungen fast genau dem Geschlechterverhéltnis in der Gesamtheit potenzieller Probanden
(Patientenregister) mit klassischem atopischen Ekzem (58 % Jungen). Der Unterschied des
Geschlechterverhaltnisses bei NAE- und KAE-Probanden im Patientenregister war statistisch
signifikant (p = 0,003 im Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 4 Geschlechterverhaltnis der Probanden mit nummulérer Form (NAE) und klassischer Form
(KAE) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen im Vergleich zum Geschlechterverhéltnis von
Kindern mit nummulérer und klassischer Form des atopischen Ekzems im Patientenregister des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel; n = Anzahl der Probanden respektive Kinder
im Patientenregister.
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3.2 Anamnese

3.2.1 Allgemeine Anamnese

Erstmanifestation

Das Durchschnittsalter der Probanden bei der Erstmanifestation war bei den Probanden mit
KAE niedriger (7,79 Monate + 9,07) als bei den Probanden mit NAE (16,30 Monate = 15,36),
ein statistisch signifikanter Unterschied im mittleren Erkrankungsalter zwischen beiden
Gruppen bestand jedoch nicht (p = 0,164, Mann-Whitney-U-Test). Betrachtet man allerdings
ausschlielRlich den Vergleich, ob die Erstmanifestation vor oder nach Vollendung des ersten
Lebensjahres angegeben wurde (flir NAE bei finf von zehn Probanden; fiir KAE bei zwdlf von
14 Probanden), war der Unterschied zwischen den NAE- und KAE-Probanden signifikant
(p = 0,028 im Exakten Fisher-Test; Abbildung 5).
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Abbildung 5 Erstmanifestation des atopischen Ekzems bei Probanden mit nummularer Form (NAE)
und klassischer Form (KAE); n = Anzahl der Probanden.

Veranderung des Ekzems in Form und Lokalisation Uber die Zeit

Die Verteilungsmuster des AE auf der Haut waren bei Probanden der NAE-Gruppe und der
KAE-Gruppe unterschiedlich. Wéhrend die KAE-Probanden eine Ekzemlokalisation an den
Beugeseiten der Extremitdaten und zum Teil im Bereich der Handgelenke oder im Halsbereich
aufwiesen, zeigten die Ekzeme bei den NAE-Probanden in der Lokalisation ein variableres
Auftreten. Unabhangig vom Alter waren Beuge- und Streckseiten der Extremitaten betroffen,
aber auch der Stamm, Schulter- oder Gesél3bereich und das Gesicht. Bei neun von zehn der
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NAE-Probanden habe sich laut Angehdorigen das Erscheinungsbild des Ekzems Uber die Zeit
seit Erkrankungsbeginn verandert. Zum einen sei es bei einigen Probanden zu Veranderungen
in der Form des Ekzems gekommen, zum Beispiel seien zu einem friiheren Zeitpunkt auch
grol¥flachigere Ekzeme oder Beugenekzeme aufgetreten. Zum anderen gab es auch Wechsel in
der Lokalisation, bei einem Probanden waren beispielsweise erst Arme und Brustbereich
betroffen, spater vor allem die Beine und zum Untersuchungszeitpunkt ausschlieBlich Ricken
und Gesicht. Unter den KAE-Probanden kam es nur bei einem von 14 zu einer Veranderung
des Ekzems, in diesem Fall in der Lokalisation. Der Unterschied in der Verdnderung des
Ekzems uber die Zeit zwischen den Gruppen NAE und KAE war im Exakten Fisher-Test hoch
signifikant (p < 0,001).

Begleiterkrankungen

Die Erfragung von Begleiterkrankungen aus dem atopischen Formenkreis ergab keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den Probanden der Gruppen NAE und KAE. Von den
NAE-Probanden war kein Proband an allergischem Asthma bronchiale erkrankt
(null von zehn), bei den KAE-Probanden waren es drei von 14. Die Erkrankungen allergische
Rhinitis und Nahrungsmittelallergie traten in beiden Gruppen mit &hnlicher Haufigkeit auf
(allergische Rhinitis bei NAE bei zwei von zehn, bei KAE bei drei von 14 Probanden;
Nahrungsmittelallergie bei NAE bei einem von zehn, bei KAE bei einem von 14 Probanden).
Das Auftreten der respiratorischen Begleiterkrankungen war in beiden Gruppen unabhéngig
vom Alter der Probanden und dem Schweregrad des AE (SCORAD, vgl. Abschnitt 3.3.1).

Erkrankungen in der Familie

Atopische Erkrankungen in der Familie fanden sich bei sechs von zehn der NAE-Probanden
und neun von 14 der KAE-Probanden (jeweils mindestens ein erstgradig Verwandter mit einer
atopischen Erkrankung). Am héaufigsten handelte es sich dabei in beiden Gruppen um die
allergische Rhinitis (NAE: sechs von zehn, KAE: sechs von 14). Ein AE lag nur bei flnf der
zehn NAE-Probanden und vier der 14 KAE-Probanden in der Familie vor. Noch seltener war
bei den Angehoérigen der NAE- und KAE-Probanden das allergische Asthma bronchiale (NAE:
drei von zehn, KAE: zwei von 14). Statistisch signifikante Unterschiede in den H&aufigkeiten

der atopischen Erkrankungen bei den Angehérigen zwischen beiden Gruppen bestanden nicht.
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3.2.2 Lebensqualitat

Die mit den Fragebdgen IDQOL und CDLQI erfasste Lebensqualitat der Probanden unterschied
sich zwischen den Gruppen NAE und KAE nur leicht. Dabei war die Beeintrachtigung der
Lebensqualitat unter den Kindern im Alter von ein bis vier Jahren bei den NAE-Probanden
etwas geringer ausgepréagt (7 = 3,29) als bei den KAE-Probanden (9 + 4,54). Unter den Kindern
im Alter von flnf bis zehn Jahren fihlten sich die NAE-Probanden hingegen etwas starker
beeintrachtigt (7 £ 4,28) als die KAE-Probanden (4 £ 2,43). Diese Unterschiede waren in der
statistischen Analyse jedoch nicht signifikant. In der Lebensqualitit der Angehoérigen, erfasst
mit dem FDLQI, wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt (NAE 6 + 4,06; KAE
6 £4,13).

Tabelle 3 Vergleich der jeweils flinf starksten Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit der Probanden
mit nummulérer Form (NAE) und Klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems sowie deren
Angehdrigen, ermittelt mit den Lebensqualitatsindizes IDQOL (Kinder im Alter von ein bis vier Jahren),
CDLQI (Kinder im Alter von fiinf bis zehn Jahren) und FDLQI (Angehdrige); angegeben in Rangfolge

entsprechend der Starke des Einflusses; in Klammern Anteil der Probanden, die sich im 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. Schlaf (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 Fragebdgen, fir die Gruppen NAE und KAE
die Faktoren mit dem starksten Einfluss auf die Lebensqualitat. Im Vergleich 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 fiihlten. Leichte Unterschiede gab es in den
Bereichen Schlaf und Stimmung / emotionale Belastung: die KAE-Probanden litten sowohl im
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IDQOL als auch im CDLQI etwas starker unter Stoérungen des Schlafes als die NAE-Probanden,
wéhrend die NAE-Probanden sich deutlicher in der Stimmung (IDQOL) und den Emotionen
(CDLQI) beeintrachtigt fuhlten als die KAE-Probanden. Signifikante Unterschiede gab es
jedoch nicht.
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Abbildung 6 Zusammenhang der Lebensqualitats-Einschrankung der Probanden mit nummulérer Form
(NAE, n =10) und klassischer Form (KAE, n = 14) des atopischen Ekzems sowie deren Angehérigen
jeweils mit dem Schweregrad des atopischen Ekzems (SCORAD); Lebensqualitit angegeben in den
Lebensqualitatsindizes IDQOL (Kinder im Alter von ein bis vier Jahren), CDLQI (Kinder im Alter von
funf bis zehn Jahren) und FDLQI (Angehorige); r= Spearman Korrelationskoeffizient; zur
Veranschaulichung des Zusammenhangs zeigen die Kurven monoton steigende beziehungsweise
fallende kubische Splines.

Sowohl bei den NAE-Probanden als auch bei den KAE-Probanden stieg die Einschrankung der
Lebensqualitdt mit Zunahme des AE-Schweregrades (SCORAD) bei den alteren Kindern
(CDLQI; Abbildung 6). Fur die KAE-Probanden war dieser Zusammenhang in der Spearman
Korrelation signifikant (p = 0,001). Bei den jungeren Kindern bestand in der KAE-Gruppe

ebenfalls eine signifikante positive Korrelation zwischen AE-Schweregrad (SCORAD) und
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Ausmall der Einschrankung der Lebensqualitdt (IDQOL; p=0,010 in der Spearman
Korrelation). Fir die NAE-Probanden wurde dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen. Die
Angaben zur Lebensqualitat der Familienangehdrigen (FDLQI) zeigten keine Korrelation zum
AE-Schweregrad des erkrankten Kindes.

Hinsichtlich des Geschlechts war im IDQOL der KAE-Probanden die Lebensqualitat der
einzigen weiblichen Probandin deutlich starker beeintrachtigt (14) als die der sechs mannlichen
Probanden (9 £ 4,42). Im CDLQI war die Lebensqualitat der zwei weiblichen Probanden der
NAE-Gruppe starker reduziert (12 + 2,12) als die der drei méannlichen Probanden (5 £ 2,52).
Aufgrund der geringen Stichprobengrofle wurde auf statistische Tests verzichtet. Fir die
weiteren Untergruppen (IDQOL NAE, CDLQI KAE) sowie die Lebensqualitat der
Angehdrigen in beiden Gruppen (FDLQI NAE und KAE) bestanden keine wesentlichen
Geschlechterdifferenzen.

Fir keinen der erhobenen Lebensqualitatsindizes (IDQOL, CDLQI, FDLQI) bestanden
Hinweise auf einen Zusammenhang mit dem Alter (weder fir die NAE- noch die KAE-

Probanden), weshalb auch hier keine statistische Testung durchgefiihrt wurde.

3.3 Hautbefund und Schweregrad des atopischen Ekzems

3.3.1 SCORAD

Der Schweregrad des AE, ermittelt mit dem SCORAD, lag bei den KAE-Probanden mit
durchschnittlich 41,84 £ 13,70 etwas hoher als bei den NAE-Probanden mit 36,29 + 12,17
(Abbildung 7).
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Abbildung 7 Schweregrad des atopischen Ekzems (SCORAD) der Probanden mit nummulérer Form
(NAE) und klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems.
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Bei Betrachtung der einzelnen Probanden ergab sich folgendes Bild: In der NAE-Gruppe litten
10 % der Probanden an einem leichten AE (SCORAD < 25), 80 % der Probanden an einem
mittelschweren AE (SCORAD 25 — 50) und 10 % an einem schweren AE (SCORAD > 50). In
der KAE-Gruppe waren etwas mehr Probanden von einem schweren AE betroffen (7 % mit
leichtem AE, 64 % mit mittelschwerem AE, 29 % mit schwerem AE). Ein statistisch
signifikanter Unterschied im Schweregrad des AE bestand zwischen den Gruppen NAE und
KAE nicht.

Hauterscheinungen

Als Bestandteil des SCORAD wurden fiur die Gruppen NAE und KAE die Auspragungen
folgender Hauterscheinungen erhoben: Erythem, Odem/ Papeln/ Infiltration, Nassen /
Krusten, Exkoriation, Lichenifikation und Trockenheit. In der Auspragung der Lichenifikation
zeigten die KAE-Probanden mit einem durchschnittlichen Wert von 1,36 +0,93 eine
signifikant starkere Auspragung als die NAE-Probanden mit 0,50 £ 0,71 (p = 0,021 im Mann-
Whitney-U-Test). Auch die Auspragung der Xerose war bei den Probanden der KAE-Gruppe
etwas starker als bei den Probanden der NAE-Gruppe (Mittelwert = 1,43 + 0,74 fur KAE;
Mittelwert = 1,10 + 0,85 fir NAE). In der Auspragung der Exkoriation waren hingegen die
NAE-Probanden (Mittelwert = 1,50 + 0,53) etwas starker betroffen als die KAE-Probanden
(Mittelwert = 1,14 + 0,54). Die Unterschiede in Xerose und Exkoriation waren jedoch nicht
statistisch signifikant. In der Ausprédgung der anderen Hauterscheinungen gab es keine
Unterschiede zwischen den Gruppen NAE und KAE.

Juckreiz und Schlafverlust

Das mithilfe der numerischen Rating-Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (starkster vorstellbarer
Juckreiz) angegebene Ausmal des Juckreizes war in beiden Gruppen fast identisch mit im
Mittel 4,10 £ 2,85 bei den NAE-Probanden und 4,07 £ 2,84 bei den KAE-Probanden.

Bei der Einschatzung des AusmaRes des Schlafverlusts anhand der Skala von 0 (kein
Schlafverlust) bis 10 (vollstandiger Schlafverlust) flhlten sich die KAE-Probanden mit
durchschnittlich 3,14 + 2,45 durch die Erkrankung stérker, aber statistisch nicht signifikant, im
Nachtschlaf gestort als die NAE-Probanden mit einem Mittelwert von 1,60 + 2,22.

3.3.2 Atopie-Stigmata
Die Ausprégung der einzelnen Atopie-Stigmata lag, sofern das Merkmal vorhanden war, bei

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

Fehlerbalkendiagramm  fir Mittelwerte  der einzelnen Stigmata in den

Eine Keratosis pilaris wurde bei sechs von zehn NAE-Probanden und nur einem von 14
KAE-Probanden nachgewiesen, wobei die Haufigkeit des Auftretens zwischen beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich war. Jedoch war die durchschnittliche Auspragung der
Keratosis pilaris bei den NAE-Probanden signifikant héher (0,90 + 0,88) als bei den KAE-
Probanden (0,07 = 0,27; p = 0,005, Mann-Whitney U-Test). In den Hé&ufigkeiten und
Auspragungen der anderen Atopie-Stigmata (Dennie-Morgan-Falte, Hertoghe-Zeichen,

Ichthyosis-Hand und Xerose) bestanden keine Unterschiede zwischen NAE- und KAE-

Probanden.
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Abbildung 8 Auspragung der Atopie-Stigmata bei den Probanden mit nummulérer Form (NAE, n = 10)
und klassischer Form (KAE, n=14) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (K, n=10);
angegeben sind die Mittelwerte mit Standardfehler fir die Auspragungen 0 = nicht vorhanden,
1 = schwach ausgepragt, 2 = maBig ausgepragt; oberhalb der Fehlerbalken Anteil der Probanden pro
Gruppe in %, bei denen das jeweilige Stigma vorhanden war.

Auch im Vergleich zu den Probanden der Kontroll-Gruppe zeigten die NAE-Probanden eine
signifikant starkere Auspragung der Keratosis pilaris (p = 0,047 im Mann-Whitney-U-Test).
Weiterhin wiesen sowohl die Probanden der NAE-Gruppe als auch die Probanden der KAE-
Gruppe in der Auspragung der Ichthyosis-Hand leicht, aber nicht signifikant hdhere
Schweregrade auf als die Kontrollen. Der p-Wert lag in beiden Féllen knapp Uber dem

Signifikanzniveau (p = 0,070 fir NAE; p = 0,051 fur KAE). Die Auspragungen von Dennie-
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Morgan-Falte, Hertoghe-Zeichen und Xerose waren bei den Kontrollen leicht, aber nicht

signifikant geringer als bei den Probanden mit AE.

3.4 Biophysikalische Messungen

Messung der Hautfeuchtigkeit (Hydratation) mittels Corneometrie

Bei der corneometrischen Messung wurden l&sional sowohl bei den NAE-Probanden als auch
bei den KAE-Probanden im Durchschnitt Werte entsprechend einer sehr trockenen Haut (Werte
< 30 CE, s.0.; laut Herstellerangaben) ermittelt (Abbildung 9). An der nicht-lasionalen Haut
entsprachen die durchschnittlichen Corneometrie-Werte in der NAE-Gruppe und der KAE-
Gruppe ebenso wie an der gesunden Haut der Kontrollen einem trockenen Hautzustand (Werte
zwischen 30 und 40 CE). Die Corneometrie-Werte waren sowohl unter den NAE-Probanden
als auch unter den KAE-Probanden l&sional signifikant niedriger als nicht-lasional (im t-Test
fur gepaarte Stichproben p = 0,001 fir NAE und p < 0,001 fir KAE). Zwischen den Gruppen
NAE und KAE konnten sowohl l&sional als auch nicht-l&sional jedoch keine signifikanten
Unterschiede in der Hydratation nachgewiesen werden. Auch gab es keinen Unterschied
zwischen den Kontrollen und den nicht-lasionalen Werten der Gruppen NAE und KAE.

