Eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung

Neurodermitis

Die Neurodermitis ist eine haufige, chronisch-entziindliche
Hauterkrankung, die durch Ekzeme und Juckreiz charakteri-
siert ist. Die Pathogenese der Neurodermitis ist multifaktoriell
und umfasst eine gestorte Hautbarriere, ein verandertes Haut-
immunsystem und das Hautmikrobiom. Die wichtigste Thera-
pie ist die Riickfettung der Haut, Ekzeme miissen mit
topischen Steroiden oder Calcineurin Inhibitoren behandelt
werden. Eine systemische Therapie ist selten nétig.

Die Neurodermitis ist eine chronisch

entziindliche Hauterkrankung.

Die Neurodermitis ist eine chronische Erkrankung, die schubfor-
mig verlauft und durch juckende Hautekzeme charakterisiert ist
(1). Bei den meisten Patienten ist die Neurodermitis Teil des atopi-
schen Krankheitskomplexes, der zusitzlich die allergische Rhino-
konjunktivitis, das allergische Asthma und Lebensmittelallergien
umfasst. Die Neurodermitis ist eine sehr haufige Hauterkrankung.
In den Industrielandern sind 15-30% der Kinder und bis zu 10%
der Erwachsenen betroffen. Bei knapp der Halfte aller Patienten
tritt die Neurodermitis erstmals in den ersten sechs Lebensmona-
ten auf (2). Sowohl die Neurodermitis als auch die Atopie treten
familidr gehduft auf. Obwohl die Neurodermitis so haufig ist und
ein signifikantes gesundheitsokonomisches Problem darstellt, ist
ihre Pathogenese noch nicht in allen Details geklart.

Die Neurodermitis ist eine multifaktorielle Erkrankung
Die Neurodermitis ist durch eine gestérte Hautbarriere charakteri-
siert. Bei etwa der Hilfte der Patienten lisst sich eine gestorte Funk-
tion des Hautstrukturproteins Filaggrin nachweisen (3). Zudem hat
die Haut bei Neurodermitis einen hoheren pH Wert als gesunde
Haut, was den Sdureschutzmantel der Haut schwiécht. Die gestorte
Hautbarriere fithrt zu gesteigertem transepidermalem Wasserver-
lust und insgesamt trockener Haut. Diese trockene Haut ist ein
Charakteristikum der Neurodermitis und ein entscheidender Fak-
tor in der Therapie (4). Gleichzeitig ist das Immunsystem der Neu-
rodermitis Haut im Sinne eines veranderten Expressionsmusters
antimikrobieller Peptide und Zytokine im Vergleich zur gesunden
Haut charakterisiert (5). Die gestorte Hautbarriere und das verdn-
derte Hautimmunsystem bei Neurodermitis fordern die Besiede-
lung der Haut mit Mikroorganismen wie Bakterien und Pilzen, was
nach neuesten Erkenntnissen zur Entstehung der Ekzeme beitrégt.
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Das Hautmikrobiom spielt eine Rolle bei der
Entstehung von Ekzemen

Ein Fokus der modernen Neurodermitisforschung liegt auf der Rolle
des Hautmikrobioms, der Gesamtheit der Mikroorganismen auf der
Haut, bei der Entstehung von Ekzemen. Dieser interessante Aspekt
soll hier beispielhaft am Hefepilz Malassezia besprochen werden.
Malassezia ist auf gesunder Haut die haufigste Pilzspezies. Interes-
santerweise ist im Gegensatz zu Hautgesunden die Hilfte der Pa-
tienten mit Neurodermitis gegen Malassezia sensibilisiert, hat also
Malassezia-spezifische IgE Antikorper im Serum oder hat einen
positiven Hautpricktest mit Malassezia Ektrakt (6). Der Serumtiter
Malassezia-spezifischer IgE Antikorpern korreliert mit dem Schwe-
regrad der Neurodermitis erwachsener Patienten(7). Die Sensibili-
sierung erfolgt iiber Allergene, die Lymphozyten und dendritische
Zellen aktivieren. Bei fast neutralem pH Wert, wie er fiir die gestorte
Hautbarriere von Neurodermitis Patienten typisch ist, sezerniert
Malassezia mehr Allergene als in der sauren Umgebung gesunder
Haut (8). Fiir einige dieser Allergene wurde ein direkter Ekzem-for-
dernder Mechanismus bei der Neurodermitis postuliert. So besitzt
Mala s 11, eine Mangansuperoxiddismutase von M. sympodialis,
eine zu 50% homologe Aminosduresequenz mit der humanen Man-
gansuperoxiddismutase in humanen Keratinozyten. Eine Sensibili-

Pathogenetische Mechanismen der Ekzementstehung
2iis b durch Malassezia
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sierung gegen Mala s 11 kann daher auto-reaktive T Lymphozyten
induzieren, die gegen das humane Enzym in Keratinozyten kreuzre-
agieren und so ein Hautekzem hervorrufen konnen(9). Weiters for-
dert Malassezia tiber die Aktivierung von Toll-like Rezeptoren die
Ausschiittung ekzemfordernder Zytokine (Abb. 1).

