Neue Erkenntnisse aus Stadt-Land-Vergleich
zu Neurodermitis-lmmunmarkern

Fragestellung: Inwiefern unterscheiden sich die Immunprofile
von Kindern mit und ohne Neurodermitis aus lindlichen und
stadtischen Regionen Stidafrikas?

Hintergrund: Fast jedes fiinfte Kind aus Siidafrika ist heute von
Neurodermitis (atopisches Ekzem (AE), atopische Dermatitis)
betroffen - die Zahlen aus Deutschland sind dhnlich [1, 2]. Das
AE duflert sich unter anderem in trockener Haut, Ekzemen und
Juckreiz. Die Lebensqualitit der betroftenen Kinder und ihrer
Familien ist stark eingeschrinkt.

Es wird davon ausgegangen, dass es verschiedene Endotypen
gibt, also unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen,
die zu den Beschwerden fiithren [3]. Die ethnische Herkunft
spielt in diesem Zusammenhang ebenfalls eine Rolle. Beispiels-
weise haben Kinder afrikanischer Herkunft ein erhohtes Risi-
ko, am AE zu erkranken. Genetische Variationen, die mit der
TH-2-Immunantwort assoziiert sind, erklaren den Zusammen-
hang nur teilweise. Dariiber hinaus sind Umweltfaktoren mit
Immunmarkern und dem AE assoziiert.

Patienten und Methoden: Es wurden 152 Kinder im Alter zwi-
schen 12 und 36 Monaten aus der siidafrikanischen AmaXhosa
Population in die alters- und geschlechtsgematchte Fall-Kon-
troll-Studie aufgenommen (32 Fille mit AE und 35 gesunde
Kontrollen aus Kapstadt; 46 Fille mit AE und 39 gesunde Kon-
trollen aus der lindlichen Region Umthatha).

Bei allen Kindern erfolgten ein Skin-Prick-Test und eine kli-
nische Untersuchung mit Blutabnahme. Die Eltern oder Erzie-
hungsberechtigten der Kinder fiillten einen Fragebogen mit An-
gaben zur familidren atopischen Disposition, Haushaltsgrofe,
Haushaltseinkommen, frithkindlicher Exposition, Medikation
und Umweltexposition aus.

Ergebnisse: Unabhingig vom Wohnort wurden bei Kindern mit
AE mehr eosinophile Granulozyten und Monozyten, hohere al-
lergenspezifische IgE-Werte sowie niedrigere Level an
Interleukin(IL)-17A und IL-23 als bei gesunden Kontrollkindern
festgestellt. Die zirkulierenden Level von TARC (ThymusAkti-
vitats-Reguliertes Chemokin), MCP(Monocyte Chemotactic
Protein)-4 und IL-16 waren bei Kindern mit AE im Vergleich
zu den gesunden erh6ht und positiv mit der Symptomstérke
(SCORing Atopic Dermatitis,
SCORAD ) korreliert. Hinge-
gen konnten keine Unter-
schiede zwischen Kindern
mit und ohne AE beziiglich
der Gesamtzahl weifler Blut-
kérperchen, Lymphozyten
und neutrophiler Granulozy-
ten oder sonstiger Plasmazy-
tokine gefunden werden.
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Es juckt, schuppt und qudlt Kinder und ihre Familien in Siidafrika
dhnlich wie in Deutschland: das atopische Ekzem. Trotz vieler neuer
Erkenntnisse kommt man Priventionsansitzen nur langsam ndher.

Eine hyperinflammatorische Subgruppe der Kinder mit AE
aus der urbanen Region wies erhohte IL-4-Werte auf. IL-4 war
in dieser Gruppe positiv korreliert mit IL-13, IL-12p70,
Interferon(IFN)-Gamma, IL-1beta, IL-2 und IL-10.

Interessanterweise war bei einigen Immunmarkern der Stadt-
Land-Unterschied grofier als der Unterschied zwischen Kindern
mit und ohne AE, zum Beispiel in Bezug auf TNF-alpha, IL-6
oder IL-8. Die meisten Chemokin-Level waren bei Kindern aus
lindlichen Regionen im Vergleich zu Kindern aus der Stadt er-
hoht. Hingegen hatten Kinder aus der urbanen Region héhere
Level von IL-22, IL-15, FMS-like Tyrosinekinase, PIGF (Placen-
tal Growth Factor) und Basic Fibroblast Growth Factor. Aufler-
dem wurde bei Kindern aus der Stadt eher eine Sensibilisierung
gegeniiber Eiern festgestellt, wihrend Kinder aus landlichen Ge-
bieten tendenziell eher gegeniiber Erdniissen und Kuhmilch
sensibilisiert waren.



Verschiedene Umweltfaktoren waren mit individuellen Im-
munmarkern assoziiert: frithkindliche Erndhrung, Medikati-
on, Wohnungsfaktoren, Auflenraumfaktoren und soziookono-
mische Faktoren.

