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Das kutane Mikrobiom ist ein
Okosystem, bestehend aus ver-
schiedenen Mikroorganismen. Es
bildet einen funktionellen Teil der
Hautbarriere und steht in dauern-
der Interaktion mit dem kutanen
Immunsystem. Durch moderne Se-
quenzierungsmethoden kénnen wir
erstmals Einblicke in die Gesamt-
heit des Mikrobioms und einzelner
Bakterien gewinnen. Die Ergebnisse
dieser Analysen und ihr Potenzi-

al fiir neue Diagnostik-, Therapie-
und Praventionsstrategien werden
von der Wissenschaft, aber auch
von der Gesellschaft viel diskutiert.
Der Artikel gibt eine Ubersicht iiber
die Bedeutung des Mikrobiom:s fiir
das Krankheitsbild der Neuroder-
mitis und soll dadurch auf neue
Forschungsfelder hinweisen.

Aktuelles zum atopischen
Ekzem

Das atopische Ekzem (AE, auch: atopi-
sche Dermatitis oder Neurodermitis) ist
eine der hiufigsten chronisch-entziind-
lichen Hauterkrankungen weltweit [1].
Bei Erwachsenen liegt die Pravalenz bei
2-8% und bei Kindern bei 20 %. Studi-
en legen nahe, dass in Industrielindern
die Pravalenz des AE und allgemein der
Atopie tber die letzten Jahrzehnte ste-
tig gestiegen ist [2]. Die Griinde fiir die
erhohte Neigung zur Asthma- und All-
ergieentstehung sind noch vollstandig zu
kldren; diskutiert werden auch Umwelt-
faktoren, z.B. eine fehlende Exposition
gegentiiber bakteriellen Bestandteilen [3].
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Atopisches Ekzem und

Mikrobiom

Charakteristisch fiir das AE sind in
Schiiben verlaufende Ekzeme, die mit
Hauttrockenheitund ausgepragtem Juck-
reiz einhergehen. Der Juckreiz und die
prominenten Hautentziindungen {iben
einen hohen psychosozialen Druck auf
Betroffene und ihre Angehoérigen aus [4].
Daraus resultieren hohe Kosten fur das
Gesundheitssystem. Die Neurodermitis
ist hdufig mit anderen Erkrankungen
des atopischen Formenkreises wie All-
ergie, Rhinokonjunktivitis und Asthma
bronchiale assoziiert [5]. Eine gestorte
Hautbarriere gilt dabei als Eintrittspfor-
te fiir Allergene und hat einen grofSen
Anteil an der Pathogenese des AE. Die
Vorstellung, dass das AE ein spdteres
Auftreten von IgE-assoziierten, atopi-
schen Erkrankungen begiinstigt, wird
auch als ,,atopischer Marsch® bezeichnet

[1].

) Das heterogene Bild der
AE mit variablen Endotypen
weist auf unterschiedliche
Pathomechanismen hin

Die Neurodermitis ist eine dynamische
Erkrankung mit einem klinischen Bild,
das beztiglich der Manifestationsstellen
altersabhangig ist; sie kann stark schwan-
ken in Auspragung und klinischem Er-
scheinungsbild. Bei Sauglingen ist haufig
zuerst die Kopfhaut betroffen, dann fol-
gen weitere Hautareale. Bei Schulkindern
und Erwachsenen manifestiert sich AE
meist an den Beugeseiten der Extremiti-
ten, im Kopf-Hals-Bereich oder an den
Hénden. Das heterogene Krankheitsbild

des AE mit unterschiedlichen Endotypen
ist Hinweis darauf, dass der Erkrankung
unterschiedliche Pathomechanismen zu-
grunde liegen [6, 7]. Ein Ziel der For-
schung ist es, diese Mechanismen (gene-
tische Pradisposition, Umweltfaktoren,
Hautbarrierestorung, Inflammation und
Dysbiose) auf molekularer Ebene zu ver-
stehen, um in Zukunft eine individuel-
le, personalisierte Therapie anwenden zu
konnen. Die Therapie der Neurodermi-
tis hat deshalb in den letzten Jahren eine
revolutiondre Entwicklung erfahren, die
sich auch in den nichsten Jahren fortset-
zen wird. Ahnlich wie bei der Psoriasis
haben Biologika als Systemtherapie in das
Management der Neurodermitis Einzug
gehalten und verbessern neben den klini-
schen Symptomen vor allem die Lebens-
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Abb. 1 A DiePhysiologie der Hautist durch eine interaktive Dreiecksbeziehung zwischen Hautbarrie-
re, bakterieller Mikroflora und dem lokalen Immunsystem gekennzeichnet. Bei der Neurodermitis ist

dieses System aus dem Gleichgewicht geraten

qualitit der Betroffenen [8-10]. Neues-
te Forschungsergebnisse liefern bereits
Hinweise auf die positive Beeinflussung
des Mikrobioms durch Biologika.