Bei Testung auf eine Abhédngigkeit der Messwerte vom Schweregrad des AE war sowohl
unter den KAE-Probanden als auch in Tendenz unter den NAE-Probanden eine abnehmende
Hydratation an ldsionalen Hautregionen mit zunehmendem SCORAD zu beobachten
(Abbildung 10). Bei den KAE-Probanden bestand dabei eine statistisch signifikante negative
Korrelation (Spearman’s r = -0,65, p = 0,015) zwischen den l&sional erhobenen Corneometrie-
Messwerten und der Hohe des SCORAD. Bei den NAE-Probanden 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

nicht-l&sional erhobener Hydratation und dem SCORAD.
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Abbildung 9 Hautfeuchtigkeit (gemessen mittels Corneometrie), lasional und nicht-l&sional, der
Probanden mit nummuléarer Form (NAE, n = 10) und klassischer Form (KAE, n = 14) des atopischen
Ekzems sowie an gesunder Haut der Kontrollen (n = 10); Einordnung der Messwerte in die Kategorien
»ausreichend feucht”, ,trocken* und ,sehr trocken entsprechend den Herstellerangaben des
Corneometers® CM 825 (Courage+Khazaka electronic GmbH 2015a).
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Abbildung 2 Zusammenhang der lasionalen Hautfeuchtigkeit (gemessen mittels Corneometrie) der
Probanden mit nummularer Form (NAE, n = 10) und klassischer Form (KAE, n = 14) des atopischen
Ekzems mit dem jeweiligen Schweregrad des atopischen Ekzems (SCORAD); r = Spearman
Korrelationskoeffizient; zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zeigen die Kurven monoton
fallende kubische Splines.
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Messung des transepidermalen Wasserverlusts (TEWL) mittels Tewametrie

Der durchschnittlich ermittelte transepidermale Wasserverlust entsprach in lasionalen Arealen
bei den Probanden sowohl der NAE-Gruppe (32,80 + 18,27 g/h/m?) als auch der KAE-Gruppe
(30,28 * 10,63 g/h/m?) einem kritischen Hautzustand (Abbildung 11). Die Messungen an
nicht-l&sionaler Haut lieBen im Mittel in allen Gruppen (NAE, KAE und Kontrollen) auf einen
gesunden (10 — 15 g/h/m?) bis sehr gesunden Hautzustand (< 10 g/h/m?) an der nicht-lasionalen
bzw. gesunden Haut schlielen. Sowohl unter den NAE-Probanden als auch unter den KAE-
Probanden waren die l&sional gemessenen TEWL-Werte signifikant hther als die nicht-l&sional
gemessenen Werte (fur NAE p=0,001 und fir KAE p<0,001 im t-Test fir gepaarte
Stichproben). Kein Unterschied in der TEWL-Messung wurde hingegen zwischen den Gruppen
NAE und KAE beobachtet, weder lasional noch nicht-l&sional. Ebenso fand sich kein
Unterschied zwischen den Werten der Kontroll-Gruppe und den nicht-lasionalen Werten der
Gruppen NAE und KAE. Eine Testung auf Korrelationen mit dem SCORAD zeigte in beiden
AE-Gruppen (NAE und KAE) keine Beeinflussung der lasionalen und nicht-lasionalen TEWL-

Messungen durch den Schweregrad des AE.
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Abbildung 11 Transepidermaler Wasserverlust (TEWL, gemessen mittels Tewametrie) lasional und
nicht-l&sional der Probanden mit nummuldrer Form (NAE, n = 10) und klassischer Form (KAE, n = 14)
des atopischen Ekzems sowie an gesunder Haut der Kontrollen (n = 10); Einordnung der Messwerte in
die Kategorien ,,sehr gesund®, ,,gesund“, ,normal®, ,belastet“ und ,kritisch” entsprechend den
Herstellerangaben des Tewameters® TM 300 (Courage+Khazaka electronic GmbH 2015b).
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3.5 Elektronenmikroskopische Analyse der Hautbarriere mit Lipbarvis®
Morphologische Darstellung der Lipidlamellenorganisation

Eine transmissionselektronenmikroskopische Analyse der Hautabrisse erfolgte fiir jeweils
neun Probanden aus den Gruppen NAE, KAE und der Kontroll-Gruppe. Hierbei war sowohl

bei den NAE-Probanden als auch bei den KAE-Probanden eine veranderte Architektur des

NAE nicht-lasional ' . NAE lasional

50 nm b

KAE nicht-lasional KAE lasional

50 nm d

Kontrolle Abbildung 3  Représentative = TEM-
Aufnahmen  der nicht-lasionalen  und
lasionalen Hautareale eines Patienten mit
nummularer Form (NAE, a-b) des atopischen
Ekzems, eines Patienten mit klassischer Form
(KAE, c-d) und einer gesunden Kontrolle (e);
weille Linien markieren den Interzellular-
raum, der die Lipidlamellen enthélt; orange
Féarbung markiert die Lipidlamellen; * mar-
kiert einen Korneodesmosomen, ** markiert
Bereiche ohne Lipidlamellen. Aufnahmen:
Microscopy Services® Dahnhardt GmbH
(Flintbek).
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Stratum corneums erkennbar (Abbildung 12). So waren in beiden Gruppen die
Interzellularrdume im lasionalen Bereich im Vergleich zu den nicht-lasionalen Bereichen und
den gesunden Kontrollen visuell deutlich vergréRert. AuBerdem konnte an den Hautabrissen
aus den lasionalen Hautarealen sowohl der NAE- als auch der KAE-Probanden eine deutliche
Verminderung der interzellularen Lipidlamellen gesehen werden. Bei den Proben aus den nicht-
lasionalen Hautarealen war dies insbesondere bei den Probanden der KAE-Gruppe zu erkennen,
wéhrend die nicht-lasionalen Proben der NAE-Gruppe einen annahernd normal imponierenden
Interzellularraum aufwiesen.

Auffallend war aullerdem eine morphologische Veranderung der Zellgrenzen der
Korneozyten bei den Proben aus lasionalen Hautarealen bei den NAE-Probanden. Hierbei
erschien die Zellform im Vergleich zu den Korneozyten der KAE-Probanden und den
Kontrollen, aber auch zu den nicht-l&sionalen Bereichen derselben Patienten, deutlich starker
unduliert (Abbildung 13).

Korneozyt 1

Korneozyt 1

Korneozyt 3
Korneozyt 2

Korneozyt 3
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1000 nm 200 nm

Abbildung 13 Elektronenmikroskopische Darstellung der Zellgrenzen bei einem Probanden mit
nummuldrer Form des atopischen Ekzems lasional (links, blaue Linien markieren die Zellgrenzen) und
nicht-l1asional (rechts). Aufnahmen: Microscopy Services® Dahnhardt GmbH (Flintbek).

Morphometrische Analyse

In den Proben der lasionalen Areale sowohl der NAE- als auch der KAE-Gruppe war die Lange
der interzellularen Lipidlamellen (nICLL) sowohl im Vergleich zu den Kontrollen als auch zu
den nicht-lasionalen Hautarealen deutlich reduziert, zudem bei den KAE-Probanden starker
ausgepragt als bei den NAE-Probanden (vgl. Abbildung 14). Im Vergleich zu den
hautgesunden Kontrollen waren aber auch die nICLL der nicht-lasionalen Areale in den
Gruppen NAE und KAE moderat vermindert. Sowohl in der NAE-Gruppe als auch in der KAE-
Gruppe waren die nICLL-Werte im lasionalen Bereich signifikant niedriger als im nicht-
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lasionalen Bereich (p = 0,008 fur NAE und p = 0,008 fir KAE im Wilcoxon-Test). Zudem
waren die nICLL-Werte der l&sionalen Proben bei den KAE-Probanden signifikant niedriger
als bei den NAE-Probanden (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Der Vergleich der nicht-
lasionalen Proben der NAE- und KAE-Gruppe ergab keinen signifikanten Unterschied. Nicht-
lasionale Proben der AE-Gruppen zeigten im Vergleich zu den Kontrollen leicht niedrigere
nICLL-Werte. Der Unterschied war dabei fir die NAE-Gruppe signifikant (p = 0,040 im t-Test
fiir unabhéngige Stichproben), fur die KAE-Gruppe nicht signifikant.
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Abbildung 14 Normalisierte interzelluldre Lipidlamellenlédnge (nICLL) der Probanden mit nummulérer
Form (NAE) und klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems, jeweils l&sional und nicht-l&sional,
sowie der Kontrollen (in allen Gruppen n = 9).

3.6 Mikrobiom des Darmes und der Haut

Mikrobiom des Darmes

Im Folgenden sind nur Bakteriengattungen und -OTUs aufgefihrt, die wenigstens in einer

Gruppe einen Anteil von mindestens 1 % (zehn Sequenzen) an den auf 1000 normalisierten 16S

rRNA-Sequenzen ausmachten (eine Sequenz kann jeweils einer Gattung bzw. OTU zugeordnet

werden). Daher gilt: ,,nachgewiesen® = Anteil > 1 % und ,,nicht nachgewiesen* = Anteil < 1 %.
Zur Beurteilung der Diversitat des Darmmikrobioms erfolgte eine Betrachtung von Alpha-

und Beta-Diversitét. Die ermittelten Shannon-Diversitéts-Indizes fir die Gattungshaufigkeiten

zeigten keine Unterschiede in den Alpha-Diversitaten zwischen den Gruppen NAE, KAE und



Ergebnisse 43

den Kontrollen (Abbildung 15). Die auf den OTU-Verteilungen basierten Shannon-Indizes
lieRen eine im Vergleich zu den KAE-Probanden und den Kontrollen leicht verminderte Alpha-
Diversitdt im Darmmikrobiom der NAE-Probanden erkennen, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Auch in den Anzahlen der beobachteten Gattungen und beobachteten OTUs
zeigten die NAE-Probanden eine tendenziell verminderte Alpha-Diversitat im Vergleich zu den
KAE-Probanden und Kontrollen, aber ebenfalls ohne statistische Signifikanz nach Korrektur

fiir multiples Testen.
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Abbildung 15 Shannon-Index und Anzahl der Beobachtungen (beides MaRe fiir die Alpha-Diversitat)
des Darmmikrobioms fir die Probanden mit nummularer Form (NAE, n =5) und klassischer Form
(KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie fir die Kontrollen (n = 8) auf Gattungs- und OTU-Ebene.

In der Darstellung der Beta-Diversitaiten mittels NMDS (Abbildung 16) waren keine
eindeutigen Assoziationen zu den jeweiligen Gruppen erkennbar, sondern es bestanden starke
Uberlagerungen  der  verschiedenen  Gruppen. Die  Zusammensetzung  der
Bakteriengemeinschaften der einzelnen Probanden war in allen Untersuchungsgruppen etwa
gleich &hnlich beziehungsweise unédhnlich. Aufféllig waren jedoch die grofRen Varianzen der
NAE-Gruppe auf OTU-Ebene und der KAE-Gruppe auf Gattungsebene im Vergleich zu den

Kontrollen.
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Abbildung 16 Biplots (NMDS) als MaR fiir Beta-Diversitdt des Darmmikrobioms auf Gattungsebene
(links) und OTU-Ebene (rechts) fur die Probanden mit nummularer Form (NAE, n = 5) und klassischer
Form (KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (n = 7) mit 95 % Konfidenzintervall-
Ellipse um den Mittelwert jeder Untersuchungsgruppe.

Bei der Untersuchung von Einflussfaktoren auf das Darmmikrobiom wurden Zusammenhénge
der ermittelten Alpha-Diversitdten mit dem Alter der Probanden festgestellt. So bestand fiir die
Kontrollen ein positiver Zusammenhang, das heiflt eine tendenzielle Zunahme der Alpha-
Diversitat mit dem Alter, fir den Shannon-Index auf OTU-Ebene. Der p-Wert lag jedoch leicht
uber dem Signifikanzniveau (Spearman’s r = 0,68, p = 0,062). Fir die NAE-Probanden bestand
hingegen eine tendenzielle, aber nicht signifikante, negative Korrelation zwischen dem
Shannon-Index auf Gattungsebene und dem Alter der Probanden, entsprechend einer Abnahme
der Alpha-Diversitat mit steigendem Alter (r = -0,82 in der Spearman Korrelation, p = 0,089).
Eine Tendenz zur mit dem Alter sinkenden Alpha-Diversitat wurde auch bei den KAE-
Probanden festgestellt, allerdings war der Zusammenhang weniger deutlich und Klar nicht
signifikant (r = -0,43, p = 0,210).

Neben der Bestimmung von Malen flr die Alpha- und Beta-Diversitaten kann die genaue
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms auf den verschiedenen taxonomischen Ebenen
betrachtet werden. Eine detaillierte Analyse wirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Fir
einen kurzen Einblick sind jedoch in Anhang 7.6 die relativen Anteile der haufigsten
Bakterienstimme (Abbildung 19) sowie der jeweils zehn héufigsten Gattungen
(Abbildung 20) im Darmmikrobiom der NAE- und KAE-Probanden sowie der Kontrollen

dargestellt. Tabelle 6 zeigt dort zudem Gattungen mit erhohten respektive erniedrigten
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Anteilen in den Stuhlproben der NAE- und KAE-Probanden im Vergleich. Die genauen

relativen Anteile aller nachgewiesenen Stamme und Gattungen in den einzelnen

Untersuchungsgruppen dieser Studie sind in Tabelle 5 dargestellt.

Mikrobiom der Haut

Wie bei den Analysen des Darmmikrobioms gilt auch hier im Folgenden: ,,nachgewiesen =
Anteil >1% und ,nicht nachgewiesen® Anteil < 1 %.
(Abbildung 17) fur den Shannon-Index (OTU und Gattungen) sowie der beobachteten OTUs

Im Vergleich der Boxplots

und beobachteten Gattungen der verschiedenen Untersuchungsgruppen erscheint die Alpha-
Diversitdt der KAE-Probanden gegenuber den NAE-Probanden und Kontrollen teils leicht

vermindert. Es gab jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 17 Shannon-Index und Anzahl der Beobachtungen (beides MaRe fir die Alpha-Diversitat)
des Hautmikrobioms fiir die Probanden mit nummulédrer Form (NAE, n=7) und klassischer Form
(KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie fiir die Kontrollen (n = 8) auf Gattungs- und OTU-Ebene.

Die Darstellung der Beta-Diversitat mittels NMDS ergab keine Hinweise auf Unterschiede

zwischen den Untersuchungsgruppen (Abbildung 18). Die Zusammensetzung der
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Bakteriengemeinschaften war bei den Probanden der verschiedenen Gruppen etwa gleich

ahnlich beziehungsweise unéhnlich.
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Abbildung 18 Biplots (NMDS) als Mal fir die Beta-Diversitit des Hautmikrobioms auf Gattungsebene
(links) und OTU-Ebene (rechts) bei Probanden mit nummulérer Form (NAE) und klassischer Form
(KAE) des atopischen Ekzems sowie den Kontrollen mit 95 % Konfidenzintervall-Ellipse um den
Mittelwert jeder Untersuchungsgruppe.

Weiterfuhrende Informationen zum kutanen Mikrobiom sind in Anhang 7.7 dargestellt:
Abbildung 21 zeigt dort die relativen Anteile der h&ufigsten Bakterienstdmme und
Abbildung 22 die relativen Anteile der jeweils acht haufigsten Gattungen im Hautmikrobiom
der NAE- und KAE-Probanden (jeweils lasional und nicht-lasional) sowie der Kontrollen im
Vergleich. AuRerdem sind in Tabelle 9 Gattungen dargestellt, die nur bei den NAE-Probanden,
den KAE-Probanden oder den Kontrollen nachweisbar waren. Eine Ubersicht (iber die genauen
relativen Anteile aller nachgewiesenen Stdmme und Gattungen in den einzelnen

Untersuchungsgruppen bietet Tabelle 8.
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4 Diskussion

Nach zahlreichen wissenschaftlichen Kontroversen sind nummulér geformte Ekzeme heute als
atypische Variante des AE anerkannt (Pugliarello et al. 2011; Silverberg 2017; Bonamonte et
al. 2019). Der Ausdruck ,,nummuldres Ekzem* bezeichnet jedoch nicht ausschlieBlich die in
dieser Arbeit untersuchte nummuldre Variante des AE, sondern allgemein munzférmige
Ekzeme unterschiedlichster Atiologie, die auch unabhangig von einer Atopie-Neigung
auftreten und die von der in dieser Arbeit beschriebenen nummuldren Form des AE klar
unterschieden werden missen. Dazu zahlen beispielsweise Kontaktekzeme (Patrizi et al. 2006;
Bonamonte et al. 2012), Ekzeme nach Traumata (Cowan 1961; Siegfried & Hebert 2015) oder
Stauungsekzeme (Bendl 1979). Gelegentlich wird das nummulére Ekzem auch als mikrobielles
Ekzem bezeichnet, vermutlich aufgrund der wiederholt nachgewiesenen Neigung zu
Sekundarinfektionen (Spergel & Paller 2003; Williams 2005; Siegfried & Hebert 2015).