Schlussfolgerungen: Das komplexe Zusammenspiel zwischen
Umweltfaktoren und der inflammatorischen Antwort beim AE
wurde in dieser Studie deutlich. Eine hyperinflammatorische
AE-Subgruppe der untersuchten Stichprobe von Kindern wies
besonders hohe inflammatorische Zytokinwerte der TH2- und
THI1-Antwort auf. Es handelte sich bei dieser Subgruppe um in
der Stadt lebende Kinder mit nur wenig Kontakt zu Tieren und
mit Antibiotika- oder Paracetamoleinnahme bereits im ersten
Lebensjahr.

Da das Blockieren der TH2-Achse therapeutisch hier nicht
ausreichend sein konnte, wire dies eine Erkldrung, warum der
humane, monoklonale IgG4-Antikérper Dupilumab, der am IL-
4- und IL-13-Rezeptor antagonistisch wirkt, nicht in allen Fal-
len mit AE wirksam ist.

Hohe IgE-Werte wurden bei Kindern mit AE unabhingig
vom Wohnort festgestellt. Ein deutlicher Effekt des Wohnorts
wurde allerdings auf zirkulierende Zytokine beobachtet, unab-
héingig vom AE. Eine erh6hte angeborene Immunantwort wur-
de bei landlich lebenden Kindern beobachtet, was mit anderen
Studien zu Farmexposition und Immunsystem iibereinstimmt.
Tierexposition, die Art des Koch- und Heizstoffs sowie ein nied-
riger soziookonomischer Status waren mit dem lindlichen Im-
munprofil assoziiert.

Wihrend aber bisherige Studien zeigen konnten, dass die Ak-
tivierung des Immunsystems durch landliche Exposition vor
Asthma bronchiale schiitzen konnte, wurde in dieser Studie kein
vergleichbarer schiitzender Effekt bzgl. des AEs beobachtet.

Auflerdem haben Lunjani et al. in der aktuellen Studie eine
Assoziation von TARC, IL-16 und MCP-4 mit der Entziindung
der Haut beobachtet. Gerade fiir dunkelhdutige Menschen mit
AE konnten dies relevante Biomarker fiir den Schweregrad sein,
da z.B. mit dem klinischen Bewertungssystem SCORAD die
Symptomstirke bei dunkler Haut unterschatzt wird [4].
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Mehr Platz fiir Biodiversitat in unseren Stadten!

Die aktuelle Studie zeigt eindriicklich, wie eng verwoben die
Genetik, die Umwelt und das Immunsystem miteinander sind.
Umwelt schlieBt nach einem weit gefassten Verstandnis nicht
nur die natirliche, sondern auch die anthropogene und sozi-
ale Umwelt ein. Das AE kann vor diesem Hintergrund als Um-
welterkrankung bezeichnet werden [5]. Zum umfassenden
Verstandnis der komplexen Erkrankung ist also auch die Be-
rtcksichtigung einer biopsychosozialen Perspektive erforder-
lich [6].

Eine traditionelle, landliche Umwelt erweist sich als protek-
tiv gegeniiber dem AE. Die ,Biodiversitatshypothese’ erklart
die Zunahme atopischer und inflammatorischer Erkrankungen
durch einen Verlust an Biodiversitat, der aus der Urbanisierung
und dem Klimawandel folgt [7]. Deshalb ist es offenbar unter
anderem wichtig, das moderne Stadtleben entsprechend zu
gestalten, z.B. durch die Planung von ausreichend Griinfla-
chen.

Die Studie von Lunjani et al. verdeutlicht auBerdem die
strukturelle gesundheitliche Benachteiligung von Menschen
mit dunkler Hautfarbe [8]. Die Anpassung der herkémmlichen
Scores, um die AE-Symptomstarke auch auf dunkler Haut ad-
aquat erfassen zu kdnnen, sowie die Suche nach geeigneten
Biomarkern zur Bestimmung des Schweregrads des AE sind
wichtige erste Schritte, um dieser Benachteiligung entgegen-
zuwirken. In der aktuellen Studie werden TARC, IL-16 und MCP-
4 als mogliche Biomarker vorgeschlagen.

Verschiedene Theorien zur Erkldrung der Zusammenhange
von Umweltfaktoren und Immunmarkern werden derzeit dis-
kutiert (z.B. die Luftverschmutzung, das Mikrobiom, die Erndh-
rung, der psychosoziale Stress) [9, 10, 11, 12]. Die diversen Er-
kldrungsansdtze zum Zusammenhang von naturlicher,
anthropogener und sozialer Umwelt sowie Immunprofil mas-
sen weiterhin erforscht werden, um in Zukunft praventiv tatig
werden und den betroffenen Patienten angepasste Therapie-
optionen anbieten zu kénnen [13].
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