Homoostase der Haut:
Interaktion zwischen Epithel,
Mikrobiom und Immunsystem

Die Haut ist unser grofStes Kérperorgan.
Sie schiitzt uns nach auflen vor Einfliis-
sen der Umwelt und vor Krankheitser-
regern. Aber die Haut ist nicht nur ein
»Schutzmantel® oder eine rein physika-
lische Barriere. Tatséchlich besteht eine
dynamische Interaktion zwischen Haut-
barriere, Mikrobiom und dem mensch-
lichen Immunsystem (@ Abb. 1; [11]).
Die Hautbarriere bietet zugleich phy-
sikalischen, chemischen und immunolo-
gischen Schutz gegen Umwelteinfliisse.
Auch das Mikrobiom ist Teil der Haut-
barriere und ein wichtiger Interaktions-
partner mit den anderen Komponenten
dieser Schutzschicht. Die duflerste Haut-
schicht, das Stratum corneum, bietet
durch die Verhornung Schutz gegen
mechanische Stérungen. Im angren-
zenden Stratum granulosum bilden die
Keratinozyten zusammen mit den TJ
eine dichte physikalische Barriere aus.
TJ-Proteine sind in der Regel trans-
membrandr. Wichtige Beispiele sind die
Proteine Claudin, Occludin und Zona
occludens. Teil der chemischen Barrie-
re sind Faktoren, die zum Erhalt des

sauren pH-Wertes und dem Feuchtig-
keitsgehalt der Hautoberfldche beitragen
[12]. Die NMF beinhalten verschiedene
Bestandteile, wie Aminoséduren, Laktat,
Elektrolyte und freie Fettsduren. Diese
entstehen grofStenteils, wenn in den du-
Bersten Schichten des Stratum corneum
Filaggrin zu freien Aminosauren, Uro-
caninsdure und Pyrrolidoncarbonsiure
abgebaut wird. Eine starke genetische
Assoziation zu AE entsteht durch eine
Mutation im Filaggrin-Gen, die einen
Funktionsverlust des Gens zur Folge hat.
Man nimmt an, dass bei ungefahr einem
Dritte] aller europédischen AE-Patienten
eine Mutation im Filaggrin-Gen vorliegt.
Bei AE-Patienten kann eine Besiedlung
durch S. aureus die Hautbarriere zu-
satzlich, d.h. auch bei Patienten ohne
Mutation im Filaggrin-Gen, st6ren, in-
dem es die Barriereproteine Filaggrin
und Loricrin herabreguliert und durch
die Sekretion von bakteriellen Prote-
asen die Hautbarriere direkt angreift.
a-Toxin ist ein typischer Virulenzfaktor
von S. aureus mit hdmolytischer und
zellschadigender Wirkung. Viele S.-au-
reus-Stimme verfligen tber zusitzliche
Pathogenititsfaktoren, die meisten von
ihnen tiber Exotoxine mit Superantige-
neigenschaften, wie etwa Enterotoxin A
und B. Die Sekretion dieser Toxine kann
die Schadigung der Hautbarriere weiter
verstarken [13].

Daskutane Mikrobiom ist ein Okosys-
tem verschiedenster Mikroorganismen,

welche die Hautoberfliche besiedeln.
Diese Gemeinschaft ist relativ stabil.
Dadurch gelingt es den kommensa-
len Bakterien, potenzielle Pathogene
fernzuhalten. Gleichzeitig trainiert die
Interaktion mit kommensalen Bakteri-
en unser Immunsystem und bereitet es
auf einen Angriff durch Krankheitser-
reger vor. Beispielsweise induziert das
kommensale Bakterium S. epidermidis
in menschlichen Keratinozyten die Pro-
duktion von AMPs [14] und ist in der
Lage, auch selbst AMPs zu produzieren,
um sich vor umgebenden Mikroben zu
schiitzen. Studien konnten auch zeigen,
dass der bei Atopikern hiufigere Typ 2
der Helferzellen die Abwehrfahigkeit
der Hautbarriere schwécht. Experimen-
tell konnte nachgewiesen werden, dass
klassische Th2(,T helper“)-Botenstoffe
wie IL 4 oder IL 13 die IL-17-induzierte
Sekretion von AMPs inhibieren kénnen
[15].