Ekzeme und Juckreiz sind typische Zeichen

der Neurodermitis

Die Ekzeme bei Neurodermitis zeigen einen oft alters-typischen Ver-
lauf. Oft treten Ekzeme schon im Kleinkindesalter auf, grundsitz-
lich kénnen Individuen jeden Alters betroften sein. Erstes Zeichen
bei Sduglingen sind dicke weiss-gelbe Schuppen an der Kopf-
haut (Milchschorf) sowie Ekzeme im Gesicht und an den Streck-
seiten der Extremitdten. Bei Kindern und Jugendlichen entstehen
die Ekzeme oft an den Beugeseiten der Extremitdten, wahrend bei
Erwachsenen alle Korperstellen betroffen sein konnen, besonders
héufig die Kopf-Hals-Region (10) (Abb.2 und 3). Wegen der tiber
viele Monate und Jahre wiederkehrenden Entziindung weisen die
ekzematdsen Hautstellen eine Verdickung und vergréberte Haut-
textur auf, was als Lichenifikation bezeichnet wird. Typisch fir die
Neurodermitis ist der schubférmige Verlauf, bei dem sich Phasen
mit Ekzemen und Juckreiz mit Perioden oft vollstindiger Beschwer-
defreiheit abwechseln. Ausloser fiir Ekzemschiibe sind von Patient
zu Patient verschieden, hiufig jedoch mechanische Reizung wie
Reibung durch Kleidung, Schwitzen und natiirlich Vernachléssi-
gung der Therapie. Neben den Ekzemen hat der oft massive Juck-
reiz mit Schlafmangel und Konzentrationsstorungen den grossten
Einfluss auf die Lebensqualitdt von Neurodermitis Patienten.

Die Diagnose der Neurodermitis wird klinisch und
anhand der Anamnese gestellt

Es gibt keinen Labortest, der eine Neurodermitis diagnostizieren
kann. Auch das histopathologische Bild ist nur hinweisend auf aber
nicht spezifisch fiir eine Neurodermitis Die Histopathologie hilft
jedoch, mogliche Differentialdiagnosen wie zum Beispiel ein Haut-
lymphom auszuschliessen. Die Diagnose der Neurodermitis wird
anhand des klinischen Bildes und der Anamnese mit der Erhe-
bung des bisherigen Krankheitsverlaufes (z.B. Beginn in der Kind-
heit), der positiven Familienanamnese und dem Vorliegen anderer
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis gestellt. Die kli-
nische Erfahrung des Arztes ist fiir die korrekte Diagnosestellung
jedem publizierten diagnostischen Kriterium iiberlegen (10).

Die wichtigste Therapie der Neurodermitis ist die
Riickfettung der Haut

Die Neurodermitis ist durch trockene Haut charakterisiert. Daher
ist die konsequente, tagliche und meist lebenslange Riickfettung der
gesamten Haut die wichtigste Therapie bei jedem Neurodermitis Pa-
tienten (10,11). Ihrer Bedeutung entsprechend wird diese Thera-
pie richtigerweise als Basistherapie bezeichnet. Jeder Neurodermitis
Patient muss von seinem behandelnden Arzt in die richtige Anwen-
dung dieser Basistherapie eingewiesen werden. Das Eincremen sollte
zweimal tiglich morgens und abends, in einer sauberen, ruhigen und
fir den Patienten angenehmen Atmosphire erfolgen. Vor dem Ein-
cremen miissen die Hinde gewaschen werden, damit die Verteilung
von Ekzem-férdernden Mikroorganismen minimiert wird. Das Ein-
cremen erfolgt vom Kopf aus, von oben nach unten, bis zu den Fiis-
sen. Jeder Korperteil muss eingecremt werden, auch die ekzemfreie
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Abb. 2: 21-jahriger Patient mit Neurodermitis. Typische Ekzeme
mit Rotung, Schuppung und Exkoriation an den grossen Beugen
(hier: Kniekehlen beidseits). Quelle: Dermatologische Kiinik, Universitatsspital Ziirich.