Das AE verlduft in der Regel chronisch, geht mit einem hohen Leidensdruck der
Betroffenen einher und stellt oft groRe Herausforderungen an die Behandlung. Insbesondere
die nummulére Variante erweist sich aus bisher ungeklarten Grinden im klinischen Alltag
haufig als therapierefraktar (Spergel & Paller 2003; Folster-Holst 2017). Anhand der
vorliegenden Studie konnten erstmals Unterschiede zwischen der nummuldren Variante und
der klassischen Variante des AE bezuglich anamnestischer und klinischer Befunde sowie der
Hautbarriere und mikrobieller Faktoren herausgearbeitet werden. So scheint die nummulére
Form (1) haufiger Jungen als Méadchen zu betreffen und sich (2) haufiger erst nach Vollendung
des ersten Lebensjahres zu manifestieren als die klassische Form. Weiterhin zeigt die
nummulére Variante (3) offenbar Uber die Jahre einen variableren Verlauf in Lokalisation,
Verteilung und Morphologie des Ekzems. Klinisch scheint zudem (4) eine Keratosis pilaris bei
der nummularen Form starker ausgepragt zu sein als bei der klassischen. Bei biophysikalischen
Messungen waren (5) an l&sionaler Haut sowohl der nummulé&ren als auch der klassischen AE-
Form die Hydratation vermindert und der transepidermale Wasserverlust erhéht im Vergleich
zu nicht-lasionaler und gesunder Haut. Unterschiede zwischen beiden Unterformen bestanden
nicht. In der elektronenmikroskopischen Untersuchung war (6) bei der nummuléren Variante
und noch ausgeprégter bei der klassischen Variante ldasional die interzellulére
Lipidlamellenldnge (nICLL) verringert im Vergleich zu nicht-lasionaler und gesunder Haut.
Bei der nummuléaren Variante war zudem die nICLL in nicht-l&sionaler Haut im Vergleich zu
gesunder Haut erniedrigt. Weiterhin fiel bei der nummuldren AE-Variante eine verstéarkte

Undulation der Korneozytenmembranen auf. 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 nummulédren und klassischen AE-
Variante.

Die grolte Limitation unserer Studie war der kleine Stichprobenumfang, welcher bei der
Interpretation der Ergebnisse stets zu beachten ist. Der Einschluss weiterer Probanden war im
Rahmen unserer Studie aus Zeitgriinden und wegen zum Teil technisch sehr aufwendigen und
damit kostenintensiven Untersuchungen nicht méglich. Auch lag nicht immer eine Zustimmung
der Eltern fur die vorgesehenen Untersuchungen vor. Zusatzlich war der Vergleich beider AE-
Unterformen dadurch erschwert, dass die Zuordnung mancher Probanden zu den Gruppen NAE
und KAE nicht eindeutig getroffen werden konnte. Gelegentlich waren beispielsweise
nummulére Herde und Beugenekzeme zugleich vorhanden, wie auch schon in friheren 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 fiir tolerabel hielten. Daher ist eine
Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse durch vorherige Anwendung von topischen
Préparaten (Emollientien, Kortikosteroid- oder Calcineurininhibitor-haltigen Substanzen),
nicht auszuschlieBen. Lediglich am Untersuchungstag selbst wurde bei keinem Probanden eine
topische Therapie angewendet, inklusive der Basis-Hautpflege.

Trotz der genannten Limitationen geben die in unserer Studie gewonnen Erkenntnisse erste
wichtige Hinweise auf Unterschiede zwischen der nummuléren und der klassischen Form des
AE und konnen richtungsweisend fir weiterfihrende Untersuchungen sein. Die einzelnen
Schwerpunkte der Studie von der Anamnese bis zur Untersuchung des Hautbildes, der

Hautbarriere und des Mikrobioms werden im Folgenden detailliert diskutiert.

4.1 Geschlechterverteilung

Eine Geschlechterdifferenz, wie sie in dieser Studie bei den NAE-Probanden beobachtet wurde,
ist fir das Auftreten des AE generell aus friheren Studien nicht bekannt. Schmitz et al. 2014
zeigten im Rahmen der ersten Folgebefragung der bundesweiten KiGGS-Studie (Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen) zwar ein vermehrtes VVorkommen atopischer
Erkrankungen bei Jungen als bei Madchen ab dem Schulalter, dieser Unterschied konnte jedoch
nur fiir die allergische Rhinitis und das allergische Asthma bronchiale festgestellt werden. Fir

die Erkrankung am AE wurden hingegen bisher keine generellen Geschlechterdifferenzen,
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weder bei Kindern, noch bei Erwachsenen festgestellt (Langen et al. 2013). Die
Geschlechterverteilung von Probanden mit der nummuléren Form ist bisher kaum untersucht
worden. In dem von Patrizi et al. (2006) untersuchten Patientenkollektiv waren Jungen haufiger
(64,7 %) an nummularen Ekzemen erkrankt als Madchen (35,3 %), wobei den Ekzemen nicht
immer eine Atopie zugrunde lag. Unsere Ergebnisse zeigen, dass speziell in Hinblick auf das

nummulére AE Jungen generell hdaufiger betroffen sein kénnten als Méadchen.

4.2 Anamnese

4.2.1 Allgemeine Anamnese

Erstmanifestation

Fir das AE allgemein (unabhangig von der Unterform) ist in der Literatur eine
Erstmanifestationshaufigkeit im ersten Lebensjahr mit etwa 60 % angegeben (Werfel et al.
2016). Damit erkrankten die KAE-Probanden in unserer Studie etwas haufiger und die NAE-
Probanden etwas seltener als der Durchschnitt vor Vollendung des ersten Lebensjahres. Es ist
bekannt, dass sowohl die genetische Pradisposition (positive Familienanamnese, veranderte
Gene der Hautbarriere und des Immunsystems) als auch verschiedene Auslésefaktoren (z. B.
Allergene, ernahrungsbedingte oder mikrobielle Faktoren) die Erstmanifestation mitbestimmen
(Werfel et al. 2016). Diese konnten auch fiir die unterschiedliche Erstmanifestation des AE bei
den NAE- und KAE-Probanden relevant gewesen sein und es ware moglicherweise
lohnenswert, diese in einer Folgestudie zum Beispiel mittels Genanalysen und

Allergiediagnostik noch stérker zu berticksichtigen.

Veranderung des Ekzems in Lokalisation, Verteilung und Morphologie Gber die Zeit

Fir die klassische Form des AE ist eine typische altersabhangige Verteilung der Ekzemherde
auf der Haut bekannt. S&uglinge haben hdufig Ekzeme im Gesicht, an der Kopfhaut, den
Extremitatenstreckseiten und am Stamm. Ab einem Alter von ein bis zwei Jahren verschiebt
sich die Lokalisation vorwiegend hin zu Beugenekzemen der Extremitéten, aber auch Gesicht,
Hals, Nacken, Hand- und FuBricken konnen betroffen sein (Spergel & Paller 2003; Folster-
Holst & Schwarz 2011 S. 37; Weidinger & Novak 2016). Wéhrend die KAE-Probanden dieser
Studie ein klassisches Verteilungsmuster des AE aufwiesen, waren die Ekzemherde der NAE-
Probanden zum Untersuchungszeitpunkt variabler in der Lokalisation. Vor allem aber wurde
bei den NAE-Probanden signifikant haufiger von Veranderungen in der Lokalisation,

Verteilung oder Morphologie des Ekzems Uber den Zeitraum seit Beginn der Erkrankung
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berichtet als bei den KAE-Probanden. Die Ergebnisse sprechen somit fiir eine starkere
Variabilitat im Erscheinungsbild der nummulédren Form des AE im Vergleich zur klassischen
Form. Die Ursache fiir dieses Phanomen ist unklar. Denkbar wéren beispielsweise bisher
unbekannte genetische oder immunologische Unterschiede der beiden AE-Varianten, welche
in einer Folgestudie n&her untersucht werden sollten (z. B. genetisch hinsichtlich Mutationen
des Filaggrin-Gens, immunhistochemisch bezliglich Expression der Proteine des ,,cornified

envelope®, immunologische Untersuchung von IgE, TNF-alpha und IL-4).

Begleiterkrankungen

Die Angaben zur Prévalenz von allergischem Asthma bronchiale bei AE-Patienten im Kindes-
und Jugendalter liegen in der Literatur zwischen 21 % und 68 % (Linna et al. 1992; Salob &
Atherton 1993; Sigurs et al. 1994; Gustafsson et al. 2000) und damit meist hoher als bei den
KAE-Probanden in unserer Studie. Dabei scheint die Pravalenz mit steigendem Alter
zuzunehmen. Entsprechend dem atopischen Marsch ist ein Auftreten der respiratorischen
atopischen Erkrankungen erst im Verlauf der AE-Erkrankung typisch (Spergel & Paller 2003).
Da in unserer Studie nur sehr junge Probanden mit klassischem AE bertcksichtigt wurden, ist
der beobachtete geringe Anteil von Probanden mit allergischem Asthma bronchiale somit nicht
Uberraschend. Fur die nummuldre AE-Variante existieren in der Literatur Kkeine
Vergleichsdaten hinsichtlich respiratorischer Begleiterkrankungen. Dass unter den NAE-
Probanden kein einziges Kind unter allergischem Asthma bronchiale litt, kann am ehesten
ebenfalls mit dem geringen Alter und auch der geringen Stichprobengrélie erkléart werden. Ein
tatsachlicher Unterschied in der Prdvalenz von respiratorischen atopischen Erkrankungen
zwischen der nummuléren Form und der klassischen Form des AE ist jedoch nicht
auszuschlief3en und sollte anhand einer groéf3eren Stichprobe erneut untersucht werden.

Zur Haufigkeit der allergischen Rhinitis bei AE-Patienten im Kindes- und Jugendalter gibt
es in der Literatur Angaben zwischen 45 % und 82 % (Linna et al. 1992; Salob & Atherton
1993; Gustafsson et al. 2000; Holm et al. 2016). Die in unserer Studie beobachteten
Héaufigkeiten der allergischen Rhinitis bei NAE- und KAE-Probanden lagen somit deutlich
unter den entsprechenden Vergleichsdaten. Auch hier ist zu beriicksichtigen, dass das Alter der
Probanden in der Literatur meist hoher war als in unserer Studie und folglich mit einer erst
spater auftretenden Manifestation gerechnet werden kann. Daruber hinaus scheinen auch andere
Faktoren wie der Schweregrad des AE die Auftretenswahrscheinlichkeit zu beeinflussen
(Davidson et al. 2019).
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Neben einer Altersabhangigkeit in den jeweiligen Pravalenzen ist zu berlcksichtigen, dass in
den genannten Studien haufig gezielt auf die respiratorischen atopischen Erkrankungen
untersucht wurde, beispielsweise mittels Provokationstests oder Blutuntersuchungen. Bei rein
anamnestischer Datenerhebung, wie in unserer Studie, war eine im Vergleich geringere
Erkrankungshdufigkeit zu erwarten. Generell scheinen mdgliche respiratorische
Begleiterkrankungen haufig erst spat erkannt zu werden, da der Fokus der Patienten haufig auf
der Behandlung des AE liegt (Ring et al. 2006 S. 108).

In der Literatur besteht Uneinigkeit dariber, ob die respiratorischen atopischen
Erkrankungen dem AE in kausalem Zusammenhang folgen, oder ob allen Erkrankungen eher
die gleichen Risikofaktoren vorausgehen (Williams & Flohr 2006; Belgrave et al. 2015). Eine
Kausalitat wird beispielsweise darin vermutet, dass eine Sensibilisierung gegeniiber Allergenen
durch die entziindete Haut die Entstehung von allergischem Asthma bronchiale und allergischer
Rhinitis provoziert (Davidson et al. 2019). Es gibt jedoch auch Studien (z. B. Weidinger &
Novak 2016), welche die Rolle von allergischen Mechanismen bei der AE-Entstehung
grundsétzlich als gering einschatzen. Die Auspragung des atopischen Marsches ist individuell
sehr verschieden, nur wenige Patienten durchlaufen diesen vollstdndig und es besteht
Forschungsbedarf zur Ursachenklarung der unterschiedlichen Verlaufsformen (Davidson et al.
2019). In Hinblick auf das vollstandige Fehlen des allergischen Asthmas in der NAE-Gruppe
konnte eine weiterfilhrende immunologische und allergische Testung sinnvoll sein, um
herauszufinden, ob die allergische Komponente bei Patienten mit nummul&rer und klassischer

AE-Variante unterschiedlich stark ausgepragt ist.

Atopische Erkrankungen in der Familie

Familidare Haufungen von atopischen Erkrankungen werden seit Langem beobachtet, wobei die
zugrundeliegenden Ursachen aber bis heute weitestgehend unklar bleiben (Williams & Flohr
2006). Prinzipiell gilt: Ob ein AE-Patient eine positive Familienanamnese fir mindestens eine
der atopischen Erkrankungen aufweist, ist abhéngig von der FamiliengroRe, d.h. die
Wahrscheinlichkeit steigt mit der Anzahl an Familienmitgliedern. Unabhéngig von der
FamiliengroRe wird die Wahrscheinlichkeit mit 58 % angegeben (Ring et al. 2006 S. 213) und
liegt damit etwa im Bereich der ermittelten relativen Haufigkeiten bei den NAE- und KAE-
Probanden unserer Studie. Fir einen noch zuverléassigeren Vergleich wére jedoch die Kenntnis
der FamiliengroRe (Anzahl erstgradig Verwandter = Kernfamilie) der Probanden notwendig.
Insgesamt  waren alle Erkrankungen des atopischen Formenkreises bei den

Familienangehdrigen der NAE-Probanden leicht haufiger als bei denen der KAE-Probanden.
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Da aber keine signifikanten Unterschiede in den Haufigkeiten festgestellt werden konnten,
bleibt die Relevanz der Erkrankungshaufung in den Familien der NAE-Probanden vorerst

unklar und sollte anhand einer groReren Stichprobe Gberpruft werden.

4.2.2 Lebensqualitat

Bei der Erhebung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat wiesen sowohl die Probanden der
NAE-Gruppe als auch die Probanden der KAE-Gruppe deutliche Beeintrachtigungen auf. Auch
die Lebensqualitit der Angehdrigen war reduziert. Im Folgenden werden jeweils die Ergebnisse
des IDQOL, des CDLQI und FDLQI sowie mogliche Einflussfaktoren auf die Indizes
diskutiert.

IDQOL

Der IDQOL-Wert zur Bestimmung der Lebensqualitit der Probanden im Alter von ein bis vier
Jahren lag sowohl bei den NAE- als auch den KAE-Probanden etwa im Bereich der Ergebnisse
aus vergleichbaren Studien mit Mittelwerten von 7,7 bis 8,6 (Lewis-Jones et al. 2001; Ganemo
et al. 2007; Kim et al. 2012). Ein direkter Vergleich der Werte ist generell nur bedingt
aussagekraftig, da zahlreiche Faktoren, zum Beispiel der Schweregrad des AE, das Alter oder
das Geschlecht, die Hohe von Lebensqualitats-Indizes beeinflussen kdnnen (s.u.). Somit ist die
anscheinend stérkere Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bei den KAE-Probanden im
Vergleich zu den NAE-Probanden nur eingeschrénkt zu beurteilen. Beziiglich der stérksten
Einflussfaktoren auf die Hohe des IDQOL bestatigten zahlreiche Studien, dass die grofite
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Symptome des Ekzems selbst bedingt ist
(Juckreiz gemessen am Kratzverhalten), wie es auch bei den NAE- und KAE-Probanden der
Fall war (beide je Rang 1). AuRBerdem hatten die Beeintrachtigung der Laune des Kindes (NAE
Rang 3) oder des Schlafs (KAE Rang 2) — je nach Studie Einschlaf- oder Durchschlafstérungen
— einen groRen Einfluss auf die Lebensqualitat (Lewis-Jones et al. 2001; Ganemo et al. 2007;
Alzolibani 2014). Ein geringer Effekt wurde hingegen meist durch Probleme wegen der
Behandlung festgestellt, welche jedoch in unserer Studie sowohl durch die NAE- als auch die
KAE-Probanden als besonders belastend empfunden wurden (NAE Rang 2, KAE Rang 3). Vor
dem Hintergrund internationaler Vergleichsstudien konnte dies neben der subjektiven
Wahrnehmung der Beeintrachtigung auch auf kulturelle und gesellschaftliche VVoraussetzungen

zurlckzufihren sein.
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CDLOQI

Die Lebensqualitat der Probanden im Alter von flinf bis zehn Jahren, ermittelt mit dem CDLQI,
war sowohl bei den NAE- als auch den KAE-Probanden &hnlich stark beeintréchtigt wie in den
Erhebungen anderer Studien mit Werten von 6,6 bis 7,9 (Lewis-Jones & Finlay 1995; Ben-
Gashir et al. 2002; Ganemo et al. 2007; Kim et al. 2012; Holm et al. 2016). Auch hier ist der
direkte Vergleich vor dem Hintergrund zahlreicher méglicher Storfaktoren zu betrachten (s. u.).
Wie beim IDQOL hatten die Symptome mit den starksten Einfluss auf die Hohe des CDLQI in
beiden Gruppen (NAE Rang 1 und KAE Rang 2). Noch starker fiihlten sich die KAE-Probanden
jedoch im Schlaf gestort (Rang 1, NAE Rang 3). Eine denkbare Erklarung waren Unterschiede
in Klinischen Faktoren wie beispielsweise der Ausdehnung des Ekzems, des Kratzverhaltens
oder auch des subjektiv empfundenen Juckreizes. Da diese Faktoren jedoch in beiden Gruppen
vergleichbar waren, konnen sie als Ursache ausgeschlossen werden. Fiir die NAE-Probanden
standen im Vergleich zu den KAE-Probanden psychosoziale Faktoren im Vordergrund (Rang
2 und 3), moglicherweise da die nummulére Erscheinungsform mit einer noch stéarkeren
Stigmatisierung einhergeht als die klassische Variante. Letztlich fanden sich alle Faktoren,
welche die Lebensqualitdt der NAE- und KAE-Probanden im CDLQI am stérksten
beeintrachtigten, auch in den Ergebnissen vergleichbarer Studien (Lewis-Jones & Finlay 1995;
Ganemo et al. 2007; Holm et al. 2016).