) Vermindert sezernierte oder
funktionell eingeschrankte AMPs
schwachen die Hautbarriere
strukturell

Die Haut ist eines der grofiten Immunor-
gane des Korpers. Das Immunsystem der
Haut besteht sowohl aus Komponenten
des angeborenen als auch aus Kompo-
nenten des erworbenen Immunsystems
[11]. In der Epidermis sind Langerhans-
Zellen lokalisiert, eine Untergruppe der
APZs, die nur in der Haut vorkommen.
Langerhans-Zellen nehmen effizient Pro-
teinantigene auf und sind in der Lage, lo-
kal ein Th2-Milieu zu induzieren. In der
Dermis sind dendritische Zellen, Mast-
zellen und T-Zellen anséssig. Schétzun-
gen gehen davon aus, dass in der Haut-
oberfliche eines gesunden Erwachsenen
etwa 20 Mrd. T-Zellen angesiedelt sind
[16]; zu diesen gehoren auch relativ sel-
tene Subpopulationen wie y8-T-Zellen
und NKT(,,natural killer T“)-Zellen. Ein
Kennzeichen fiir dieImmunpathologie in
AE-Patienten ist deren tibermaf3ige Th2-
Immunantwort. Die gesteigerte Produk-
tion von Th2-Zytokinen hemmt die Pro-
duktion von AMPs in der Haut [15, 17].
AMPs verhindern bei Hautgesunden ein
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tibermifliges Wachstum von S. aureus.
Die verminderte Sezernierung oder ei-
ne gestorte Funktion von AMPs bei AE-
Patienten tragt zur Dysbiose des Hautmi-
krobioms bei und schwicht die Hautbar-
riere zusitzlich strukturell [18]. Dadurch
sind AE-Patienten anfélliger fiir Haut-
infektionen, z.B. eine Impetiginisierung
durch S. aureus und Infektionen mit Vi-
ren der Art Herpes simplex, Molluscum
contagiosum oder Coxsackie [19, 20].

Das Hautmikrobiom

Die menschliche Haut ist der Lebens-
raum fiir eine Vielzahl von Bakterien,
Viren und Pilzen. Die Gesamtheit die-
ser Mikroorganismen hinsichtlich ihrer
Vielfalt und Anzahl bezeichnet man als
das Mikrobiom der Haut. Grundsétzlich
stellt die Haut eine feindliche Umgebung
fur Bakterien dar: trocken, kiihl, saures
Milieu und konstant verschiedene Um-
welteinfliisse. Aus diesem Grund domi-
nieren auf der Haut grampositive Bak-
terien, die wegen ihrer an Peptidoglyka-
nen reichen Zellwand widerstandsfihi-
ger sind. Trotz dieser Wachstumsbedin-
gungen leben auf unserer Haut ca. 10.000
Bakterien/cm?. Beider Mehrheit der Bak-
terien auf der Hauthandeltes sichumsog.
Kommensalen (abgeleitet vom Lateini-
schen cum mensa, etwa: Tischgenossen),
die mit ihrem Wirt eine friedliche, zum
Teil symbiotische Wechselbeziehung ein-
gehen. Nur wenige Hautbakterien haben
aufgrund ihrer Pathogenitdtsfaktoren ei-
ne Bedeutung als Krankheitserreger, bei-
spielsweise S. aureus, einer der hiufigsten
Erregervonambulanten und nosokomia-
len Weichteilinfektionen.

