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Eine chronisch rezidivierende kutane
Entziindung, die Besiedlung oder In-
fektion der Haut durch Gram-positi-
ve Bakterien und die Neigung zu vi-
ralen Komplikationen sind Kennzei-
chen der atopischen Dermatitis. Die-
se Aspekte und ihre gegenseitige Be-
einflussung erméoglichen ein tiefer
gehendes Verstandnis der Pathoge-
nese der atopischen Dermatitis. Das
angeborene Immunsystem spielt bei
diesen komplexen Prozessen, wie
wir heute wissen, eine entscheiden-
de Rolle.

Die Entdeckung von Mechanismen der
Pathogenerkennung, die Modulation der
erworbenen Immunantwort durch Mi-
kroorganismen und die Regulation der
Immunhomdostase an Epithelien werden
wesentlich von der angeborenen Immu-
nitt bestimmt. Neuere Untersuchungen
zeigen wie das angeborene Immunsystem
bei atopischer Dermatitis zur Krankheits-
exazerbation beitrégt, aber auch therapeu-
tisch genutzt werden kann. Ein Uberblick
tiber aktuelle Entwicklungen wird im vor-
liegenden Beitrag gegeben.

Angeborenes Immunsystem

Das angeborene oder auch natiirliche Im-
munsystem représentiert einen Anteil des
Immunsystems und ermoglicht in Abwe-
senheit einer erworbenen oder adapti-
ven Immunitét die Abwehr von Mikroor-
ganismen, die die Integritit des Organis-
mus bedrohen [14].

90 | Der Hautarzt 2 - 2015

T.Volz'2-S. Kaesler? - Y. Skabytska? - T. Biedermann2
! Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der Technischen Universitat Miinchen,

Miinchen, Deutschland

2 Universitéts-Hautklinik, Eberhard-Karls-Universitit, Tiibingen, Deutschland

Zur Rolle des angeborenen
Immunsystems bei
atopischer Dermatitis

Kennzeichnend fiir die
angeborene Immunitét ist ihre
rasche Aktivierung, die eine erste
Immunantwort auslost.

Das angeborene Immunsystem kann in
2 Hauptbestandteile untergliedert wer-
den. Zum einen in einen sekretorischen
Teil, der vor allem durch die antimikro-
biellen Peptide (AMPs), die eine bedeu-
tende Rolle bei der Infektabwehr an Epi-
thelien spielen, reprisentiert wird. Wei-
terhin zéhlen auch Komplementfaktoren
und Akute-Phase-Proteine, wie z. B. C-
reaktives Protein (CRP), dazu. Zelluldre
Bestandteile und Pathogenerkennungs-
rezeptoren (PRR) stellen die zweite Kom-
ponente des angeborenen Immunsystems
dar. Zu den bekanntesten und mittler-
weile am umfassendsten charakterisier-
ten PRR zdhlen die Toll-like-Rezeptoren
(TLR; [24]). Das Gen ,, Toll“ wurde zuerst
in der Fruchtfliege Drosophila melano-
gaster entdeckt, und seine Bedeutung fiir
die Abwehr von Mikroorganismen wur-
de im weiteren Verlauf beschrieben [18].
Infolge des Nachweises eines homologen
Gens (,, Toll-like“) beim Menschen Ende
der 1990er-Jahre und der daraus resultie-
renden intensiven Forschungstitigkeit auf
diesem Gebiet wurden eine Vielzahl von
TLRs beschrieben und ihre Bindungs-
partner charakterisiert [24].