FDLQI

Zur Erhebung des FDLQI bei Angehorigen von Kindern mit AE gibt es nur wenige
vergleichbare Studien (Basra et al. 2007; Chernyshov et al. 2015; Pustisek et al. 2016). In diesen
war der FDLQI jedoch um jeweils mehr als 5 Punkte hoher bewertet (11,8 - 13,6) als bei den
NAE- und KAE-Probanden. Wie die Angehdrigen der NAE- und KAE-Probanden fiihlten sich
auch die Angehdrigen von AE-Patienten bei Chernyshov et al. (2015) und Pustisek et al. (2016)
am starksten beeintrachtigt in den Bereichen Zeitaufwand, emotionale Belastung und erhéhte
finanzielle Belastung, lediglich in anderer Rangfolge. Der Zeitaufwand fur die Angehoérigen
dirfte besonders hoch sein, wenn es sich wie in unserer Studie bei dem Erkrankten um ein Kind
handelt, welches noch viel Unterstltzung in der tdglichen Behandlung benétigt. Ob ein AE von
den Angehorigen als eine erhohte finanzielle Belastung fur Familie empfunden wird, sollte in
Abhéngigkeit vom Einkommen und der finanziellen Ausgangssituation beurteilt werden. Diese
Faktoren wurden in unserer Studie jedoch nicht mit einbezogen, sollten in Folgestudien aber

Berlicksichtigung finden.
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Einflussfaktoren auf die Lebensqualitéats-Indizes

Bei der Bewertung der ermittelten Lebensqualitats-Indizes missen mogliche Einflussfaktoren
wie der Schweregrad des AE, das Alter oder das Geschlecht der Probanden beriicksichtigt
werden. Unsere Beobachtung, dass es bei den NAE- und KAE-Probanden (mit Ausnahme NAE
CDLQI) mit zunehmenden Schweregrad zu einer starkeren Beeintrachtigung der
Lebensqualitat kommt, wird von mehreren Studien bestatigt (Ganemo et al. 2007; Monti et al.
2011; Alzolibani 2014; Holm et al. 2016). Auch fur die Lebensqualitdt der Angehorigen
(FDLQI) ist eine starkere Beeintrachtigung bei hoherem Schweregrad des AE bekannt (Monti
et al. 2011; Pustisek et al. 2016). Dieser Zusammenhang wurde aber nicht in allen Studien
nachgewiesen (Chernyshov et al. 2015). Auch in der vorliegenden Studie konnte weder in der
NAE- noch in der KAE-Gruppe eine eindeutig stirkere Beeintrachtigung der familidren
Lebensqualitat in Abhéngigkeit vom AE-Schweregrad beobachtet werden. Da der SCORAD in
beiden Gruppen (NAE und KAE) vergleichbar hoch war, ist eine Verzerrung der Ergebnisse
zur Lebensqualitats-Erhebung durch den AE-Schweregrad unwahrscheinlich.

Eine Geschlechterdifferenz zeigte sich im IDQOL der KAE-Probanden und im CDLQI der
NAE-Probanden, wobei jeweils die weiblichen Probanden eine starkere Beeintréachtigung der
Lebensqualitdat empfanden. Gleichzeitig lag bei diesen Probandinnen jedoch auch stets ein
hoherer SCORAD vor. In der Literatur sind ebenfalls starkere Beeintrachtigungen bei
weiblichen Probanden im Vergleich zu maénnlichen Probanden beschrieben worden
(Chernyshov 2012; Holm et al. 2016). Ebenso gibt es aber auch Studien, die vergleichbare
Werte fiir beide Geschlechter eruierten (Ganemo et al. 2007). Ob die starkere Beeintrachtigung
in der Lebensqualitat der weiblichen Probanden in der KAE-Gruppe (IDQOL) und der NAE-
Gruppe (CDLQI) nur auf den Schweregrad des AE zuriickzufthren ist oder ob zusétzlich eine
echte Geschlechterdifferenz vorliegt, ist nicht abschliefend zu beurteilen. Fir den Einfluss des
Geschlechts auf die Lebensqualitét der Angehdrigen (FDLQI) gibt es ebenfalls unterschiedliche
Angaben: In manchen Studien konnte kein eindeutiger Unterschied zwischen mannlichen und
weiblichen Probanden gezeigt werden (Chernyshov et al. 2015), andere Studien zeigten eine
starkere Beeintrachtigung von Angehdérigen weiblicher Probanden (Chernyshov 2012). Sowohl
in der NAE- als auch in der KAE-Gruppe waren keine wesentlichen geschlechtsabhangigen
Unterschiede in der Hohe des FDLQI erkennbar.

Eine Abhédngigkeit vom Alter der Probanden konnte bei der Erhebung aller
Lebensqualitatsindizes (IDQOL, CDLQI, FDLQI) weder fir die NAE- noch fir die KAE-

Probanden festgestellt werden. Andere Studien berichteten hingegen von einer starkeren
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Beeintrachtigung der Lebensqualitét von jiingeren Probanden und deren Angehorigen (Ganemo
et al. 2007; Basra et al. 2007).

Ganemo et al. 2007 beschrieben auch eine starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitat
(CDLQI) bei Patienten, die zusatzlich zum AE an respiratorischen Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis litten. Dieser Zusammenhang konnte bei den NAE- und KAE-
Probanden weder fur den IDQOL noch fiir den CDLQI gesehen werden, was allein mit der
geringen Anzahl von Probanden, die zusétzlich an respiratorischen Erkrankungen litten, erklart
werden konnte.

Zusammenfassend gilt, dass bei Beurteilung der verschiedenen Lebensqualitats-Indizes
diverse Faktoren berlicksichtigt werden mdissen, die zusatzlich zum AE die Angaben zur
Lebensqualitat beeinflussen konnen. Ein Vergleich mit anderen Studien wird dadurch
erschwert, dass je nach Studie hdufig unterschiedliche Fragebdgen zur Ermittlung der
Lebensqualitdat verwendet werden. Dies gilt insbesondere fiir die Lebensqualitdt der
Angehorigen, fur deren Untersuchung oft der ,,Dermatitis Family Impact Questionnaire* (DFI)
genutzt wird (Ben-Gashir et al. 2002; Ganemo et al. 2007; Monti et al. 2011). Die Erhebung
des DFI liefert zwar teilweise &hnliche Ergebnisse wie der FDLQI, beispielsweise eine starkere
Lebensqualitats-Beeintrachtigung bei hoherem AE-Schweregrad. Wie gut sich Indizes selbst
vergleichen lassen, ist jedoch unklar. Mdglicherweise kénnte in einer Studie zum Vergleich des

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

4.3 Hautbefund und Schweregrad des atopischen Ekzems
43.1 SCORAD
Die Erhebung des SCORAD ergab ein vergleichbares Bild der Schweregradverteilung des AE
in den Gruppen NAE und KAE. Eine maligebliche Beeinflussung der Gbrigen Ergebnisse durch
den Schweregrad kann somit weitestgehend ausgeschlossen werden. Neben einer stérkeren
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch ein schweres AE (vgl. Abschnitt 4.2.2) ist zum
Beispiel auch bekannt, dass ein schweres AE zu einer starkeren Veranderung der
biophysikalischen Parameter (Marchi et al. 2015) fiihrt als ein leichtes AE (vgl. Abschnitt
4.4.1). Auch das Hautmikrobiom kann durch den Schweregrad des AE beeinflusst sein (Kong
et al. 2012; vgl. Abschnitt 4.6).

In der Beurteilung der verschiedenen Hauterscheinungen, die in die Berechnung des
SCORAD einflieRen, war die Lichenifikation bei den KAE-Probanden signifikant starker

ausgepragt als bei den NAE-Probanden. Durch einen chronischen, entziindlichen Prozess auf
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der Haut wie beim AE kommt es klassischerweise im Verlauf der Erkrankung zu einer
Hautverdickung und Vergroberung der Hautfelderung an den betroffenen Stellen (Ring et al.
2006 S. 218). Auch ein verstérktes Kratzverhalten tragt zur Ausbildung von Lichenifikationen
bei (Glazenburg et al. 2015). Mdglicherweise lasst sich die geringe Ausprédgung der
Lichenifikation bei den NAE-Probanden durch die haufig wechselnde Lokalisation des Ekzems
begriinden. Dabei kdnnten die Zeitspannen, in der die L&sionen jeweils vorhanden waren,
oftmals zur kurz gewesen sein, um zu einer Lichenifikation als Ausdruck der Chronifizierung
zu fuhren. Hierbei ist auch das meist geringe Alter der Probanden zu berticksichtigen.
Interessant ware eine Untersuchung der Frage, ob es im Jugend- und Erwachsenenalter bei der
nummuléren Form des AE zu einer starker ausgepréagten Lichenifikation kommt. Die in unserer
Studie weiterhin beobachteten geringfuigig starkeren Ausprédgungen der Xerose bei KAE-
Probanden und der Exkoriation bei NAE-Probanden sind aufgrund der geringen
Probandenzahlen kaum aussagekraftig, konnten aber in einer groRer angelegten Studie von
Interesse sein.

Das im SCORAD enthaltene Ergebnis, dass sich die KAE-Probanden etwas starker im
Schlaf gestort fiihlten als die NAE-Probanden, deckt sich mit den Auswertungen der
Lebensqualitats-Fragebodgen (vgl. Abschnitt 3.2.2). Als hauptverantwortlich fiir AE-bedingte
Schlafstorungen gilt meist der ausgepragte Pruritus (Lewis-Jones 2006). Dieser wurde jedoch
von den Probanden der NAE- und KAE-Gruppe als nahezu identisch empfunden, sodass
eventuell andere, vom AE unabhéngige Faktoren zu den stérker ausgeprégten Schlafstérungen
bei den KAE-Probanden gefiihrt haben.

4.3.2 Atopie-Stigmata

Zur Haufigkeit der Atopie-Stigmata bei AE-Patienten und gesunden Probanden gibt es
zahlreiche Studien, die von Ring et al. 2006 (S. 63-69) zusammengefasst wurden. Im Vergleich
dieser Haufigkeiten mit den Erhebungen unserer Studie (Tabelle 4) zeigte sich, dass die in der
Literatur angegeben H&ufigkeiten (mit teils sehr grofRer Streuung) Uberwiegend mit den
Ergebnissen unserer Studie Ubereinstimmten, wobei die Haufigkeiten von Dennie-Morgan-
Falte, Ichthyosis-Hand und Xerose sowohl bei den NAE- als auch den KAE-Probanden im
oberen Haufigkeitsbereich lagen. Bei den Kontrollen unserer Studie wurden einige Atopie-
Stigmata haufiger beobachtet als in den Vergleichsdaten. Dies kdnnte allein dadurch erklért
werden, dass das VVorhandensein von Atopie-Stigmata, welche auch bei Gesunden vorkommen
(Przybilla et al. 1991), in unserer Studie aus Zeitgrinden nicht als Ausschlusskriterium

herangezogen werden konnte, wahrend dies in den Vergleichsstudien moglicherweise der Fall
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war. Weiterhin waren die Probanden unserer Studie noch sehr jung, sodass nicht auszuschliel3en
ist, dass die zum Zeitpunkt der Untersuchung gesunden Kontrollen im Verlauf der weiteren
Kindheit und Jugend noch eine atopische Erkrankung entwickeln, welche im Zusammenhang
mit den Atopie-Stigmata stehen konnte. Hierbei muss es sich nicht zwingend um ein AE
handeln. Ein Vorkommen von Atopie-Stigmata ist auch fur die respiratorischen Erkrankungen
aus dem atopischen Formenkreis bekannt, ohne gleichzeitiges Vorhandensein eines AE
(Przybilla et al. 1991).

Auffallend war, dass die NAE-Probanden eine signifikant starkere Auspragung der
Keratosis pilaris aufwiesen als die KAE-Probanden. In der Literatur finden sich keine
Vergleichswerte zur Haufigkeit oder Auspragung der Keratosis pilaris bei AE-Patienten oder
auch gesunden Probanden. Bei der Keratosis pilaris handelt es sich um eine
Verhornungsstorung der Haarfollikel (Ring et al. 2006 S. 90), welche nach bisherigem
Kenntnisstand keinen Krankheitswert hat (Fenner & Silverberg 2018). Sie zahlt wie die vorher
genannten Merkmale zu den Atopie-Stigmata, ist also charakteristisch fur Patienten mit AE,
aber nicht spezifisch. Ebenso ist die Keratosis pilaris auch assoziiert mit anderen Erkrankungen
wie der Ichthyosis vulgaris (Siegfried & Hebert 2015; Fenner & Silverberg 2018). Grundlegend
scheint immer eine genetische Komponente zu sein. Bekannt ist unter anderem eine Assoziation
der Keratosis pilaris mit Mutationen des Filaggrin-Gens, auch unabhéngig vom Vorliegen eines
AE (Novak et al. 2008). Das signifikant starkere Auftreten der Keratosis pilaris bei den NAE-
Probanden im Vergleich zu den KAE-Probanden und den Kontrollen wirft die Frage auf, ob die
Assoziation zwischen der Keratosis pilaris und dem AE bei der nummuléren Variante starker
ist als bei der klassischen Variante, moglicherweise auf Ebene des Filaggrin-Gens. Dieser
Zusammenhang konnte einen moglichen Hinweis auf Unterschiede in der Pathophysiologie der

beiden AE-Formen geben und sollte nédher untersucht werden (s. dazu auch Abschnitt 4.5).

Tabelle 4 Relative Haufigkeiten von Atopie-Stigmata der Probanden mit nummuldrer Form (NAE) und
klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen unserer Studie mit den
Ergebnissen fruherer Erhebungen an Patienten mit atopischem Ekzem und gesunden Kontrollen
(zusammengefasst von Ring et al. 2006 S. 63-69).

NAE KAE RingA;Et :;.u;oos N 31 Q?Qtﬁ'f..nz'ggé
Dennie-Morgan-Falte 70% 86% 3-82% 70% 2-54%
Hertoghe-Zeichen 20% 29% 0—68 % 10% 0-44%
Ichthyosis-Hand 80% 79% 4-88% 60% 0-48 %
Xerose 70% 93% 48 — 100 % 60% 8—-40%

Keratosis pilaris 60% 7% keine Angabe 20% keine Angabe
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4.4 Biophysikalische Messungen

4.4.1 Einordnung der Ergebnisse der Hydratations- und TEWL-Messungen

Eine verminderte Hauthydratation und ein erhohter transepidermaler Wasserverlust, wie sie in
den lasionalen Arealen sowohl der NAE- als auch der KAE-Probanden im Vergleich zu den
nicht-lasionalen Arealen und den Kontrollen vorlagen, sind als Ausdruck einer gestorten
Hautbarriere flir das AE bekannt (Berardesca et al. 1990; Loden et al. 1992; Seidenari & Giusti
1995; Jensen et al. 2004). Vor dem Hintergrund zahlreicher Studienergebnisse wéren jedoch
sowohl in der Corneometrie als auch in der TEWL-Messung Unterschiede zwischen den nicht-
lasionalen Hautarealen der AE-Probanden und den Kontrollen zu erwarten gewesen (Loden et
al. 1992; Seidenari & Giusti 1995; Jensen et al. 2004; Marchi et al. 2015) insbesondere, weil
alle AE-Probanden in unserer Studie akute L&sionen aufwiesen. Durch das VVorhandensein von
aktiven Ekzemherden scheint es zu einer Zunahme der Barrierestorung auch der nicht
betroffenen Areale zu kommen, was sich in einer Abnahme der Kapazitat und der Zunahme des
TEWL im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigt (Seidenari & Giusti 1995). Ahnliche
Ergebnisse wie in unserer Studie mit vergleichbaren Messergebnissen fiir Hydratation und
TEWL bei den nicht-lasionalen Messungen der AE-Probanden und den Kontrollen wurden
bisher nur von wenigen Autoren beschrieben, wie beispielsweise Eberlein-Konig et al. (2000),
die ebenfalls Kinder untersuchten. Insbesondere fiir die Hydratation gibt es kaum Studien an
Kindern, die einen Unterschied zwischen nicht-l&sionaler Haut von AE-Probanden und
Kontrollen belegen. Méglicherweise sind die Ergebnisse von Studien, die an Erwachsenen
durchgefiihrt wurden, nicht ohne Einschrankungen auf Kinder tibertragbar. Denkbar wére, dass
die Unterschiede zwischen nicht-lasionaler Haut von AE-Patienten und gesunder Haut bei
Kindern noch nicht so stark ausgepragt sind wie im Erwachsenenalter. Zusétzlich wiesen die
Kontrollen in unserer Studie nicht nur in der Corneometrie, sondern auch im klinischen Befund
eine dhnlich trockene Haut auf wie die AE-Probanden nicht-l&sional. Hier wére ein normaler
Hydratationszustand der Haut mit Werten > 40 CE zu erwarten gewesen (Heinrich et al. 2003).
Ursache fur die geringe Hauthydratation bei den Kontrollen kdnnte zum einen der
Untersuchungszeitraum gewesen sein, welcher sich tber die Wintermonate erstreckte, in denen
das kalte und trockene Klima zu einer generellen Verschlechterung der Hautbarriere beitragt
(Engebretsen et al. 2016). Zum anderen konnte der fehlende Unterschied in den
Messergebnissen darin begrundet sein, dass gesunde Kinder mutmalilich weniger Hautpflege

betreiben als Kinder mit AE, zu deren Basistherapie tagliche hautpflegende Malinahmen
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gehoren. Dies konnte ebenfalls erklaren, warum die TEWL-Messung keinen Unterschied
zwischen den nicht-l&sionalen Hautarealen der AE-Probanden und den Kontrollen ergab.