Da das Hautmilieu je nach Korperre-
gion verschieden ist, unterscheidet sich
selbst bei Hautgesunden die bakterielle
Besiedlung der Haut je nach Lokalisation.
Auch Alter und Geschlecht beeinflussen
das Hautmikrobiom. Feuchte Hautberei-
che, z.B. Achselhohlen, sind vor allem
mit Staphylokokken und Corynebakteri-
en besiedelt. Auf fettigen Hautregionen
wie Stirn und Riicken finden sich Propio-
nibakterien, deren Spezies nach moder-
ner Nomenklatur Cutibacterium genannt
wird. Ihr wohl bekanntester Vertreter, das
Cutibacterium acnes, ist in der Lage, Tri-
glyzeride zu spalten, womit es zum Erhalt
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Zusammenfassung

Hintergrund. Neurodermitis ist eine
chronisch-entziindliche Hauterkrankung,

die durch Hautbarrierestérung, Entziindung
und Dysbiose gekennzeichnet ist. Dariiber
hinaus ist das atopische Ekzem mit anderen
Krankheiten des atopischen Formenkreises
wie Allergie, Rhinokonjunktivitis und
Asthma assoziiert. Das Mikrobiom der Haut
besteht aus Bakterien, Viren und Pilzen. Bei
Patienten mit Neurodermitis ist haufig ein
Ungleichgewicht des Mikrobioms (Dysbiose)
feststellbar.

Fragestellung. Noch ist nicht vollstandig
geklart, welchen Einfluss die Dysbiose und
das kutane Mikrobiom auf die Entstehung und
den Verlauf des atopischen Ekzems haben.
Mittels moderner Sequenzierungsmethoden
soll nun die Rolle des Hautmikrobioms bei der
Pathogenese der Neurodermitis entschliisselt
werden.

Material und Methoden. Vorgestellt und
diskutiert werden Ergebnisse aktueller
Grundlagenarbeiten.

Atopic eczema and microbiome

Abstract

Background. Atopic eczema is a chronic
inflammatory skin disease characterized by
skin barrier disruption, inflammation and
dysbiosis. Furthermore, atopic eczema is
associated with other diseases of the atopic
group, such as allergies, rhinoconjunctivitis
and asthma. The skin microbiome consists of
bacteria, viruses and fungi. Patients suffering
from atopic eczema often show an imbalance
(dysbiosis) of the microbiome.

Objective. It is not yet completely clarified
what influence dysbiosis and the cutaneous
microbiome have on the development and
severity of atopic eczema. Modern sequencing
methods will be used to investigate the role
of the skin microbiome in the pathogenesis of
atopic eczema in the future.

Material and methods. This article presents
and discusses the results of current basic
research.

Results. The human skin microbiome

differs according to body region, age and

Ergebnisse. Das Hautmikrobiom unter-
scheidet sich nach Kérperregion, Alter

und Geschlecht und steht in stdndigem
Austausch mit der Hautbarriere und dem
kutanen Immunsystem. Bei der Neurodermitis
entsteht eine Dysbiose mit einer erhdhten
Keimlast von Staphylococcus aureus und
einer Verringerung von kommensalen
Hautbakterien. Das verénderte Mikrobiom
bei Neurodermitis kann somit auch die
Hautbarriere und Entziindungsreaktionen
beeinflussen.

Schlussfolgerungen. Das Verstandnis des
Hautmikrobioms hat sich in den letzten
Jahren verbessert. Zweifellos wird davon
auch das Verstandnis der Pathogenese der
Neurodermitis profitieren. Zugleich kénnen
diese Erkenntnisse in Zukunft die Grundlage
fiir neue Therapie- und Préventionsstrategien
bilden.

Schliisselworter
Dysbiose - Mikrobiota - Inflammation -
Immunsystem - Allergien

gender. It interacts with the skin barrier and
the cutaneous immune system. Patients
suffering from atopic eczema develop
dysbiosis consisting of an increased load of
Staphylococcus aureus and a reduction of
commensal skin bacteria. The altered skin
microbiome in patients suffering from atopic
eczema may also affect skin barrier function
and inflammatory reactions.

Conclusion. Knowledge of the skin micro-
biome has improved in recent years. This will
certainly improve the understanding of the
pathogenesis causing atopic eczema. These
findings may also form the foundation of
new treatment and prevention strategies for
atopic eczema in the future.

Keywords
Dysbiosis - Microbiota - Inflammation -
Immune system - Allergies



Abb. 2 A Entnahme eines Mikrobiomabstrichs mit speziellen Abstrichtupfern, die frei von bakterieller DNA sind (a). Kulti-
vierung von Hautbakterien auf Indikatorplatten (z. B. Mannit-Kochsalz-Platte), ermoglicht die schnelle Identifizierung von
S. aureus (weilSer Pfeil, b). Fur funktionelle Studien werden ausgewéhlte Bakterienstamme isoliert und weiter untersucht ()

des sauren pH-Wertes der Haut beitrégt.
Interessanterweise ist die Besiedlung mit
C. acnes auf lasionaler Haut geringer als
bei gesunden Kontrollen und korreliert
invers mit der Besiedlung durch S. aure-
us.