Einer der ersten charakterisierten TLR-
Liganden war Lipopolysaccharid (LPS),
ein Bestandteil der Zellwand Gram-ne-
gativer Bakterien, der an TLR4 bindet. In
weiteren Untersuchungen hat sich im ge-
zeigt, dass PRR molekulare Muster (,,pat-
tern) von Mikroorganismen erkennen.
Diese Bindungsmuster werden als ,,pa-

thogen“ oder ,,microbe associated mole-
cular pattern“ (PAMP/MAMP) bezeich-
net. PAMPs bestehen im Allgemeinen aus
Strukturen, die fir die Integritdt des Mik-
roorganismus essenziell sind und die nicht
durch Mutation so weit verindert werden
konnen, dass sie von PRR nicht mehr er-
kannt werden. PAMPs signalisieren dem
Organismus meist die Anwesenheit von
»Gefahr“. Nach Bindung eines PAMPs an
einen PRR kommt es zur Aktivierung von
intrazelluldren Signaltransduktionskaska-
den, unter denen der NFkB-Signalweg ei-
ne bedeutende Rolle spielt: Er fiihrt zur
Transkription von Genen, die inflamm-
atorische Zytokine, wie z. B. TNF-q, Inter-
leukin (IL)-6 oder IL-12, kodieren [1, 16].
Aber auch entziindungshemmende Zyto-
kine, wie z. B. IL-10, werden durch Akti-
vierung von TLR induziert. Dies ist wich-
tig, damit eine entziindliche Immunant-
wort auch wieder beendet werden kann
und nicht ungebremst fortschreitet [22].

)) Die angeborene Immunitit
bestimmt die Qualitat der
adaptiven Immunantwort

Die zunehmende Erkenntnis iiber die
Mechanismen der angeborenen Immuni-
tat zeigte, dass nicht nur die erste rasche
Immunantwort durch sie eingeleitet wird,
sondern dass auch die nachfolgende ad-
aptive Immunantwort, die durch T- und
B-Zellen vermittelt wird, entscheidend in
ihrem Ausmafd und ihrer Qualitidt durch
sie bestimmt wird. Zentral in diesem Pro-
zess sind dendritische Zellen (DZ), die
an Oberflichenorganen wie der Haut ein
dichtes Netz von ,,Wachterzellen® bil-
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Abb. 1 A Dendritische Zellen sind die Schnittstelle zwischen angebore-

ner und erworbener Immunitat. Dendritische Zellen agieren als,Wachter-
zellen” an Oberflachenorganen wie der Haut. Sie detektieren Mikroorganis-
men tber die Bindung von PAMPs/MAMPs (,pathogen”/, microbe associated
molecular pattern”). Nach Aktivierung wandern sie in die lokoregionaren
Lymphknoten und stimulieren dort T-Zellen. Unter dem Einfluss von Zytoki-
nen werden diese in verschiedene Subtypen polarisiert, die die Qualitat der

kationisches AMP
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Abb. 2 A Wirkmechanismen antimikrobieller Peptide. Defensine und Cat-
helicidine werden aufgrund ihrer positiven Ladung in die negativ gelade-
ne bakterielle Zellmembran eingebaut. Dadurch kommt es dort zur Bildung
von Poren, die zum Verlust der Membranstabilitdt, zum Verlust intrazellu-
larer Fliissigkeit und letztendlich zum Absterben des Bakteriums fiihrt. Der
Wirkmechanismus von Psoriasin greift an der Deprivation von Zink (Zn%*)-
lonen an, die fiir die Wirksamkeit bestimmter bakterieller Enzyme notwen-
dig sind. AMP antimikrobielle Peptide

adaptiven Immunantwort bestimmen. DZ dendritische Zelle. (Aus [27])

den und durch Signale der natiirlichen
Immunitit (PAMPs/MAMPs) stimuliert
werden [26, 29]. Durch PAMPs aktivier-
te DZ wandern in Folge aus der Haut aus
und in die lokoregiondren Lymphknoten
ein. Wihrend dieses Prozesses reifen sie
aus und konnen in den Lymphknoten T-
Zellen aktivieren (B8 Abb. 1). Unter dem
Einfluss von Zytokinen werden naive T-
Zellen dann in verschiedene T-Zell-Pha-
notypen, wie z. B. Thl, Th2, Th17, oder
regulatorische T-Zellen polarisiert. So
bestimmt die angeborene Immunitit die
Qualitédt der adaptiven Immunantwort
[26].