Wie in der Literatur beschrieben (Kim et al. 2006; Marchi et al. 2015), bestand auch in
unserer Studie bei den KAE-Probanden eine signifikante negative Korrelation zwischen den
lasionalen Corneometrie-Messwerten und dem Schweregrad des AE (SCORAD), nicht-l1&sional
konnte dieser Zusammenhang nicht gefunden werden. Bei den NAE-Probanden bestand weder
lasional noch nicht-lasional eine Korrelation mit dem SCORAD. Fir die TEWL-Messung
konnte in vorherigen Studien ein positiver Zusammenhang mit dem SCORAD hergestellt
werden: je héher der AE-Schweregrad, desto hoher der transepidermale Wasserverlust (Gupta
et al. 2008; Marchi et al. 2015; Alexander et al. 2018). In unserer Studie bestand hingegen bei
keiner Untersuchungsgruppe eine solche Korrelation. Mdégliche Ursachen fir die fehlenden
Korrelationen (auch zwischen SCORAD und Corneometrie bei den NAE-Probanden) kdnnten
das geringe Alter der Probanden, zuvor angewandte TherapiemalRnahmen, Ungenauigkeiten in
den bekanntermalen storanfalligen Messmethoden oder einfach die geringe Probandenzahl
sein. Es bleibt festzuhalten, dass die Hautbarriere von NAE-Patienten sowohl l&sional als auch
nicht-lasional im AusmaR vergleichbare Veranderungen in den biophysikalischen Messungen
aufweist wie die Hautbarriere von KAE-Patienten.

4.4.2 Methodenkritik
Fir eine valide Messgenauigkeit und damit auch Vergleichbarkeit der mittels Corneometer und
Tewameter erhobenen Messwerte gelten bestimmte Untersuchungsbedingungen als
Voraussetzung (Courage+Khazaka-Electronic-GmbH 2015a, b; Alexander et al. 2018).
Eingehalten wurde von allen Probanden unserer Studie, dass die Haut mindestens zwdolf
Stunden vor der Untersuchung weder mit Seife gewaschen noch mit pflegenden Préparaten
behandelt wurde. Das vom Hersteller empfohlene Raumklima (fir beide Untersuchungen
20 bis 22 °C Raumtemperatur und 40 bis 60 % relative Luftfeuchtigkeit) konnte in unserer
Studie aufgrund der gegebenen nicht-klimatisierten Raumlichkeiten hingegen nicht immer
eingehalten werden. Da die Untersuchungen vorwiegend in den Wintermonaten vorgenommen
wurden, herrschte aufgrund der Heizungsanlage hdufig ein zu warmes (im Mittel 23,40 £
3,56 °C) und eher trockenes Klima (im Mittel 45,55 + 8,34 % Luftfeuchtigkeit). Alle
Untersuchungen wurden aber unter ahnlichen Raumbedingungen durchgefthrt.

Insbesondere fir die TEWL-Messung empfohlen war auch eine mdoglichst geringe
korperliche oder emotionale Belastung der Probanden im Vorfeld der Untersuchung. Jedoch

konnten eine emotionale Erregung oder korperliche Betdtigung der Kinder und dadurch
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bedingtes Schwitzen oft nicht verhindert werden. Aul’erdem war es gelegentlich nicht moglich,
das zu untersuchenden Hautareal fir mindestens 15 Minuten unbekleidet zu halten, um die
Transpiration moglichst gering zu halten, wie es laut Firmeninformation wiinschenswert
gewesen wére. Daher sind Messungenauigkeiten bei der TEWL-Messung nicht auszuschliel3en.
Zu beachten ist auBerdem, dass sowohl fiir die Hydratation als auch fur den TEWL eine
Abhangigkeit von der untersuchten Koérperregion beschrieben wurde (Conti et al. 1995; Kottner
et al. 2013). Aufgrund der unterschiedlichen Verteilungsmuster der nummuléren und
klassischen Form des AE war es in unserer Studie jedoch unumganglich, die Messungen an
verschiedenen Korperregionen durchzufiihren. Die in der Literatur beschriebenen
Abweichungen betreffen in Hinblick auf den TEWL vorwiegend die Bereiche Handflache,
FuBsohle, Stirn oder auch Achselhéhle. Fir die in unserer Studie gewahlten
Untersuchungsareale an Unterarm, Oberarm, Unterschenkel, Oberschenkel und Ricken sind
hingegen vergleichbare Messwerte zu erwarten (Pinnagoda et al. 1990; Kottner et al. 2013).

4.5 Elektronenmikroskopische Analyse der Hautbarriere mit Lipbarvis®

Das Verfahren Lipbarvis® wurde bereits in friiheren Studien zur Untersuchung der Haut bei AE
angewendet (Dahnhardt-Pfeiffer et al. 2012, 2013). Laut Dahnhardt-Pfeiffer et al. 2012 sind die
Untersuchungsergebnisse nicht lokalisationsabhangig und auerdem von Erwachsenen auf
Kinder 0bertragbar. Fur gesunde Kontrollen sind die nICLL-Werte mit durchschnittlich
200 nm/1.000 nm? angegeben (Dahnhardt-Pfeiffer et al. 2012) und entsprechen den
Ergebnissen der Kontrollen unserer Studie. Die in den genannten Studien ermittelten nICLL-
Werte fiir AE-Patienten lagen bei durchschnittlich 40 nm/1.000 nm? bis 50 nm/1.000 nm?,
wobei nicht eindeutig ersichtlich ist, ob diese an lasionaler oder nicht-lasionaler Haut ermittelt
wurden. Im Vergleich dazu waren die lasional bestimmten nlICLL-Werte der NAE-Probanden
unserer Studie leicht hoher und die der KAE-Probanden leicht niedriger. Die Verminderung der
interzelluldaren Lipidlamellen kdnnte bei beiden Varianten im Rahmen der beim AE bekannten
Hautbarrierestérung zu einem erhohten Wasserverlust Uber die Haut und einer damit
einhergehenden verminderten Hydratation beitragen wie es auch die Werte der Tewametrie und
Corneometrie an den Probanden unserer Studie zeigen. Die in den nicht-lasionalen Arealen der
NAE- und KAE-Probanden ermittelten nICLL-Werte ergaben ein zu den ldsionalen
Ergebnissen entgegengesetztes Bild mit im Vergleich zu den Kontrollen stérker erniedrigten
Werten (signifikant) bei den NAE-Probanden als bei den KAE-Probanden. Die Erniedrigung

des interzelluldren Lipidgehalts bei AE-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen ist
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grundsatzlich gut vereinbar mit der Annahme einer gestérten Hautbarriere bei AE-Patienten
auch in nicht-lasionaler Haut (Proksch et al. 2008). Die leicht unterschiedlichen Messergebnisse
der nICLL zwischen NAE- und KAE-Probanden, sowohl lasional (signifikant) als auch nicht-
lasional (nicht signifikant), weisen auf eine veranderte Struktur des SC bei der nummuldren
AE-Variante im Vergleich zur klassischen Variante hin.

In diesem Zusammenhang interessant ist die mittels TEM beobachtete verstéarkte
Undulation der Korneozytenmembran bei den NAE-Probanden lasional. Diese kann als
VergroRerung der Korneozyten-Oberflache gewertet werden, moglicherweise als Folge einer
verénderten Differenzierung der Keratinozyten bzw. Korneozyten. Eine derartige Veranderung
der Korneozyten-Morphologie war bisher nur bei Untersuchungen von Patienten mit Ichthyosis
vulgaris und dem Netherton Syndrom beschrieben worden (Félster-Holst et al. 2022). Einige
Assoziationen zwischen dem AE und anderen Hautverédnderungen sind bekannt und es konnten
bereits Uberlappungen in den Entstehungsmechanismen nachgewiesen werden. So sind
beispielsweise Mutationen im Filaggrin-Gen nicht nur in der Pathogenese des AE von
Relevanz, sondern auch bei der Ichthyosis wvulgaris (IV), wo sie ebenfalls zu einer
Keratinisierungsstorung mit ausgepragter Xerose und Hautschuppung beitragen (Smith et al.
2006; Thyssen et al. 2013; Fenner & Silverberg 2018). Dass die Morphologie der Korneozyten
im lasionalen Bereich bei NAE-Patienten in der TEM-Analyse 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 NAE-Patienten eine stirkere
Keratinisierungsstorung aufweisen als KAE-Patienten. Insbesondere Verénderungen des
Filaggrin-Gens, welche auch an der Entstehung der bei den NAE-Probanden verstarkt
vorkommenden Keratosis pilaris beteiligt zu sein scheinen (Fenner & Silverberg 2018),
konnten in der Unterscheidung zwischen nummulérer und klassischer Form des AE eine
entscheidende Bedeutung zukommen.

Zur praktischen Durchfuihrung der Probenentnahme ist anzumerken, dass es insbesondere
bei kleinen Kindern erschwert war, Proben von guter Qualitdt zu gewinnen, da die
Untersuchungsareale oft nicht ausreichend ruhig gehalten werden konnten. Auch wurden
Wiederholungen der Probenentnahme nach Fehlversuchen seltener toleriert als es bei

Erwachsenen zu erwarten gewesen wére.
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4.6 Mikrobiom des Darmes und der Haut

Der Einfluss des Mikrobioms auf die Pathogenese wird zurzeit fir verschiedenste
Krankheitsbilder erforscht, so auch fur das AE. Bei Hauterkrankungen interessiert insbesondere
die Frage, ob Veranderungen im Hautmikrobiom Ursache oder Folge der jeweiligen
Erkrankung, beim AE insbesondere der Barrierestérung, sind (Drago et al. 2016). Mit
Erkrankungen, die wie das AE eine allergische Komponente aufweisen kdnnen, scheinen dabei
zusétzlich auch Stérungen der intestinalen Barriere, mitverursacht durch Verénderungen des
Darmmikrobioms, assoziiert zu sein (Peng & Novak 2015; Drago et al. 2016).

Die fiir unsere Studie angewendete Methode der 16S rRNA-Sequenzierung liefert relativ
zuverlassige Erkenntnisse Gber die taxonomischen Profile von Bakteriengemeinschaften, sagt
aber nichts Uber die Funktionsweise des Mikrobioms aus (Arrieta et al. 2014). Eine
Interpretation der Analyseergebnisse hinsichtlich ihrer Effekte auf die entziindlichen
Mechanismen des AE gestaltet sich aufgrund eines nur eingeschrankten Systemverstandnisses
derzeit noch schwierig. Zur Methodik anzumerken ist auflerdem, dass die 16S rRNA-
Sequenzierung nicht alle in den untersuchten Proben enthaltenen taxonomischen Informationen
entschllsseln kann, beispielsweise wird die Gattung Bifidobacterium als wesentlicher
Bestandteil des gesunden Darmmikrobioms nicht erfasst (Arrieta et al. 2014). Auch werden nur
bakterielle Gene sequenziert. Das menschliche Mikrobiom umfasst jedoch zusétzlich Viren und
Pilze, welche fir den Verlauf des AE auch von Relevanz sind (Werfel et al. 2016; Reiger et al.
2019).

Mikrobiom des Darmes

Bisherige Studien zur Untersuchung des intestinalen Mikrobioms beim AE lieferten zum Teil
widersprichliche Ergebnisse (Petersen et al. 2018). Manche stellten einen Zusammenhang
zwischen verminderter Alpha-Diversitidt des Darmmikrobioms und der Entwicklung eines AE
her (Forno et al. 2008; Wang et al. 2008; Abrahamsson et al. 2012; Reddel et al. 2019), wéhrend
andere Studien dies nicht bestatigen konnten (Nylund et al. 2013; Zheng et al. 2016; Park et al.
2020) (vgl. Tabelle 7 in Anhang 7.6). In der hier vorliegenden Studie wurden ebenfalls keine
eindeutigen Unterschiede in den Alpha-Diversitaten der NAE- und KAE-Probanden im
Vergleich miteinander und mit den Kontrollen festgestellt, allenfalls Hinweise auf eine leicht
verminderte Alpha-Diversitat im Darmmikrobiom der NAE-Probanden. Die widersprichliche
Datengrundlage erschwert eine eindeutige Einordnung dieser Ergebnisse und zeigt den noch

bestehenden Forschungsbedarf an grolRen Probandenkollektiven und unter Einbeziehung der
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vielfaltigen Einflussfaktoren. Da das kindliche Mikrobiom in den ersten Lebensjahren noch
grolRen Veranderungen unterliegt (Arrieta et al. 2014), ware beispielsweise denkbar, dass sich
mdogliche Unterschiede in der Alpha-Diversitdt zwischen AE-Patienten und gesunden
Kontrollen je nach Alter unterschiedlich stark manifestieren. Bei Kindern unter 3 Jahren ist die
Alpha-Diversitat anscheinend geringer als bei Erwachsenen (Arrieta et al. 2014). Eine
geringfligige Zunahme der Alpha-Diversitat im Darmmikrobiom mit steigendem Alter lieR sich
auch bei den Kontrollen in unserer Studie beobachten. Bei den NAE-Probanden und weniger
ausgepragt auch bei den KAE-Probanden war hingegen eine gegenldaufige Tendenz erkennbar.
Da aber hdufig nur ein Proband pro Altersklasse (ein bis zehn Jahre) untersucht wurde, sind die
Ergebnisse nur eingeschrankt zu interpretieren.

Auch die Bakterienkompositionen (Beta-Diversitaten) der NAE- und KAE-Probanden
sowie der Kontrollen unterschieden sich nur geringfligig voneinander. Laut Arrieta et al. (2014)
ist bei jungeren Kindern eine grof3ere Artenvielfalt der Bakterien zwischen den Individuen als
bei Erwachsenen bekannt und es bestehen teils noch starke Veranderungen in der genauen
Zusammensetzung des intestinalen Mikrobioms. Erst Uber die Zeit scheint sich eine stabile
Zusammensetzung einzustellen wie bei gesunden Erwachsenen (Palmer et al. 2007; Arrieta et
al. 2014). Dies lasst vermuten, dass sich auch fir ein Krankheitsbild typische
Bakterienzusammensetzungen, sofern diese existieren, erst mit zunehmendem Alter
herauskristallisieren. Somit waren mdgliche Assoziationen auch mit der nummuldren oder
klassischen AE-Variante eventuell nur an é&lteren Patienten als der in unserer Studie
untersuchten erkennbar.

Vergleiche der Ergebnisse verschiedener Studien sind durch das unterschiedliche Alter der
Probanden (meist jlnger als in unserer Studie) erschwert (vgl. Tabelle 7 in Anhang 7.6).
Neben dem Alter beeinflussen moglicherweise auch zahlreiche Umweltfaktoren wie
Erndhrung, Hygiene, Anzahl der Geschwister, Geburtsgewicht, Stillen, Rauchexposition oder
die Region, in der ein Kind aufwéchst (Stadt versus Land) das Darmmikrobiom (Penders et al.
2013; Arrieta et al. 2014; Petersen et al. 2018; Galazzo et al. 2020). Durch diese Vielzahl an
potenziellen Storfaktoren ist die Analyse des Darmmikrobioms sehr komplex und das Ziehen
von Riickschliissen auf Zusammenhange mit dem AE oder gar seiner Unterformen erschwert.
Wiinschenswert wéren grol? angelegte Studien mit detaillierter Analyse des Mikrobioms bis auf
Speziesebene, um bestenfalls typische Muster der Bakterienbesiedlung im Sinne von
Biomarkern fir die einzelnen Unterformen oder gar Zusammenhdnge mit den
zugrundeliegenden Pathomechanismen herausarbeiten zu kénnen. Auch wenn die bisherige

Forschungslage zur Rolle des Darmmikrobioms bei der Pathogenese des AE nach wie vor viele
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Fragen offen l&sst, konnte es ein wichtiger Baustein zum besseren Verstandnis des
Krankheitsbildes inklusive seiner Unterformen sein und helfen, neue Chancen in der
Behandlung aufzuzeigen. So gibt es beispielsweise erste Versuche, mittels Probiotika den
Krankheitsverlauf des AE durch Verédnderungen des Darmmikrobioms gunstig zu beeinflussen
oder der AE-Entstehung vorzubeugen (Petersen et al. 2018). Auch Therapieanséatze mittels
Stuhltransplantation kénnten vielversprechend sein, haben sie doch flr andere Erkrankungen
bereits gute Ergebnisse geliefert (Zhou et al. 2019; Fitzgibbon & Mills 2020). Derzeit lauft am
Tel Aviv Sourasky medical center eine interventionelle Studie zur Erforschung der
Wirksamkeit von Stuhltransplantationen bei Erwachsenen mit AE (Leitung: Jacob Mashiah
Nitsan Maharshak, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283968).