Bei den Spezies der Staphylokokken
unterscheidet man zwischen den koagu-
lasenegativen und koagulasepositiven
Spezies. Koagulasenegative Staphylokok-
ken, wie S. epidermidis und S. hominis,
sind typische Kommensalen. S. aure-
us ist koagulasepositiv. Schon lange ist
bekannt, dass bei Neurodermitispatien-
ten eine Dysbiose beim Mikrobiom der
Haut feststellbar ist. Im akuten Schub
nimmt die Keimlast von S. aureus zu,
und Lisionen sind hdufig mit S. aureus
kolonisiert.

Auch Pilze sind Teil des menschli-
chen Hautmikrobioms. Man verwendet
hier auch den Begriff Mykobiom. Die
meisten Kérperoberflichen sind mit Pil-
zen besiedelt, die hdufigsten Spezies sind
Malassezia, Candida, Aspergillus und Pe-
nicillium.

Bis vor ungefahr 10 Jahren beruhte
unser Wissen tiber das menschliche Mi-
krobiom auf mikrobiologischen Kultur-
ergebnissen. Die Mikrobiologie arbeite-
te agarbasiert, hauptsachlich anziichtba-
re Bakterien konnten dariiber identifi-
ziert und quantifiziert werden. Die Ver-
besserung von genomischen Sequenzie-
rungsmethoden - das ,next generation
sequencing” — revolutionierte die Erfor-
schung des Mikrobioms. 16S-rDNA-Se-
quenzierung, z.B. im Rahmen des Hu-
man Microbiome Project, ermdglichte

erstmals Einblicke in die gesamte Viel-
falt des menschlichen bakteriellen Mi-
krobioms [21]. Zunichst war bei vielen
Forschungsprojekten das Darmmikrobi-
om der Untersuchungsgegenstand. We-
nig spiter nutzte man die Analyseme-
thoden, um das Mikrobiom der Haut bei
den Erkrankungen zu untersuchen, fiir
die eine mikrobielle Dysbiose vermutet
wurde, z.B. bei der Neurodermitis [22].
Eine Herausforderung dabei war, geeig-
nete Verfahrensweisen fiir die Hautmi-
krobiomanalyse zu etablieren, z.B. wie
Proben des Hautmikrobioms am besten
zu gewinnen seien (@ Abb. 2; [23]). Au-
Blerdem enthalten die Proben des Haut-
mikrobioms im Vergleich zu denen des
Darmmikrobioms nur geringe Mengen
an bakterieller DNA, was bei der Se-
quenzierung und Analyse der Ergebnisse
zu Schwierigkeiten fithren kann. Analog
zum Mikrobiom werden genomische Se-
quenzierungsmethoden auch zur Analy-
se des Mykobioms verwendet.

Hautmikrobiomanalysen - neue
Erkenntnisse fiir AE

Das immer detailliertere Wissen tiber die
Mikroflora der Haut und deren raumli-
che und zeitliche Entwicklung bildet die
Grundlage fiir neue Therapieansitze und
neue Préaventionskonzepte.

Studien zeigen, dass insbesondere die
Zunahme des Pathogens S. aureus mit
einer Verschlechterung des Hautzustan-
des von Patienten mit Neurodermitis
einhergeht. Die Verdnderung im Gleich-
gewicht der Mikroorganismen wird mit

einer strukturellen Veranderung der Bar-
riereschichten und des Immunsystems
assoziiert (B Abb. 3; [24]). Im komple-
xen System der Interaktion zwischen
den Mikroorganismen untereinander
sowie zwischen Mikroorganismen, Bar-
riereschichten und Immunsystem bleibt
zu kldren, ob es kausale Zusammen-
hénge fiir ihre Verdnderungen in der
Interaktion gibt [11].

Viele Mikroorganismen der Haut se-
kretieren Substanzen, die eine Besied-
lung ihrer speziellen Nische durch ande-
re Mikroben verhindern oder auch deren
konkurrierendes Verhalten beeinflussen
[25]. Generell ist das Mikrobiom im Er-
wachsenenalter relativ stabil, solange sich
nicht die Umgebung oder Umwelt merk-
lich @ndert. Dabei helfen Mikroorganis-
men beider Ausbildung der angeborenen
(innaten) und der adaptiven Immunant-
wort der Hautbarriere [26]. Verschiedene
aktuelle Studien zeigen, dass kommen-
salen Bakterien eine wichtige Funktion
in der Zurtickhaltung von S. aureus zu-
kommt, indem sie, wie etwa S. hominis
oder S. lugdunensis, spezifische antimi-
krobielle Substanzen produzieren [25].