Rolle der antimikrobiellen
Peptide bei atopischer
Dermatitis

Als antimikrobielle Peptide (AMP) wer-
den Polypeptide bezeichnet, die aus 10
bis 50 Aminosiuren bestehen und an der
Haut {iberwiegend von Keratinozyten ge-
bildet werden [11]. Thre Funktion besteht

in der Abwehr von mikrobiellen Erre-
gern, fiir die sie verschiedene Mechanis-
men nutzen (B Abb. 2). Die Familien der
a- und B-Defensine, Ribonukleasen, Cat-
helicidine und S100-Proteine stellen die
Hauptvertreter der AMPs dar.

)) Die Funktion der
antimikrobiellen Peptide
besteht in der Abwehr von
mikrobiellen Erregern

Die bedeutende klinische Relevanz anti-
mikrobieller Peptide fiir Immunantwor-
ten der Haut wurde fiir die atopische
Dermatitis im Jahr 2002 erstmals gezeigt.
Im Gegensatz zu Patienten mit Psoria-
sis, bei denen eine vermehrte Expression
von LL-37, einem Cathelicidin, und hu-
manem B-Defensin 2 (HBD-2) gefunden
werden konnte, ist die Aufregulation die-
ser AMPs in der Haut von Patienten mit
atopischer Dermatitis reduziert [20]. Die
Induktion von LL-37, HBD-2 und HBD-

3 wird durch die Th2-Zytokine IL-4 und
IL-13 inhibiert, womit auch die Besiede-
lung und konsekutive Infektion durch
Staphylokokken bei Patienten mit ato-
pischer Dermatitis erklart werden kann
[19].

Neben dieser sekundédren Reduktion
von AMPs durch Th2-Zytokine ist das
AMP ,Dermcidin®, das von Schweif3-
driisen produziert wird, bei Patienten
mit atopischer Dermatitis (AD) primér
vermindert [21]. Funktionelle Konse-
quenzen der reduzierten Expression von
AMPs sind beispielsweise eine reduzierte
Kontrolle der Replikation von Vaccinia-
Viren, was die Suszeptibilitit zu genera-
lisierten Herpesinfektionen (Eczema her-
peticatum) oder zu Infektionen mit Impf-
viren (Eczema vaccinatum) bei diesen Pa-
tienten mit erklart [12, 13].
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Konsequenzen der
Aktivierung des angeborenen
Immunsystems durch
Staphylococcus aureus

Modulation der Staphylococcus-au-
reus-induzierten TLR2-Aktivierung
durch NOD-Proteine und IL-4

Wie bereits ausgefiihrt, ist die Haut bei
Patienten mit atopischer Dermatitis be-
sonders stark mit Staphylococcus (S.) au-
reus kolonisiert [4, 7]. Die Kolonisierung
mit S. aureus korreliert klinisch mit dem
Schweregrad der atopischen Dermatitis
und trigt zur Chronifizierung und Exa-
zerbation der Erkrankung bei. Welche
Rolle das angeborene Immunsystem in
diesen Prozessen spielt und iiber welche
Mechanismen dies geschieht, wurde erst
in den letzten Jahren niher untersucht.

)) Die Kolonisierung mit
Staphylococcus aureus korreliert
klinisch mit dem Schweregrad
der atopischen Dermatitis

Die Zellwand Gram-positiver Bakterien,
zudenen S. aureus zahlt, besitzt ein ausge-
pragtes Geriist aus Peptidoglykan (PGN),
das den Hauptbestandteil der bakteriel-
len Zellwand ausmacht. PGN von Gram-
positiven Bakterien wurde als Ligand fiir
den intrazelluldren Pathogenerkennungs-
rezeptor NOD2 beschrieben. Des Weite-
ren besitzen Staphylokokken in ihrer Zell-
wand verschiedene Lipoproteine (LP) und
Lipoteichonsdure (LTA), die als Ligan-
den fiir TLR2 beschrieben sind [8]. Da-
mitkann von S. aureus durch LPund LTA
TLR2 aktiviert werden, und durch PGN
wird NOD2 gebunden.