Mikrobiom der Haut

Verénderungen sowohl in der Diversitdt als auch in der Bakterienkomposition des
Hautmikrobioms wurden bei AE-Patienten nicht nur in lasionalen, sondern auch in nicht-
lasionalen Hautarealen beschrieben (Gonzalez et al. 2016; Clausen et al. 2018). Hierbei zeigte
sich die Alpha-Diversitat beim AE vermindert im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Derart
klare Ergebnisse ergaben sich bei den Probanden dieser Studie nicht, allenfalls Hinweise auf
eine leicht verminderte Alpha-Diversitat bei den KAE-Probanden im Vergleich zu den NAE-
Probanden und den gesunden Kontrollen. Auch ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
Alpha-Diversitat zwischen lasionaler und nicht-lasionaler Haut, weder bei den NAE- noch bei
den KAE-Probanden, wie es in anderen Studien der Fall war (Schneider & Nelson 2019).
Aulerdem waren in der Bakterienzusammensetzung (Beta-Diversitat) des Hautmikrobioms der
NAE- und KAE-Probanden im Vergleich miteinander und mit den Kontrollen keine
Unterschiede feststellbar, wahrend andere Studien unterschiedliche Bakterienkompositionen
bei AE und gesunder Haut zeigten (Clausen et al. 2018).

Manche Studien konnten eine Korrelation zwischen geringer Alpha-Diversitit auf
lasionaler Haut (teilweise auch auf nicht-lasionaler Haut) und hohem Schweregrad des AE
nachweisen (Kong et al. 2012; Gonzalez et al. 2016; Byrd et al. 2017; Clausen et al. 2018;
Reiger et al. 2020). Mdglicherweise war der Schweregrad der NAE- und KAE-Probanden
unserer Studie nicht hoch genug, um einen Unterschied in der Diversitat im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen oder auch miteinander (NAE versus KAE, lasional versus nicht-lasional)
erkennen zu lassen.

Aulerdem scheint bereits eine intermittierende Behandlung des AE, zum Beispiel mit

topischen Glukokortikoiden, zu einem Wiederaufbau des Mikrobioms mit Zunahme der Alpha-
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Diversitét zu fihren (Kong et al. 2012). Auch eine regelmaRige Hautpflege kann eine Erhéhung
der mikrobiellen Vielfalt auf der Haut bewirken und somit zu einer Angleichung der Alpha-
Diversitdat von AE-Patienten, die ihre Haut regelmaRig eincremen, und gesunden Kontrollen
fihren (Reiger et al. 2019). Dass bei manchen Probanden unserer Studie die topische Therapie
mit  Glukokortikoid- oder Calcineurininhibitor-haltigen Produkten im Vorfeld der
Untersuchungen nicht vollstandig abgesetzt wurde und auch die Hautpflege bis zum Vortag
fortgefiihrt werden durfte, kdnnte somit einen moglichen Unterschied in der Diversitat des
Hautmikrobioms zwischen den AE-Probanden und den Kontrollen verhindert haben.

Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die Entnahme von Proben aus verschiedenen
Hautregionen, welche aufgrund unterschiedlicher Lokalisationen des Ekzems bei NAE- und
KAE-Probanden unumgénglich war, ist nicht auszuschliefen. Variationen der
Mikrobiomzusammensetzung zwischen verschiedenen Hautregionen sind bekannt (Zeeuwen et
al. 2012; Meisel et al. 2016; Reiger et al. 2019) und kdnnten somit in unserer Studie zu einer
erhohten Variabilitdat des Hautmikrobioms innerhalb der Gruppen beigetragen haben, was
wiederum die geringen Unterscheide zwischen den Gruppen bedingt haben kénnte.

Als Einflussfaktoren auf das kutane Mikrobiom miussen weiterhin der Geburtsmodus
(Schoch et al. 2019) sowie verschiedene Umweltfaktoren wie ultraviolette Strahlung oder die
Luftfeuchtigkeit (Reiger et al. 2019) bertcksichtigt werden. Auch genetische Faktoren wie das
Vorliegen einer Filaggrin-Mutation scheinen die Bakterienkomposition bei AE-Probanden zu
beeinflussen (Clausen et al. 2018; Baurecht et al. 2018). Fiir einen zuverlassigen Vergleich des
Hautmikrobioms zwischen Gruppen innerhalb einer Studie aber auch mit den Ergebnissen
anderer Studien sollten all die genannten Faktoren starker in die Analyse einbezogen werden.
Im Rahmen einer Folgestudie mit groflem Patientenkollektiv sollte weiterhin eine detaillierte
Analyse des Mikrobioms bis auf Speziesebene erfolgen, um Erkenntnisse Uber einzelne
Organismen zu erlangen, in deren H&ufigkeiten sich die nummulare und klassische AE-
Varianten moglicherweise unterscheiden. Im ndchsten Schritt kénnte dann analysiert werden,
ob sie eine spezielle Rolle in der Pathogenese der jeweiligen Unterform einnehmen. Bisher ist
beispielsweise bekannt, dass bestimmte Staphylococcus-Spezies einen krankheitsfordernden
(S. aureus, Ellis et al. 2019) oder gesundheitsfordernden (S. epidermidis) Einfluss auf das AE
nehmen (Kong et al. 2012; Lee et al. 2018).

In zahlreichen Studien zur Erforschung des kutanen Mikrobioms, unter anderem auch in
Hinblick auf das AE, werden immer mehr Daten vor allem tber die Vorkommenshaufigkeiten
verschiedener Bakteriengattungen bei AE-Patienten gesammelt. Fir eine sinnvolle Einordnung

der Messergebnisse einer Studie existieren bisher jedoch keine zuverldssigen und umfassenden
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Datenbanken zur Normalflora von gesunden Personen inklusive ihrer natiirlichen Variationen,
die zum Vergleich mit den Daten von Erkrankten herangezogen werden kdnnten (Byrd et al.
2018; Reiger et al. 2020). Weiterhin gibt es kein standardisiertes Vorgehen in der
Datenerhebung  (Probenentnahme,  Extrahierungsverfahren), die eine zuverl&ssige
Vergleichbarkeit der verschiedenen Studienergebnisse garantiert (Reiger et al. 2020). Nur wenn
auf Grundlage einer Vielzahl an grof3 angelegten Studien Vergleichsdaten geschaffen werden
und es zusétzlich Informationen Uber die Funktionsweise und Pathogenitatsfaktoren der
jeweiligen Bakterien gibt, kann das Mikrobiom der Haut zuverldssig als individueller
Biomarker herangezogen werden (Clausen et al. 2018; Reiger et al. 2019, 2020).

Auch wenn die Bedeutung des Hautmikrobioms fur die Pathogenese des AE bisher nur in
Ansdtzen verstanden ist, scheint eine Modulation der Bakterienbesiedlung auf der Haut,
beispielsweise durch Hautmikrobiom-Transplantation zur Forderung der kommensalen
Mikroorganismen oder gezielte Elimination von S. aureus, ein vielversprechender
Therapieansatz zu sein (Myles et al. 2016; Kennedy et al. 2017; Tham et al. 2020; Koh et al.
2022).

4.7 Ausblick

Die moderne Medizin riickt Patienten als Individuen, die neben physiologischen Unterschieden
auch personliche soziokulturelle Hintergrinde und individuelle Bedirfnisse haben, in den
Mittelpunkt und fordert zunehmend eine auf den Einzelnen mal3geschneiderte Behandlung. Um
diesen Anforderungen kiinftig gerecht werden zu koénnen, sind zur Optimierung und
Spezifizierung der Therapie des AE noch tiefgreifendere Kenntnisse von den
Pathomechanismen notwendig, die den einzelnen Erkrankungs-Varianten wie der hier
untersuchten nummularen Form zugrunde liegen.

Die vorliegende Studie zeigt auf, dass die nummulére Variante des AE sich wahrscheinlich
nicht nur in der Morphologie von der klassischen Variante unterscheidet, sondern auch im
Krankheitsverlauf und eventuell in der Struktur der Hautbarriere sowie der Zusammensetzung
des Mikrobioms. AuRerdem veranschaulicht unsere Studie, dass noch weiterer
Forschungsbedarf zur Unterscheidung der verschiedenen Varianten hinsichtlich ihrer
Pathogenese und ihres Therapieansprechens besteht. Dafiir werden konkrete Ansatzpunkte
diskutiert. Beispielsweise konnte eine ergédnzende Filaggrin-Analyse weitere Aufschliisse tGber
Unterschiede in Struktur und Funktion der Hautbarriere geben, 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-Variante im Vergleich zur klassischen Variante hinweisen. Insgesamt
lassen sich aus den Erkenntnissen der vorliegenden Studie folgende Empfehlungen ableiten,
die bei einer moglichen Folgestudie berlcksichtigt werden sollten:
e GroRere Stichprobe fir eine bessere statistische Auswertbarkeit, dabei eine
ausreichende Anzahl von Probanden pro Altersgruppe anstreben
e Strengere Auswahlkriterien, z. B. noch eindeutigere Zuordnung zur jeweiligen AE-
Variante, kein Vorhandensein von Atopie-Stigmata bei Kontrollen
e Stdrkere Bericksichtigung von Erkrankungsstadium (akut / chronisch) und
Vorbehandlungen bei der Auswahl der Probanden zur besseren Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit
e Bei Mikrobiomanalysen Bestimmung bis auf Speziesebene fur aussagekréftige
Ergebnisse
e Zusétzliche Betrachtung der genetischen Ebene (z. B. Rolle des Filaggrin-Gens) und
der immunologischen Ebene (z. B. Einfluss allergischer Mechanismen)
Die derzeit etablierten Behandlungsansatze fur das AE unterstiitzen vorwiegend den
strukturellen und funktionellen Wiederaufbau der beeintréachtigten Hautbarriere. In Zukunft
konnten mit einer besseren Erforschung des Mikrobioms zusétzlich mikrobielle
Therapieverfanren an  Bedeutung  gewinnen,  beispielsweise in  Form  von
Mikrobiomtransplantationen (Haut und / oder Stuhl) nach individueller Mikrobiomanalyse.
Eine umfassende Analyse des Mikrobioms stellt einen vielversprechenden Ansatz zur
Realisierung einer starker personalisierten Behandlung des AE und auch anderer

Hauterkrankungen dar.
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5 Zusammenfassung

Das atopische Ekzem (AE), eine der haufigsten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen im
Kindesalter, préasentiert sich mit teils sehr unterschiedlicher Morphologie. Bei der klassischen
Variante (KAE) leiden die Erkrankten vorwiegend unter Beugenekzemen, wéhrend bei der
nummuldren Variante (NAE) minzférmige Ekzemherde auftreten, vor allem an den
Extremitatenstreckseiten, aber auch am Stamm. Patienten mit der nummuldren Variante
sprechen anscheinend aus bisher ungeklédrten Griinden schlechter auf die etablierte AE-
Therapie an. Daher wurde in unserer Studie erstmals untersucht, ob sich erginzend zur
Morphologie weitere Merkmale zur Unterscheidung der beiden Unterformen oder Hinweise auf
abweichende Pathomechanismen finden lassen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Untersuchung der Hautbarriere sowie des intestinalen und kutanen Mikrobioms gelegt. Ziel der
Arbeit war es, Erkenntnisse firr eine gezieltere Diagnostik und prézisere, an die jeweiligen
Varianten angepasste Therapien zu gewinnen.

In dieser Pilotstudie wurden Daten von zehn Kindern mit NAE, 14 Kindern mit KAE sowie
zehn gesunden Kindern als Kontrollen (jeweils im Alter von ein bis zehn Jahren) erhoben.
Neben einer ausfihrlichen Anamnese und Bestimmung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden klinische Befunde erhoben und biophysikalische Messungen
(Hydratation, transepidermaler Wasserverlust), elektronenmikroskopische Untersuchungen der
Hautbarriere (Bestimmung der interzelluldren Lipidlamellenlange nICLL zur Beurteilung der
Integritdt der Hautbarriere) sowie Analysen des intestinalen und kutanen Mikrobioms
durchgefunhrt.

Die Ergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Sowohl unter den Probanden als auch im gesamten potenziellen Probandenkollektiv
signifikant mehr Jungen als Madchen vom NAE betroffen, keine Geschlechterdifferenz
unter den KAE-Probanden.

2. Erstmanifestation bei NAE-Probanden signifikant haufiger erst nach Vollendung des
ersten Lebensjahres als bei KAE-Probanden.

3. Variabilitat im Erscheinungsbild (Lokalisation, Verteilung, Morphologie) Uber die Zeit
signifikant groRer bei NAE-Probanden als bei KAE-Probanden.

4. Keratosis pilaris signifikant starker ausgepragt bei NAE-Probanden als bei KAE-
Probanden.

5. Bei biophysikalischen Messungen signifikant reduzierte Hydratation und signifikant

erhohter transepidermaler Wasserverlust in lasionaler Haut sowohl bei NAE-Probanden
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als auch bei KAE-Probanden im Vergleich zu nicht-lasionaler und gesunder Haut.
Keine Unterschiede fir beide Gruppen zwischen nicht-lasionaler Haut und gesunden
Kontrollen. Ahnliche Messergebnisse im Vergleich der lasionalen bzw. nicht-lasionalen
Hautareale der NAE- und KAE-Probanden miteinander.

6. In der Elektronenmikroskopie sowohl bei NAE- als auch bei KAE-Probanden
signifikant reduzierte nICLL in lasionaler Haut im Vergleich zu nicht-lasionaler Haut.
Signifikant niedrigere nICLL in lasionaler Haut bei KAE als bei NAE. Signifikant
niedrigere nICLL in nicht-lasionaler Haut bei NAE im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Keine Unterschiede der nICLL im Vergleich von nicht-lasionaler Haut von
NAE mit KAE und im Vergleich von KAE mit gesunden Kontrollen. Morphologisch
bei NAE verstarkte Undulation der Korneozytenmembranen.

7. Im Mikrobiom des Darmes und der Haut nur geringfligige, nicht signifikante
Unterschiede in Alpha- und Beta-Diversitat zwischen NAE- und KAE-Probanden und
im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Keine eindeutige Charakterisierung der AE-
Unterformen anhand der Mikrobiomdaten mdglich.

Anhand dieser Studie konnten erste Erkenntnisse zur genaueren Charakterisierung der
nummulédren Variante des AE im Vergleich zur klassischen Variante aufgezeigt werden.
Folgestudien mit einer grofieren Probandenanzahl werden empfohlen, um einerseits unsere
Ergebnisse zu Uberprifen und andererseits weitere, bisher nicht untersuchte Aspekte mit
einzubeziehen (u. a. Filaggrin-Analyse, immunologische Untersuchungen). Auch wenn noch
einige Fragen ungeklart bleiben, leisten die gewonnenen Ergebnisse einen Beitrag in der
Erforschung der nummuléren Variante des AE und liefern wichtige Erkenntnisse, die bei der

Durchflihrung 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), die im Labor der ,Microscopy Services
Dahnhardt GmbH* entwickelt wurde. Erfreulicherweise ist die Qualitat der elektronenmikroskopischen
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-haltiges Pflaster benutzt, ,EMLA-Pflaster®) zur
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

Elektronenmikroskopie: Ein besonderes “Mikroskop”, das jedoch wesentlich héhere Auflésungen

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

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.
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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 von www.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.



Anhang

94

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.
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Dermatologie-Lebensqualitatsindex fir Familien (FDLOI)

NAIMIE: ettt e bbbt e bbbt e nenn FDLQI-Ergebnis

Diagnose des Patienten/ Datum: ..o

e Die Fragen beziehen sich auf die Auswirkung der Hautkrankheit lhres/Ihrer Angehérigen bzw. Ihres Partners/lhrer
Partnerin auf lhre Lebensqualitét in den letzten 4 Wochen.
e  Bitte lesen Sie die Fragen sorgféltig durch und kreuzen Sie bei jeder Frage ein Késtchen an.

1. Wie viel emotionalen Stress hat die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. lhres Partners/Ihrer Partnerin in den
letzten 4 Wochen bei Ihnen ausgeldst (z. B. Sorgen, Depression, Scham, Frustration)?