Das Mikrobiom im Kleinkindesalter
ist dabei von besonderer Wichtigkeit. Ei-
ne Studie zeigt, dass die Besiedlung der
Haut mit kommensalen Staphylokokken
innerhalb der ersten Lebensmonate mit
einem niedrigeren Risiko verbunden ist,
im Alter von einem Jahr an am AE zu er-
kranken [27]. Entsprechend konnte eine
andere Studie zeigen, dass Kleinkinder,
die im Alter von 3 Monaten mit S. aureus
besiedelt waren, ein erhéhtes Risiko ha-
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Abb. 3 A Mikrobiom Taxonomie auf Familienebene. Mit der Mikrobiomanalyse lassen sich Bakte-
rienspezies identifizieren, wenn das Gleichgewicht der bakteriellen Flora gestort ist. Bei Gesunden
(HE) ist das Hautmikrobiom von verschiedenen Bakterienspezies besiedelt, bei Neurodermitispatien-
ten (AD-NL [atopische Dermatitis, ldsionale Haut], AD-LS [atopische Dermatitis, nichtldsionale Haut])
nimmt die bakterielle Vielfalt ab. Dies ist bei nichtlasionaler Haut (NL) bemerkbar, bei ldsionaler Haut

(LS) besonders ausgepragt. (Mod. nach [23])

ben, bis zu ihrem zweiten Lebensjahr an
AE zu erkranken [28]. Die Einnahme von
Antibiotika in den ersten beiden Lebens-
jahren ist ein bekannter Einflussfaktor,
der das Risiko einer Neurodermitiser-
krankung erhoéht. Der Kontakt zu einer
moglichst diversen Umwelt, wie z.B. der
Kontaktzu Hunden oder das Aufwachsen
auf einem Bauernhof, verringert das Ri-
siko, an Neurodermitis zu erkranken [3,
29,30]. Umstritten ist der Einfluss der Art
der Geburt (Spontangeburt oder Kaiser-
schnitt), da hier die aktuelle Studienlage
unterschiedliche Ergebnisse prasentiert.

Neben den Bakterien besiedeln Pilze
der Gattung Malassezia die Haut und sind

Teil der Normalflora. Interessanterweise
wurden in ldsionalen Hautstellen mehr
Malassezia-DNA als in gesunden nach-
gewiesen, damit wurde ein Zusammen-
hang mit der symptomatischen Auspri-
gung der Krankheit festgestellt. Genauere
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei
Gesunden und Patienten unterschiedli-
che Stimme auftreten. Dies weist auf
(mindestens) einen pathogenen Stamm
hin, der an der Verschlechterung des AE
beteiligtist [31]. Mdgliche Pathogenitéts-
mechanismen sind die Induktion proin-
flammatorischer Zytokine, die Expressi-
on des TLR2 und des TLR4 auf Keratino-

zyten sowie die Induktion autoreaktiver
T-Zellen [32].

Immer groflere Bedeutung wird in-
zwischen den Viren auf der Haut beige-
messen, die mangels konservierter Re-
gionen nur verhéltnismiflig schwer und
mitgroflem Aufwand inihrer Gesamtheit
als sog. Virom erfasst werden konnen.
Dennoch beschiftigen sich einige For-
schergruppen mit den Viren, z.B. mit
dem HPV, dem Polyomavirus oder den
Bakteriophagen von Propionibakterien
und Staphylokokken. Bakteriophagen
zeichnen sich durch eine hohe Variabi-
litat aus und koénnen als Vektoren fiir
die Anpassung von ihren Wirtsbakterien
dienen [33]. Es ist gut belegt, dass Neu-
rodermitispatienten héufig unter viralen
Infektionen mit Molluscum contagiosum
oder Papillomaviren leiden. Besonders
dramatisch sind schwere, generalisier-
te Verldufe einer Herpes-simplex-Typ-
1-Infektion mit einem konsekutiven
Eczema herpeticum, das auch zu lebens-
bedrohlichen Komplikationen fithren
kann. Verschiedene Studien konnten
beim AE eine verminderte antivirale
Interferon-y-Immunantwort feststellen.
T-Zell-Linien von AE-Patienten reagier-
ten auf die Stimulation mit Influenza-
Antigenen durch eine Reduktion der
Interferon-y-Produktion. Die Ausschiit-
tung von Th2-Zytokinen, wie IL 4, war
dagegen erhoht [20].