Welche funktionellen Konsequenzen
die Aktivierung dieser beiden Rezepto-
ren durch S. aureus hat, war lange un-
klar. Wir konnten zeigen, dass im Gegen-
satz zu dem TLR2-Liganden LTA mono-
meres PGN aus S. aureus alleine nicht in
der Lage ist, iber NOD2 dendritische Zel-
len zu aktivieren [25]. In Kombination mit
LTA kommt es aber zu einer Ausreifung
der DZ und zur Sekretion proentziindli-
cher Zytokine, wie z. B. IL-12 und IL-23
[25]. Die Spiegel von IL-12 und IL-23 sind
dabei deutlich hoher als bei Stimulation
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bei atopischer Dermatitis

Zusammenfassung

Die Prozesse und Mechanismen des angebo-
renen Immunsystems wurden in den letzten
Jahren zunehmend entschliisselt. Dieser Teil
des Immunsystems 16st die immunologische
Erstantwort aus und beeinflusst die nachfol-
gende erworbene Immunitét in ihrer Quali-
tdt und Auspragung. Stérungen der angebo-
renen und erworbenen Immunitat, Kolonisie-
rung mit pathogenen Mikroorganismen und
eine verminderte Barrierefunktion der Haut
fiihren bei Patienten mit atopischer Derma-
titis zu einem Teufelskreis einer sich selbst
unterhaltenden und verstarkenden Entziin-
dung. Erkenntnisse zu den Mechanismen der
angeborenen Immunitédt und wie sie Mikro-
ben erkennt und in biologische Signale tiber-
setzt, erlauben, Pathogenese und klinischen
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Verlauf der atopischen Dermatitis besser zu
verstehen. Diese Erkenntnisse zur Rolle der
angeborenen Immunitét bei atopischer Der-
matitis ermdglichen es auch, spezifische An-
satzpunkte fiir neue Therapieoptionen zu
identifizieren, was vor dem Hintergrund der
Erforschung des humanen Mikrobioms eine
sehr grundlegende und vielversprechende
Strategie ist. In diese hochaktuellen Konzepte
soll im Rahmen dieses Beitrages ein Einblick
gegeben werden.

Schliisselworter

Entzlindung - Myeloid-derived suppressor
cells - Natiirliches Immunsystem -
Staphylokokken - Toleranz

Abstract

The mechanisms how the innate immune
system detects microbes and mounts a rapid
immune response have been more and more
elucidated in the past years. Subsequently it
has been shown that innate immunity also
shapes adaptive immune responses and de-
termines their quality that can be either in-
flammatory or tolerogenic. As atopic derma-
titis is characterized by disturbances of innate
and adaptive immune responses, coloniza-
tion with pathogens and defects in skin bar-
rier function, insight into mechanisms of in-
nate immunity has helped to understand the
vicious circle of ongoing skin inflammation
seen in atopic dermatitis patients. Elucidating
general mechanisms of the innate immune

The role of the innate immune system in atopic dermatitis

system and its functions in atopic dermatitis
paves the way for developing new therapies.
Especially the novel insights into the human
microbiome and potential functional conse-
quences make the innate immune system a
very fundamental and promising target. As a
result atopic dermatitis manifestations can be
attenuated or even resolved. These current-
ly developed strategies will be introduced in
the current review.