Abb. 3: 21-jahriger Patient mit Neurodermitis. Ekzeme mit Exkoriation
an den Armstreckseiten und am unteren Stamm.
Quelle: Dermatologische Klinik, Universitatsspital Ztrich.

Haut. Die Zusammensetzung und Galenik der Basistherapie sowie
die verwendete Menge ist fiir jeden Patienten verschieden. Grund-
sitzlich sollte die Haut 15 Minuten nach dem Eincremen nicht mehr
so fett sein, dass keine Kleidung angezogen werden kann, aber nach
einer Stunde auch nicht wieder staubtrocken.

Die meisten Neurodermitis Patienten benétigen eine
entziindungshemmende Therapie

Bestehende Ekzemstellen werden 15-30 Minuten nach der Basis-
therapie mit einer entziindungshemmenden Creme oder Salbe ein-
gecremt. Hierzu stehen Steroidpréparate oder steroidfreie topische
Calcineurininhibitoren zur Verfiigung. Steroide werden einmal pro
Tag verwendet. Es sollten moderne, doppelt-veresterte Steroide ver-
wendet werden. Sogenannte milde Hydrokortisone dienen nur zur
Beruhigung von Arzt und Patient, haben aber ein schlechtes Wir-
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kungs-/ Nebenwirkungsprofil. Der Kortisonangst von Patienten
kann mit Aufklirung und kompetenten Informationsbroschii-
ren entgegengewirkt werden, die zum Beispiel auf der Homepage
der Allergiestiftung aha! abgerufen werden kénnen (www.aha.ch).
Topische Calcineurininhibitoren miissen zweimal tiglich aufgetra-
gen werden, sind aber in ihrer Wirkung schwicher als die meis-
ten Steroide (11). Im Falle schwerer Neurodermitis bewahrt sich
eine UV Therapie oder eine systemische Therapie. In der Schweiz
ist hierzu nur Cyclosporin A zugelassen. Andere Immunsuppres-
siva wie Methotrexat oder Azathioprin sind wirksam und kénnen
off-label angewandt werden (12). Alternative Therapieansitze wie
Bioresonanz, Homoopathie oder Akupunktur sind fiir sich alleine
unwirksam. Seit kurzem steht das erste Biologikum, Dupilumab,
zur Behandlung der Neurodermitis zur Verfiigung. Erste Erfahrun-
gen in der Schweiz sind vielversprechend. Der Einsatz von Dupi-
lumab ist vorerst nur einer kleinen Gruppe sehr schwer betroffener
und nicht anders therapierbarer Neurodermitis Patienten vorbe-
halten. Grundsitzlich sollte diese Therapie zumindest vorerst nur
in spezialisierten Neurodermitis Zentren durchgefiihrt werden. In
den néchsten Jahren sind eine Vielzahl weiterer Biologika zur The-
rapie der Neurodermitis zu erwarten, was die Therapie dieser sehr
belastenden Erkrankung sicher revolutionieren wird.

Viele Neurodermitis Patienten sind verzweifelt
Aufgrund des chronischen Verlaufes und des starken Juckreizes sind
viele Neurodermitis Patienten frustriert, was negative Auswirkun-
gen auf die Arzt-Patient-Beziehung und die Therapie Compliance
hat. Dem kann nur ausreichend Zeit und die umfassende Aufkli-
rung iber die korrekte Therapie sowie iiber Ausloser von Ekzem-
schiiben und Vermeiden dieser Ausldser entgegenwirken. Die
Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass die Neuroder-
mitis eine chronische, nicht heilbare Erkrankung ist. Ein Wieder-
auftreten von Ekzemen nach Stopp der Basistherapie und/oder der
entziindungshemmenden topischen oder systemischen Therapie
ist daher nicht iiberraschend und kein Indikator fiir ein Therapie-
versagen.
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Die Neurodermitis ist eine chronisch-rezdivierende Hauterkrankung
und nicht heilbar.

Wichtigste Therapie ist die tagliche Ruckfettung der gesamten Haut
(Basistherapie).

Ekzemstellen mussen gezielt mit topischen Steroiden oder Calcineurin
Inhibitoren behandelt werden.

Seit kurzem ist das erste, vielversprechende Biologikum zur Therapie
der Neurodermitis verfligbar.
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