» Die Besiedlung des Darmes
mit Bifidobakterien korreliert
negativ mit dem Schweregrad
des AE

Einfliisse, die das Hautmikrobiom beein-
trachtigen, sind - neben persdnlichen
Gewohnbheiten wie Hiufigkeit und Art
von Desinfektion, Verwendung von Seife
und Cremes — Umweltfaktoren, wie bei-
spielsweise ultraviolette Strahlung und
Luftfeuchtigkeit, aber auch psychischer
Stress [4, 34, 35]. So konnten verschie-
dene Studien zeigen, dass im Kindesalter
die Benutzung von Pflegecremes Einfluss
auf die Hautbakterien hatte und bei Kin-
dern mit einer familidren Veranlagung
fiir Neurodermitis zur erhohten Diver-
sitat des Mikrobioms fiihrte.
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Abb. 4 A Bei der Neurodermitis ist das Gleichgewicht aus physiologischer Barriere, lokalem Immun-
system und dem Mikrobiom gestort, sodass die Haut vermehrt Umwelteinfliissen ausgesetzt ist. Zum
Verstandnis dieser komplexen Zusammenhénge sind detaillierte Studien nétig, die verschiedene Ein-
flussfaktoren mit der klinischen Symptomatik korrelieren

Inwieweit es eine Interaktion zwi-
schen Darm und Haut gibt, wird aktuell
erforscht. Es verdichten sich die Hin-
weise, dass Darm- und Hautmikrobiom
Ansatzpunkte fir die Behandlung von
AE bieten. Beispielsweise konnte gezeigt
werden, dass der Anteil an Bifidobakteri-
enim Darm von Neurodermitispatienten
im Vergleich zu Gesunden geringer ist.
Die Besiedlung des Darmes mit diesen
Bakterien ist negativ mit dem Schwere-
grad der Neurodermitis korreliert [36].

Hautmikrobiomanalyse -
Quo vadis?

Durch moderne Sequenzierungsmetho-
den konnten zusdtzliche Erkenntnisse
tiber das Hautmikrobiom gewonnen
werden. Die Mikrobiomanalyse erlaubt
jedoch nur eine Identifikation der Mi-
kroorganismen. Neue Methoden miissen
erforscht werden, um die Funktionsweise
und die Pathogenitatsfaktoren der Bak-
terien zu untersuchen. Da die Dysbiose
der Hautflora bei AE-Patienten durch ei-
ne vermehrte Besiedlung durch S. aureus
gekennzeichnet ist, haben sich bereits ei-
nige Studien mit der Charakterisierung
von S. aureus beschiftigt. Es konnte
nachgewiesen werden, dass bei AE-Pa-
tienten mit schwerem Symptomverlauf
eine klonale Expansion von S.-aureus-
Stimmen stattfindet [37]. Auflerdem

waren Bakterienstimme von Neuroder-
mitispatienten in einem Mausmodell in
der Lage, nach topischer Applikation
eine Verdickung der Haut zu induzieren.

Aufschlussreich sind auch funktionel-
le Studien, welche die Funktionsart und
-weise von kommensalen Bakterien un-
tersuchen. Das Bakterium S. lugdunen-
sis, beispielsweise, produziert ein Protein,
das sog. Lugdunin, welches das Wachs-
tum von S. aureus unterdriicken kann
[25]. Nun muss evaluiert werden, ob an-
tibakterielle Proteine wie Lugdunin in
Zukunft als eine Alternative zu Antibio-
tika bei Infektionen eingesetzt werden
koénnten oder ob eine topische Anwen-
dung auf der Haut moglich ist.