Keywords

Inflammation - Myeloid-derived suppressor
cell - Innate immunity - Staphylococcus -
Tolerance

mit LTA alleine. Als Konsequenz entste-
hen vermehrt inflammatorische Th1- und
Th17-Phinotypen. Die Aktivierung des
angeborenen Immunsystems durch S. au-
reus tragt also zu dem bereits bekannten
Phanomen des Auftretens von Th1-Zellen
in der chronischen Phase der atopischen
Dermatitis (Th2 zu Th1 Switch) bei.
Charakteristisch fiir die akute Phase
der atopischen Dermatitis ist die Domi-
nanz einer durch Th2-Zellen mediierten
Entziindungsreaktion [3, 5]. In akuten L&-
sionen kann daher das Zytokin IL-4 nach-
gewiesen werden [9]. In einem Mausmo-

dell der atopischen Dermatitis konnte ge-
zeigt werden, dass eine durch Th2-Zel-
len und IL-4 mediierte Entziindung der
Haut zunichst einen selbstlimitieren-
den Verlauf nimmt. Kommt es aber in
einem von IL-4 dominierten Zytokinmi-
lieu zur Aktivierung des angeborenen Im-
munsystems durch TLR2-Liganden, so ist
die Entziindungsreaktion nicht nur stér-
ker, sondern persistiert auch deutlich lin-
ger - sie chronifiziert [15]. Die dabei zu-
grunde liegenden Mechanismen konnten
schrittweise aufgedeckt werden. Werden
durch PAMPs DZ der Haut aktiviert, so



chronische atopische Dermatitis

N ' -~ / S-aureus PAMPS  appy 3 < Exazerbation

und Chronifizierung
[ [®) [ ] ’ , EW ] der atopischen Derma-
= = 1 = ) titis durch PAMPs (,pa-
= _T— 1 r -== ) thogen associated mo-

\-
IL-4 a DZ |
IL-12

O,' .- .-‘ ..‘;.

Th, _—

o, lecular pattern”) und
IL-4. In Anwesenheit
des Th2-Zytokins IL-

4 produzieren durch
PAMP aktivierte dend-
ritische Zellen (D2) si-
gnifikant mehr IL-12.
Dadurch kommt es zur
vermehrten Polarisie-
rung von naiven T-Hel-
fer-Zellen in Th1-Zel-
len. Dies fiihrt zum
Switch zur Interferon-
y-dominierten chroni-
schen Entzlindungs-
phase der atopischen
Dermatitis (AD). (Aus
[27])

T :
T ISuppressmn‘ MDSC 4 Suppression I Th

)

w

Abb. 4 A Kutane Immunsuppression durch,,myeloid-derived suppressor cells” (MDSC). Bakterielle Li-
poproteine von Staphylococcus aureus fiihren tber die Aktivierung von TLR2/6 auf Keratinozyten zur
Sekretion von Interleukin-6. Dies induziert die Bildung von MDSC, die effektiv die kutane Immunreak-
tion unterdriicken. In Folge kommt es zu bakteriellen oder viralen Infektionen, die zur Exazerbation
der atopischen Dermatitis fiihren. PAMPs ,pathogen associated molecular pattern”

produzieren diese IL-12. Dieses Zytokin
bewirkt die Expression des Homing-Re-
zeptors CLA auf Th2-Zellen, sodass diese
vermehrt in die Haut einwandern konnen
[6]. Die verstirkte Sekretion des Th2-Zy-
tokins IL-4 und die Aktivierung des ange-
borenen Immunsystem durch TLR2-Li-
ganden von S. aureus fiihren dann zur
Suppression des antiinflammatorisch wir-
kenden Zytokins IL-10 und zu einer Ver-
starkung der Sekretion des proentziindli-
chen Zytokins IL-12. TLR2-Liganden, wie
sie von S. aureus produziert werden, kon-
nen also im Zusammenspiel mit IL-4 eine
akute Dermatitis in eine chronische Ent-
ziindungsreaktion der Haut iiberfithren

(8 Abb. 3). Dabei besitzt das Zytokin IL-
10 eine Schliisselrolle, denn die Gabe von
exogenem IL-10 verhindert diese persis-
tierende Entziindung. Eine im Modell ge-
zeigte gezielte Aktivierung dieses entziin-
dungshemmenden Mechanismus durch
das angeborene Immunsystem stellt so-
mit eine neue therapeutische Strategie fiir
die atopische Dermatitis dar.