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

auf Thr korperliches Befinden ausgewirkt (z. B. Mudigkeit, Erschdpfung, hat zu schlechter Gesundheit beigetragen,
Storungen des Schlafes/der Ruhephasen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant |:| Ein wenig |:| Ziemlich |:| Sehr stark |:|

3. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf Ihre persdnliche Beziehung zu ihm/ihr 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
lhres/Ihrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin (z. B. Mobbing, Anstarren, Notwendigkeit, die Hautkrankheit
anderen gegenuber erklaren zu miissen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant |:| Ein wenig |:| Ziemlich |:| Sehr stark D

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

Uberhaupt nicht/nicht relevant |:| Ein wenig |:| Ziemlich |:| Sehr stark D

(Bitte umblattern)
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6. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/lhrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf Ihre Freizeitaktivitaten ausgewirkt (z. B. Urlaub, persdnliche Hobbys, Fitnessstudio, Sport, Schwimmen, Fernsehen)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant |:| Ein wenig |:| Ziemlich |:| Sehr stark |:|

7. Wieviel Zeit haben Sie in den letzten 4 Wochen darauf verwendet, sich um Ihren/lhre Angehdrige bzw. Ihren Partner/Ihre
Partnerin zu kimmern (z. B. Cremes auftragen, Medizin verabreichen oder Pflege der Haut)?

Uberhaupt keine/nicht relevant [l Ein wenig U Ziemlich viel L sehr viel []

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

Uberhaupt keine/nicht relevant |:| Ein wenig |:| Ziemlich viel |:| Sehr viel |:|

9. Wie sehr hat sich die Hautkrankheit Ihres/lhrer Angehdrigen bzw. Ihres Partners/lhrer Partnerin in den letzten 4 Wochen
auf lhre Arbeit bzw. Thr Studium ausgewirkt (z. B. dass Sie sich freinehmen mussten, nicht arbeiten konnten, weniger
Arbeitsstunden, Probleme mit den Arbeitskollegen hatten)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant D Ein wenig |:| Ziemlich |:| Sehr stark D

10. Inwieweit hat die Hautkrankheit Ihres/Ihrer Angehdrigen bzw. lhres Partners/Ihrer Partnerin in den letzten 4 Wochen zu
einem Anstieg lhrer (iblichen Haushaltsausgaben gefiihrt (z. B. Fahrtkosten, Kauf spezieller Produkte wie Cremes und
Kosmetika)?

Uberhaupt nicht/nicht relevant [l Ein wenig U Ziemlich [J sehr stark [

Vielen Dank fir das Ausfillen dieses Fragebogens.

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

Tabelle 5 Alle im Darm nachgewiesenen Bakterienstimme und -gattungen bei den Probanden mit
nummuldarem atopischem Ekzem (NAE), klassischem atopischem Ekzem (KAE) und gesunden
Kontrollen, ihre relativen Haufigkeiten (Anteil an der Gesamtheit nachgewiesener Stdmme und
Gattungen) sowie Angaben zur Anzahl der Probanden pro Gruppe, bei der die jeweilige Gattung
nachgewiesen wurde. Fett und nicht-kursiv: Stamme; fett und kursiv: Gattungen; NA = keine Angabe
moglich; 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: Ruminococcaceae) 8,78 (n = 5/5) 4,68 (n = 9/10) 5,06 (n = 8/8)
Lachnospiracea inc. sed. 158 (n=5/5) 2,76 (n = 10/10) 229 (n=17/8)
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: Lachnospiraceae) 2,18 (n =5/5) 2,14 (n = 10/10) 2,68 (n = 8/8)
NA (Ord: Clostridiales) 2,78 (n = 5/5) 6,00 (n = 9/10) 439 (n=17/8)
Streptococcus 0,78 (n = 5/5) 1,28 (n = 10/10) 0,66 (n = 6/8)
Dialister 11,06 (n = 5/5) 791 (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) 131 (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) 4,01 (n = 6/10) 3,31 (n=2/8)
Parabacteroides 0,42 (n = 2/5) 2,26 (n = 8/10) 2,93 (n=7/8)
Barnesiella 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: Enterobacteriaceae) 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 Bakteriengattungen mit erhdhten respektive erniedrigten Anteilen im Darmmikrobiom von
Probanden mit nummulérer Form (NAE) und mit klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems sowie
der Kontrollen; > : Anteil mindestens doppelt so groR, <: Anteil hochstens halb so grof3; NA = keine
Angabe moglich; Ord: Ordnung.

Gattung NAE [%6] (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)
2 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
<z( 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)
g Ruminococcus 0,84 (n = 4/5) 1,72 (n = 10/10) 1,01 (n = 7/8)
E 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=718)
e Prevotella 0,02 (n = 1/5) 4,01 (n = 6/10) 331 (n=2/8)
pd
E Parabacteroides 0,42 (n = 2/5) 2,26 (n = 8/10) 2,93 (n=7/8)
C
< Sutterella - 1,27 (n = 6/10) 1,70 (n = 6/8)
Firmicutes Bacteroidetes Proteobacteria Andere
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Abbildung 19 Relative Anteile der hdufigsten Bakterienstimme an der Gesamtheit nachgewiesener
Bakterienstdmme im Darmmikrobiom der Probanden mit nummuldarer Form (NAE, n=5) und
klassischer Form (KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (n = 8).
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Abbildung 20 Relative Anteile der jeweils zehn h&ufigsten Bakteriengattungen an der Gesamtheit
nachgewiesener Gattungen im Darmmikrobiom der Probanden mit nummularer Form (NAE, n = 5) und
klassischer Form (KAE, n=10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (n =8); NA = keine

Angabe moglich; Fam: Familie; Ord: Ordnung.
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Tabelle 7 Verschiedene Studienergebnisse zu erhdhten (>) respektive erniedrigten (<) Anteilen in
Bakteriengattungen (je nach Studie unterschiedlich definiert) im Darmmikrobiom bei Patienten mit
atopischem Ekzem im Vergleich zu gesunden Kontrollen, Angaben zu Diversitat des Darmmikrobioms
sowie Alter und Anzahl der Probanden. Mit aufgefihrt sind die Ergebnisse der Probanden unserer Studie
mit nummuldrer Form (NAE) und klassischer Form (KAE) des atopischen Ekzems (>: Anteil
mindestens doppelt so groR, < : Anteil hdchstens halb so grof3). Griin gekennzeichnet sind Gattungen
mit Bakterien, die kurzkettige Fettsduren produzieren.

Studie Anteil bei AE > Anteil be? AE < Diversitit bei AE Alter der Anzahl
Anteil bei Kontrollen Anteil bei Kontrollen Probanden Probanden

Abrahamsson Enterococcus Sutterella erniedrigt 12 Monate* AE: 20

etal. 2012 Peptostreptococcus inc. sed. Fusobacterium Kontrollen: 20
Eggerthella

Coprobacillus
Peptoniphilus

Candela et al. 2012 Enterobacteriaceae Clostridium IV keine Angabe 4 - 14 Jahre AE: 19
Faecalibacterium prausnitzii Kontrollen: 12
Akkermansia muciniphila
Nylund et al. 2013  Clostridium XIVa keine Angabe erhoht keine Angabe  AE: 15
Clostridium 1V Kontrollen: 19
Song et al. 2016 Faecalibacterium Escherichia/Shigella kein Unterschied <1 Jahr** AE: 90
Parabacteroides Kontrollen: 42
Ruminococcus
Zhengetal. 2016  Escherichia / Shigella Bifidobacterium kein Unterschied 12 - 13 Monate AE: 50
Veillonella Megasphera Kontrollen: 51
Faecalibacterium Haemophilus

Lachnospiraceae inc. sed.  Streptococcus
Clostridium XlVa

Reddel et al. 2019 Faecalibacterium Bifidobacterium erniedrigt (Chao 1), 0 - 6 Jahre AE: 19
Oscillospira Blautia Shannon nicht Kontrollen: 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) Kontrollen: 8
Veillonella Parabacteroides
Parasutterella Odoribacter
Haemophilus Sutterella

Escherichia / Shigella
NA (Fam: Enterobacteriaceae )

KAE-Probanden  Haemophilus Clostridium X1Va kein Unterschied 1- 10 Jahre AE: 10
unserer Studie Veillonella Barnesiella Kontrollen: 8
Escherichia / Shigella
NA (Fam: Enterobacteriaceae )

Legende: *Peptoniphilus: 1 Monat; **Faecalibacterium: auch 1 bis 6 Jahre
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7.7 Mikrobiom der Haut

Tabelle 8 Alle auf der Haut nachgewiesenen Bakterienstdimme und -gattungen bei den Probanden mit
nummularem atopischem Ekzem (NAE), klassischem atopischem Ekzem (KAE) und gesunden
Kontrollen, ihre relativen Haufigkeiten (Anteil an der Gesamtheit nachgewiesener Stdmme und
Gattungen) sowie Angaben zur Anzahl der Probanden pro Gruppe, bei der die jeweilige Gattung
nachgewiesen wurde. Fett und nicht-kursiv: Stamme; fett und kursiv: Gattungen; NA = keine Angabe
moglich; Fam: Familie; Ord: Ordnung.

NAE lasional [%] NAE nicht-lasional [%] KAE lasional [%] KAE nicht-lasional [%]  Kontrollen [%6]

(n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl) (n = Anzahl)
Firmicutes 54,03 57,73 42,92 42,27 43,27
Staphylococcus 105 (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: Ruminococcaceae ) 1,94 (n=4/7) 02 (n=13/7) - - 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) 411 (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) 521 (= 1/10) 0,1 (=2/8)
Lactococcus 2,03 (n=3/7) 444 (n=4/7) - - 0,15 (= 1/8)
Granulicatella 213 (n=13/7) 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) 123 (n=3/7) 0,78 (= 1/10) 1,32 (= 2/10)
Veillonella 1,34 (n=3/7) 043 (n=13/7) - - 0,06 (= 2/8)
Bacillus - - - - 1,86 (= 3/8)
Aerococcus - 1,39 (n = 4/7) - - 0,3 (=2/8)
Intestinibacter 039 (n=1/7) 137 (n=2/7) -
Terrisporobacter 054 (n=1/7) 131 (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) 044 (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: Actinomycetales) 084 (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 - - - - 13 (=2/8)
Brevibacterium - - - - 1,15 (= 3/8)
Proteobacteria 4,92 0,11 2,96 12,02 9,17
NA (Fam: Moraxellaceae) - - 0.8 (=5/10) 3,25 (= 8/10) 3,29 (= 6/8)
NA (Fam: Rhodobacteraceae) - - 0,03 (= 1/10) 459 (= 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=17) 0,11 (n=2/7) 1,31 (= 1/10) 01 (= 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 - - - - 153 (= 2/8)
Deinococcus-Thermus - - - - 1.25
Deinococcus - - - - 1,25 (= 4/8)

Andere 22,75 21,98 21,29 19,67 24,42
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Tabelle 9 Gattungen, die nur bei den Probanden mit nummulérer Form (NAE) und Klassischer Form

(KAE) des atopischen Ekzems und/ oder den Kontrollen auf der Haut nachweisbar waren. Die

Zuordnung zu den Stammen ist farblich markiert: Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria,
, Deinococcus-Thermus. NA = keine Angabe mdglich; 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
c - - - H - H
o Clostridium sensu stricto iAcinetobacter :
é Veillonella iNA (Fam: Moraxellaceae ) i
S Aerococcus iNA (Fam: Rhodobacteraceae ) iDeinococcus
NA (Fam: Ruminococcaceae) : :
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
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Abbildung 21 Relative Anteile der haufigsten Bakterienstimme an der Gesamtheit nachgewiesener
Bakterienstimme im Hautmikrobiom der Probanden mit nummulérer Form (NAE, n=7) und
klassischer Form (KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (n = 8); fur NAE und
KAE jeweils getrennte Darstellung nach lasional und nicht-I&sional.
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Abbildung 22 Relative Anteile der jeweils acht hdufigsten Bakteriengattungen an der Gesamtheit
nachgewiesener Gattungen im Hautmikrobiom der Probanden mit nummuléarer Form (NAE, n =7) und
klassischer Form (KAE, n = 10) des atopischen Ekzems sowie der Kontrollen (n = 8); fur NAE und
KAE jeweils getrennte Darstellung nach lasional und nicht-l&sional; NA = keine Angabe moglich; Fam:
Familie; aus Griinden der besseren Ubersicht sind nur Prozentangaben bei Anteilen > 2,00 % dargestellt;
fur genaue Angaben zu den weiteren Gattungen siehe auch Tabelle 8.
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7.8 Ubersichtstabelle mit allen erhobenen Daten

Tabelle 10 Ubersicht (iber alle in dieser Arbeit erhobenen Daten (ausgenommen Mikrobiomdaten,
welche in Anhang 7.6 und Anhang 7.7 aufgefihrt wurden), angegeben als Mittelwert =+
Standardabweichung, sofern nicht anders vermerkt. IDQOL = ,, The Infants’ Dermatitis Quality of Life
Index”; CDLQI = ,,Children’s Dermatology Life Quality Index”’; FDLQI = ,,Family Dermatology Life
Quality Index”; SCORAD = ,,Severity Scoring Of Atopic Dermatitis”; CE = relative Corneometer-
Einheiten; TEWL = transepidermaler Wasserverlust; TEM = Transmissionselektronenmikroskop;
nICLL = normalisierte interzelluldre Lipidlamellenléange; OTU =, operational taxonomic unit‘.

NAE KAE Kontrollen
Anzahl Probanden 10 14 10
méannlichweiblich 8:2 8:6 46
Alter [Jahre] 450 (+2,37) 5,07 (+2,84) 5,40 (+ 3,1)
Alter der Erstmanifestation [Monate] 16,3 (* 15,36) 5,43 (+ 4,11) -
Verénderung des Ekzems in Lokalisation oder Form [% der Probanden] 70 7 -
Begleiterkrankungen [% der Probanden]
Allergisches Asthma bronchiale 0 21 -
Allergische Rhinitis 20 21 -
Nahrungsmittelallergie 10 7 -
Atopische Erkrankungen in der Familie [% 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 740 (£329) 9,29 (+4,54) -
CDLQI 740 (+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] 1,90 (£ 0,57) 1,93 (£ 0,48) -
Odem/ Papeln / Infiltration [Auspragung O - 3] 1,70 (£ 0,48) 1,79 (£ 0,43) -
Nassen / Krusten [Ausprégung 0 - 3] 0,90 (x 0,99) 1,00 (x 0,88) -
Exkoriation [Auspragung 0 - 3] 1,50 (x 0,53) 1,14 (x 0,53) -
Lichenifikation [Auspragung 0 - 3] 0,50 (£ 0,71) 1,36 (£ 0,93) -
Trockenheit [Auspragung 0 - 3] 1,10 (£ 0,74) 1,43 (£ 0,85) -
Ausdehnung [% der Kdrperoberfldche] 19,95 (+ 12,76) 21,86 (+ 19,60) -
Intensitdt [Summe Hauterscheinungen] 7,60 (x2,41) 8,64 (+ 2,65) -
Juckreiz [Auspragung 0 - 10] 4,10 (£ 2,85) 4,07 (£2,84) -

Schlafverlust [Auspragung 0 - 10] 1,60 (£ 2,22) 3,14 (£ 2,45) -
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Atopie- Stigmata
Dennie-Morgan-Falte [Auspragung 0 - 3] 1,10 (£ 0,88) 1,36 (£ 0,84) 1,00 (x 0,82)
Hertoghe-Zeichen [Auspragung 0 - 3] 0,20 (£ 0,42) 0,43 (£ 0,76) 0,10 (£ 0,32)
Ichthyosis-Hand [Auspragung O - 3] 1,50 (¢ 1,08) 1,50 (¢ 1,02) 0,70 (£ 0,68)
Xerose [Auspragung 0 - 3] 1,00 (+0,82)  1,29(+0,83) 0,90 (+ 0,88)
Keratosis pilaris [Auspragung 0 - 3] 0,90 (+ 0,88) 0,07 (x 0,27) 0,20 (+ 0,42)
Biophysikalische Messungen
Hydratation lasional [CE] 24,57 (£10,17) 22,41 (x12,22) -
Hydratation nicht- lasional [CE] 38,84 (£9,82) 36,39 (+12,64) 38,18 (+ 8,96)
TEWL lasional [g/hm?] 32,80 (£ 18,27) 30,28 (+ 10,63) -
TEWL nicht-lasional [g/h/mz] 8,42 (x 2,79) 11,39 ( 3,93) 9,70 (+ 2,66)
TEM-Analyse
nICLL lasional [nm/1000 nm2] 68,40 (+33,2) 33,10 (£5,8) -
nICLL nicht-lasional [nm/1000 nm’] 161,90 (+ 44,1) 182,40 (+ 32,9) 198,50 (+ 21,5)
Darmmikrobiom
Shannon- Index Gattungsebene 2,58 (x 0,13) 2,57 (= 0,09) 2,61 (+ 0,24)
Shannon-Index OTU-Ebene 3,38 (£ 0,18) 3,58 (£ 0,14) 3,54 (£ 0,32)

Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene

Anzahl der Beobachtungen auf OTU-Ebene
Hautmikrobiom

Shannon-Index Gattungsebene lasional

Shannon-Index Gattungsebene nicht- lasional

Shannon-Index O TU-Ebene lasional

Shannon-1ndex O TU-Ebene nicht-lasional

Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene Iasional

Anzahl der Beobachtungen auf Gattungsebene nicht- [&sional

Anzahl der Beobachtungen auf O TU-Ebene Iasional

Anzahl der Beobachtungen auf O TU-Ebene nicht- lasional

34,20 (+ 3,83)
91,40 (+ 16,56)

2,59 (+ 0,40)
2,41 (+ 0,95)
3,15 (+ 0,36)
2,77 (+ 1,06)
36,00 (+ 9,35)
37,57 (+ 17,14)
56,43 (+ 17,52)
58,29 (+ 33,15)

37,20 (+ 2,74)

40,00 (+ 7,71)

107,70 (+ 15,33) 107,38 (+ 24,95)

2,28 (+ 0,50)
2,08 (+ 0,70)
2,85 (+ 0,56)
2,52 (+0,77)
34,40 (+ 12,83)
29,00 (+ 18,96)
52,90 (+ 23,13)
48,10 (+ 36,33)

2,55 (+ 0,75)

3,22 (+0,76)

39,75 (+ 33,01)

69,75 (+ 74,47)
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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 ]
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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 auf dem ,,14th World Congress of Paediatric Dermatology* in
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

Folke HUPPOP!, Stephan DAHNHARDT-PFEIFFER? and Regina FOLSTER-HOLST!
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’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).