Es gibt zahlreiche klinische Ansit-
ze, das Mikrobiom mit Pra-, Pro- und
Symbiotika zu beeinflussen. Frithe kli-
nische Studien konnten zeigen, dass ei-
ne topische Anwendung des Bakteriums
Roseomonas mucosa die Symptome von
AE reduzieren und den Therapiebedarf
an Steroiden senken kann [38]. Zurzeit
sind jedoch flir die meisten Préparate
die zugrunde liegenden Wirkmechanis-
men unklar. Vielversprechende Ansatze
beschiftigen sich mit der Manipulation
und Unterstiitzung der Mikroflora, um
alternative Therapien zu Steroid und An-
tibiotikagabe zu etablieren. Aufgrund der
komplexen Zusammensetzung des Haut-
mikrobioms ist es schwer, den einen Fak-

tor zu identifizieren, der das richtige Ziel
darstellt. Vermutlich ist deshalb ein mul-
tifaktorieller Ansatz der richtige Weg.
Aktuell wird die Therapie des AE
durch neue Medikamente wie Biologika
und antiinflammatorisch aktive Wirk-
stoffe regelrecht revolutioniert. Lang-
fristig wird die Herausforderung fiir
Hautédrzte sein, Patienten mit Neuro-
dermitis eine individualisierte Therapie
anbieten zu koénnen. Dies erfordert ein
Verstdandnis tber die Pathomechanis-
men, die den unterschiedlichen En-
dotypen und Schweregraden der AE-
Erkrankung zugrunde liegen [7]. Dazu
miissen der Zusammenhang zwischen
Hautbarrierestorung, Inflammation und
Dysbiose bei Patienten mit AE detailliert
untersucht und sowohl mit klinischen
Symptomen als auch mit Umweltfak-
toren korreliert werden (8 Abb. 4). Zu
erforschen, ob bzw. wie das Mikrobi-
om durch Biologika verandert werden
kann und ob diese Veridnderung zur
Wirkungsfihigkeit dieser Medikamente
beitrégt, ist deshalb ein wichtiges Ziel.
Die Haut als Grenzorgan zwischen
Mensch und Umwelt bildet eine robuste
Barriere, die im Falle eines Gleichge-
wichts zwischen der physiologischer
Barriere, dem lokalen Immunsystem
und den Mikroorgansimen vor ver-
schiedensten Umwelteinfliissen schiitzt.
Wenn, wie bei der AE, ein Ungleichge-
wicht besteht, wird die Barrierefunktion
gestort, die Haut wird durchléssig fiir
Umwelteinfliisse, Mikroorganismen und
Allergene. Eine Behandlung der AE kann
somit auch eine praventive Wirkung auf
die Entwicklung von Allergien ausiiben.

» Die Behandlung der AE
kann auch zur Pravention von
Allergien beitragen

Die Wiederherstellung der Hautbarriere-
funktion bei Patienten mit Neurodermi-
tis kann auf verschiedene Arten unter-
stlitzt werden. Die Interaktion zwischen
Mensch und Mikrobiom ist dabei ein
wichtiger Ansatzpunkt. Aktuelle und zu-
kiinftige Studien werden dazu beitragen,
die Komplexitdt dieser Interaktion bes-
ser zu verstehen und neue, effektivere
Therapien zu entwickeln.
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Fazit fiir die Praxis

== Das Mikrobiom der Haut umfasst
Bakterien, Viren und Pilze und tragt
selbst zum Erhalt des kutanen Im-
munsystems und der Hautbarriere
bei.

== Neurodermitis ist durch eine krank-
heitsverstarkende Wiederkehr aus
Hautbarrierestérung, Inflammation
und Dysbiose gekennzeichnet.

== Die Dysbiose besteht aus einer er-
hohten Keimlast mit S. aureus bei
gleichzeitiger Verringerung kom-
mensaler Hautbakterien. Moderne
Sequenzierungsmethoden erlau-
ben, das gesamte Mikrobiom zu
identifizieren und einzelne Bakte-
rienstdimme zu charakterisieren.
Diese Ergebnisse miissen mit wei-
teren Parametern, wie klinischer
Symptomatik, Immunantwort oder
Funktionalitat der Hautbarriere, kor-
reliert und mit funktionalen Studien
bestétigt werden.

== Ziel dieser Forschungsansatze ist, die
Pathomechanismen des atopischen
Ekzems (AE) besser zu verstehen, um
eine fiir den Patienten individuali-
sierte Therapie auszuwdahlen.

== Ziel der Therapie ist vor allem die
Starkung der Hautbarriere, um der
Entwicklung von Allergien und
Asthmaerkrankungen friihzeitig
vorzubeugen. Der Einsatz von Pra-,
Pro- und Symbiotika zur Korrektur
der Dysbiose beim AE ist zwar ein
moglicher Ansatz, aber die genauen
Wirkmechanismen dieser Praparate
sind noch unklar.
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