Kutane Immunsuppression
durch Staphylococcus-
aureus-Lipoproteine

Patienten mit atopischer Dermatitis ha-
ben eine hohe Suszeptibilitit fiir generali-

sierte virale Infektionen der Haut wie dem
Eczema herpeticatum. Auch hier spie-
len Staphylokokken und ihre Erkennung
durch die angeborene Immunitét eine
zentrale Rolle, wie kiirzlich gezeigt wer-
den konnte. Bakterielle LP von S. aureus
aktivieren TLR2. TLR2 weist die Beson-
derheit auf, dass er mit TLR1 oder TLR6
Heterodimere bildet, die hochspezifisch
diacylierte LP (TLR2/6) oder triacylierte
LP (TLR2/1) erkennen. Eine funktionale
Konsequenz der Erkennung verschieden
acylierter LP konnte aktuell gezeigt wer-
den [23]. Nur bei Kontakt zu TLR2/6-Li-
ganden, nicht aber zu TLR2/1-Liganden
kann der Entziindung eine Phase starker
Immunsuppression folgen. Dabei spielen
sog. ,myeloid-derived suppressor cells*
(MDSC) eine wichtige Rolle. MDSC wur-
den zuerst bei Tumorerkrankungen be-
schrieben, wo sie eine effektive Tumor-
abwehr durch Inhibition einer gegen den
Tumor gerichteten Immunantwort unter-
driicken. Wir konnten nun zeigen, dass
die Staphylokokken-Besiedelung auf der
Haut ebenfalls MDSC induziert und die-
se MDSC hoch effektiv Immunantworten
in der Haut unterdriicken. Bei Untersu-
chungen an Patienten mit atopischer Der-
matitis zeigte sich, dass besonders schwer
erkrankte Patienten mit Eczema herpeti-
catum hohe MDSC-Zahlen im periphe-
ren Blut aufwiesen. Es ist dabei anzuneh-
men, dass die Unterdriickung der kuta-
nen Immunantwort durch MDSC eine
effektive antivirale Immunitit verhin-
dert und somit einem Eczema herpetica-
tum Vorschub geleistet wird [23]. Uber-
dies weisen diese Erkenntnisse auf funda-
mentale Konzepte der Regulation von Im-
munantworten an der Haut hin.

) Die Unterdriickung der
kutanen Immunantwort durch
»myeloid-derived suppressor
cells” verhindert eine effektive
antivirale Immunitat

Die MDSC-Induktion und konsekuti-
ve Suppression der kutanen Immunant-
wort ist dabei spezifisch an die Aktivie-
rung des Heterodimers TLR2/6 gekop-
pelt. Bakterielle Lipoproteine, die das He-
terodimer TLR2/1 aktiveren, konnen kei-
ne MDSC induzieren und somit auch kei-
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ne Suppression der Immunantwort be-
wirken (8 Abb. 3). Interessanterweise er-
folgt die Erkennung dieser Lipoproteine
tiber TLR2/6 nicht iiber dendritische Zel-
len, sondern durch residente Zellen der
Haut, wie z. B. Keratinozyten, die nach
Aktivierung IL-6 produzieren und damit
MDSC induzieren (8 Abb. 4). Lipoprotei-
ne von S. aureus konnen je nach Wachs-
tumsphase, pH-Wert und Salzkonzentra-
tion in di- oder triacylierter Form vorlie-
gen und das entsprechende Heterodimer
aktivieren [17].