Published by Medical Journals Sweden, on behalf of the Society for Publication of Acta Dermato-Venereologica. This is an Open Access article distributed
under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/)
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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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of the contained lipid lamellae (ICLL) were measured in nm? and
nm, respectively. Subsequently, the ratio of ICLL to ICS was
normalized to an area of 1,000 nm? to allow comparability of the
samples (then labelled normalized ICLL=nICLL). Samples from
9 patients were analysed for all study groups (NAD, CAD, HC).

Statistical analysis

Statistical analysis and generation of graphs were performed using
R 3.2.4 (R Core Team 2019) and SPSS Statistics 24 (IBM SPSS
Inc. and IBM Co., Chicago, IL, USA). The * test and Fisher’s exact
test (if the expected frequency per cell was not > 5) were used to test
for differences between nominal variables. To test for differences
between 2 study groups, the 2-sample 7-test for unpaired samples was
used if normal distribution (tested with Shapiro-Wilk test and QQ
plots) and homogeneity of variance (Bartlett test) of the compared
data sets were given. The Mann—Whitney U test was used for not
normally distributed data, and the Welch test was performed if vari-
ance of homogeneity was not given. In order to test for differences
between lesional and non-lesional values within a study group, the
2-sample t-test for paired samples was carried out for normally
distributed data, and the Wilcoxon test for not normally distributed
data. Differences between 3 or more study groups were examined
with an analysis of variance (ANOVA) when normal distribution and
homogeneity of variance were given or with the Kruskal-Wallis test
if the requirements were not met. All statistical tests were conducted
2-sided and at a significance level of 5%. Highly significant results
are presented with p<0.001. Mean values are always given with
standard deviation (SD), unless otherwise stated.

RESULTS
Medical history

There was a sex imbalance in patients with NAD. Among
the patients randomly selected in terms of sex, the pro-
portion of males (n=8) was higher than that of females
(n=2). This imbalance also exists in the total number of
patients with diagnosed NAD in the pool of patients at
the Department of Dermatology of UKSH (74% males,
n=114). In contrast, for the CAD, therec was a more
balanced sex ratio, both among the patients in the study
(8 males, 6 females) and among the total number of pa-
tients with diagnosed CAD in the patient registry (58%
males, n=283). The difference in the sex ratio between
NAD and CAD patients in the entire pool of patients was
statistically significant (p=0.003, * test).

The mean age of the first manifestation of AD was
lower in patients with CAD (7.79 +9.07 months) than
in patients with NAD (16.30+15.36 months), but no
significant difference was found between both groups
(»=0.164, Mann—Whitney U test). However, while in
12 of 14 CAD children AD manifested within the first
year of life, in the NAD group only 5 of 10 children
developed eczema within this period. When comparing
whether the first manifestation was reported before or
after completion of the first year of life, the difference
between the NAD and CAD patients was significant
(»=0.028, Fisher’s exact test).

Patients with NAD showed significantly more fre-
quent changes in the localization, distribution, and

Acta Derm Venereol 2022

morphology of eczema over time than patients with
CAD (p<0.001, Fisher’s exact test). The appearance of
the eczema had changed in 9 of 10 patients with NAD
over time since the first manifestation: on the one hand
in the morphology of the eczema (e.g. carlier in life
more extensive eczema or flexural eczema), on the other
hand in the localization (e.g. first arms and chest arca
affected, later the legs and at the time of examination
exclusively back and face). In the CAD group, in only 1
of 14 patients did the appearance of the eczema change
over time (in localization).

With regard to atopic comorbidities and the family
history, there were no significant differences between
the patients in the NAD and CAD groups. The survey of
disease-related quality of life also showed similar results
in both groups without significant differences (Table SI).

Clinical examination

The mean severity of AD, measured by the SCO-
RAD, was, only slightly lower in patients with NAD
(36.29+12.17) than in patients with CAD (41.84 + 13.70)
with no significant difference between the 2 groups
(Fig. 2).

In the survey of atopic stigmata, 6 of 10 patients with
NAD and only 1 of 14 patients with CAD had a kera-
tosis pilaris, but the frequency of occurrence was not
significantly different. However, in the degree of kera-
tosis pilaris, the patients with NAD were significantly
more affected (0.90 + 0.88) than the patients with CAD
(0.07+0.27; p=0.005, Mann—Whitney U test). In the
manifestation of the other atopic stigmata, there was no
significant difference between the groups.

Skin hydration and transepidermal water loss

In both the NAD and the CAD groups, skin capacitance
was significantly reduced at lesional regions compared
with non-lesional regions (NAD lesional: 24.57 + 10.17
AU, NAD non-lesional: 38.84+9.82, p=0.001; CAD
lesional: 22.41 + 12.22, CAD non-lesional: 36.39 + 12.64,
p<0.001, t-tests for paired samples) and to the HC group
(38.18+:8.96, NAD: p=0.005, CAD: p<0.001, -tests for
unpaired samples). TEWL was significantly higher for
both NAD and CAD patients in the lesional areas than
in the non-lesional arcas (NAD lesional: 32.80 + 18.27
g/h/m?, NAD non-lesional: 8.42+2.79 g/h/m? p=0.001;
CAD lesional: 30.28 + 10.63 g/h/m?, CAD non-lesional:
11.39+3.93 g/h/m?, p<0.001, t-tests for paired samples)
and compared with the HC group (9.70+2.66 g/h/m?,
NAD: p=0.003, CAD: p<0.001, Welch tests). There
were no significant differences when comparing skin
capacitance and TEWL of the lesional regions from the
NAD and CAD patients. Furthermore, there were no
significant differences in skin capacitance and TEWL
between the non-lesional arcas of the NAD and CAD
patients compared with the HC group (Fig. 2).
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Fig. 2. M from pati with (NAD) and classical (CAD) form of atopic dermatitis (a~d) and healthy controls (HC)

(b~d). (a) Severity of atopic dermatitis (SCORAD). (b) Skin hydration. (c) Transepidermal water loss (TEWL). (d) Normalized intercellular lipid lamellae
length (nICLL). (b-d) All measurements for NAD and CAD patients on lesional (1) and non-lesional (nl) skin. For (a-c) n=10 in NAD group, n= 14 in CAD

group, n=10 in HC group; for (d) n=9 in all groups.

Morphometric analysis of intercellular lipid lamellae

The length of intercellular lipid lamellaec (nICLL)
was significantly reduced in the samples of lesional
arcas of both NAD and CAD groups compared with
the corresponding non-lesional skin areas (NAD
lesional: 68.40 +33.24 nm/1,000 nm?, NAD non-
lesional: 161.90+44.12 nm/1,000 nm?, p=0.008; CAD
lesional: 33.10 +5.84 nm/1,000 nm?, CAD non-lesional:
182.40 +32.87 nm/1,000 nm?, p=0.008, Wilcoxon tests).
Comparing lesional skin areas, nICLL lengths were
significantly more reduced in patients with CAD than in
patients with NAD (p<0.001, Mann-Whitney U test).
The length of nICLL in non-lesional skin in patients
with NAD was significantly lower compared with HC
subjects (198.50+21.53 nm/1,000 nm?, p=0.040, t-test
for unpaired samples). There were no differences in the
lengths of nICLL between non-lesional skin of patients
with NAD and patients with CAD, and between CAD
non-lesional skin and HC subjects (Fig. 2). TEM images
of the NAD, CAD and HC subjects are shown in Fig. 3.

All data for the results described are listed in Table SI.

DISCUSSION
Medical history

Based on the large patient register of the Department of
Dermatology of UKSH, the results of this study empha-
size that boys are slightly more affected by NAD than
girls. As far as we know, no comparative data analysis

Acta Derm Venereol 2022

exists for NAD in the literature. However, it is known
that the sex ratio in AD is, in general, approximately
balanced (22), which was also observed for the patients
with CAD in the current study. Thus, the sex imba-
lance in patients with NAD could be a distinguishing
feature of both variants, and further studies are needed
to determine the underlying reasons. For other atopic
diseases, such as allergic rhinitis and allergic bronchial
asthma, a more frequent occurrence in boys has also
been reported (23).

AD manifestation in the current study was more fre-
quent within the first year of life in children with CAD
than in those with NAD. Thereby, the initial manifesta-
tion of patients with CAD is, on average, carlier, and
that of patients with NAD slightly later, than the general
average reported for AD with a frequency of first ma-
nifestation of AD in the first year of life of 60% (24).
Specific data on the initial manifestation of NAD do not
exist in the literature.

Changes in localization, distribution or morphology
of the eczema over time (since first manifestation) were
reported to occur more frequently in the patients with
NAD than in those with CAD. On the one hand, the cur-
rent results suggest greater variability in the appearance
of NAD compared with CAD. On the other hand, some
variability in AD in general (especially with respect to
age) is not uncommon (25).

The fact that the patients in both groups (NAD and
CAD) also had other atopic diseases (allergic rhinitis,
allergic asthma) with approximately the same frequency
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Fig.3.Repr tr electron
microscopy (TEM) images of the non-
lesional and lesional skin areas of a patient
with nummular form (NAD, a-b) of atopic
der itis, a pati with classical form
(CAD, c~d) and a healthy control (e). White
lines indicate the intercellular space containing
the lipid lamellae, orange colour indicates the

Clinical examination

The comparably high SCORAD
scores in NAD and CAD patients
indicate that children with both va-
riants have similar severity of AD.
At the same time, this improves the
comparability of our other study
results, as many of the parameters
collected may be influenced by the
severity of the AD. For example,
severe AD is known to lead to greater
impairment of quality of life (27)
or biophysical parameters (28) than
mild AD.

Patients with NAD had a more
severe expression of keratosis pi-
laris than did patients with CAD.
Keratosis pilaris is a keratinization
disorder of the hair follicles, which
is typical for AD as an atopy stigma,
but not specific (7). The cause of
the increased incidence of keratosis
pilaris in NAD remains unclear for
now, and requires further investiga-
tion. In particular, a filaggrin gene
analysis could be informative, since
an association of keratosis pilaris
with mutations of the filaggrin gene
is also known in ichthyosis vulgaris
as well as in AD (29).

Skin hydration and transepidermal
water loss

Decreased hydration and increased
TEWL in the lesional areas of both

lipid | 1l; *a cor

, **areas

without lipid lamellae.

and also had first-degree relatives with AD or other atopic
discases with a similar frequency underlines the common
background of both disease manifestations and the clear
affiliation of nummular eczema in childhood with atopy.

The examination of quality of life did not reveal any
differences between NAD and CAD patients. Compared
with data from the literature (available only for AD in ge-
neral, not specifically for NAD), the levels of the quality
of life indices of the NAD and CAD patients (IDQOL
and CDLQI) were similar to those of other patients with
AD (16, 17, 26, 27). Due to the different morphology,
distribution and localization of the 2 forms of AD, as well
as the partly different response to therapy, more different
degrees of impairment of quality of life could have been
suspected. However, the results imply that children with
both variants suffer similarly from AD.

Acta Derm Venereol 2022

NAD and CAD patients could be
expected as an expression of a
disturbed skin barrier compared
with the non-lesional areas and the HC subjects (28, 30).
However, to our knowledge, measurements specifically
on patients with NAD were performed for the first time
in this study. Surprisingly, not only the patients with AD
showed dry skin in Corncometer® measurements, but
also the controls. Here, a normal hydration state of the
skin with values >40 arbitrary units would have been
expected (31). This effect could be due to increased
skin dryness caused by the climate in winter (7, 32). It
might also be that the differences in both hydration and
TEWL between non-lesional skin of patients with AD
and skin of healthy controls are not yet as pronounced
in children as in adults. A study by Eberlein-Kénig ct al.
in 2000 (33), which was also performed in children, was
also unable to show these differences. Most other compa-
rative studies, which often showed differences between
non-lesional skin of patients with AD and healthy skin,



Publikationen

114

ActaDV

ActaDV

6/7 F. Hiippop et al. "Nummular and classical atopic dermatitis in childhood”

were performed on adults (28, 30, 34, 35). Finally, the
more intensive skin care in patients with AD (NAD and
CAD) compared with HC subjects may have masked a
potential difference in measurements.

It should be noted that various influencing factors can
affect the measurements of hydration and TEWL (36).
Efforts were made to reduce the effect of confounding
factors, such as room temperature and humidity, in this
study. However, even small variations, which are una-
voidable in everyday practice, can lead to measurement
inaccuracies. For both hydration and TEWL, a depen-
dence on body site has also been described (37-39). Due
to the different distribution patterns of NAD and CAD,
performing the measurements on different body regions
was unavoidable. At least with regard to TEWL, the
deviations described predominantly concern the areas
of palm, sole of foot, forchead or axilla. However, for
the investigation areas mainly chosen in this study, i.e.
forearm, upper arm, lower leg, thigh and back, largely
comparable measured values are to be expected (38, 40).

The results show that decreased hydration and in-
creased TEWL, as an expression of a disturbed integrity
of the epidermal barrier, are as pronounced in NAD as
in CAD.

Morphometric analysis of intercellular lipid lamellae

For healthy skin, mean nICLL values are reported as 200
nm/1,000 nm? (14) and are consistent with the results of
the HC group in the current study. The NAD and CAD
groups both had reduced nICLL lengths on lesional skin,
as has been shown on atopic skin in previous studies (14,
41). These nICLL values were slightly higher in patients
with NAD and slightly lower in those with CAD than
the comparative values from the literature (40 nm/1,000
nm? to 50 nm/1,000 nm?).

The reduction in intercellular lipid lamellae in both
variants probably contributes to increased water loss
through the skin and associated reduced hydration, as
also shown by the measured hydration and TEWL values
in the patients in the current study. The lower nICLL
values in lesional than in non-lesional skin in NAD and
CAD patients correspond to the results of biophysical
measurements, which also show a greater impairment in
lesional than in non-lesional skin for both groups.

Decreased nICLL values at non-lesional skin compa-
red with the HC group have been shown only in NAD
patients, not in CAD patients, although, in AD, damage
to the epidermal barrier is generally assumed to occur not
only in lesional skin, but also in non-lesional skin (13).
It would be conceivable that differences in SC structure
in paediatric patients with AD are not yet as obvious in
TEM as in adulthood, because the damage to the skin
by eczema has not yet lasted long enough. In principle,
the results of the Lipbarvis® method are considered
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transferable from adults to children (14). A dependence
of the method on different body sites does not seem to
exist, in contrast to other measurement methods such as
hydration and TEWL (14).

This study shows, for the first time, that the disrupted
intercellular lipid lamellar organization known for AD
in general is also detectable in NAD.

Strengths and limitations

The main strength of the current study is the focus on the
nummular form of AD, which has hardly been studied
before. New insights into this variant could be gained,
and it was shown how great is the need for further re-
search in this ficld. However, this pilot study has some
limitations. Firstly, since it is difficult to recruit children
for studies, the major limitation of this study was the
small sample size. Secondly, since children need a special
protection in clinical trials, not all patients were able to
completely abstain from their therapy before the studies
were conducted. Therefore, an influence of the previous
treatment on the results cannot be excluded. Only on the
day of the examination itself, no topical treatment was
applied to any of the test patients. Thirdly, not all factors
necessary for a more profound understanding of NAD
could be considered in the current study. An additional
investigation of the genetic level (e.g. role of the filaggrin
gene), the immunological level (e.g. influence of immu-
nological mechanisms) and the role of the microbiome
could lead to further insights.

Conclusion

To our knowledge, NAD was extensively investigated
in comparison with CAD in children for the first time.
The current study highlights differences between both
variants of AD in addition to morphology. For example,
there was more frequent occurrence of NAD in boys
and a greater variability of localization, distribution and
morphology of eczema in NAD over time. Furthermore,
the skin barrier impairment known to occur in CAD was
also measurable in NAD. Since this is a pilot study, no
diagnostic or therapeutic consequences can be drawn.
Nevertheless, the results underline the separate classifi-
cation of both variants. Follow-up studies are necessary,
with a larger number of patients and investigations into
genetics, immunology and microbiome.
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