In Zusammenschau mit den jetzt neu
beschriebenen funktionellen Konsequen-
zen der Aktivierung des TLR2-Heterodi-
mers ergibt sich folgendes Bild: Wihrend
rascher Vermehrung des Bakteriums (lo-
garithmische Wachstumsphase) kommt
es zu Ausbildung von triacylierten LP, die
die kutane Immunantwort nicht inhibie-
ren, sondern im Fall von Pathogenen ei-
ne effektive antiinfektiose Immunantwort
erlauben. Treten die Bakterien in die post-
logarithmische Wachstumsphase ein, so
werden die LP in ihrer diacylierten Form
exprimiert und unterdriicken die kuta-
ne Immunantwort. Teleologisch kann
dies bei apathogenen Kommensalen als
Mechanismus gesehen werden, wie eine
kontinuierliche Entziindungsreaktion ge-
geniiber der kutanen Mikrobiota verhin-
dert wird. Im Falle der Staphylokokken-
Besiedelung bei Patienten mit atopischer
Dermatitis tragen diese Mechanismen al-
lerdings zur Krankheitsverstarkung und
-exazerbation bei.

Erkennung von
nichtpathogenen Bakterien
als therapeutische Option
bei atopischer Dermatitis

Die Kolonialisierung der Haut mit Mik-
roorganismen (kutane ,Mikrobiota“) ruft
unter physiologischen Zustinden keine
Entziindungsreaktion hervor. Es miissen
also Mechanismen bestehen, die zu einer
Toleranz der Mikrobiota bzw. von nicht-
pathogenen Keimen fiihren. In einer Se-
rie von Experimenten konnte gezeigt wer-
den, dass die Erkennung von bakteriellen
Bestandteilen des nichtpathogenen Bak-
teriums Vitreoscilla (V.) filiformis eine ex-
perimentelle Dermatitis im Mausmodell
in ihrer Schwere reduziert. Die Erken-
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nung von V. filiformis durch DZ fiithrt da-
zu, dass diese tiber Aktivierung des TLR2
hohe Spiegel des antientziindlichen Zyto-
kins IL-10 produzieren. Die zentrale Rol-
le von IL-10 fiir die Beendigung einer ku-
tanen Entziindung wurde, wie oben be-
schrieben, kiirzlich publiziert [15]. Durch
V. filiformis induzierte IL-10 + DZ kénnen
nun naive T-Helfer-Zellen in eine spezifi-
sche Untergruppe von regulatorischen T-
Zellen, die Tr1-Zellen, polarisieren. Trl-
Zellen haben die Eigenschaft, Effektor-T-
Zellen, die Entziindungen initiieren und
unterhalten, in ihrer Funktion zu hem-
men, und kénnen somit eine Entziin-
dungsreaktion dimpfen oder sogar ver-
hindern [28].

)) Tri-Zellen kénnen eine
Entziindungsreaktion dampfen
oder sogar verhindern

Die klinische Relevanz dieser Beobach-
tungen konnte in einer randomisierten
placebokontrollierten Doppelblindstu-
die gezeigt werden. Im Vergleich zur Pla-
cebogruppe wiesen Patienten mit atopi-
scher Dermatitis, die mit einer Creme be-
handelt wurden, die bakterielle Bestand-
teile von V. filiformis enthielt, signifikant
niedrigere SCORAD-Werte sowie eine
Klinisch sichtbare Abheilung der Ekzeme
nach 4 Wochen Behandlung auf [10].

Fazit fiir die Praxis

== Mechanismen des angeborenen Im-
munsystems erlauben es, auch die Pa-
thogenese der atopischen Dermatitis
detaillierter zu verstehen.

== Klinische Beobachtungen, wie z. B.
die Suszeptibilitat fiir virale oder bak-
terielle Infektionen und die damit ver-
bundene Exazerbation der Erkran-
kung, konnen auf immunologischer
Ebene nachvollzogen werden.

== Dieses Wissen ermdglicht die Ent-
wicklung von neuen Therapien, die
gezielt in Prozesse der angeborenen
Immunitét eingreifen. Als Beispiel sei-
en hier die vielversprechenden Ergeb-
nisse des Einsatzes von IL-4/IL-13-Re-
zeptor-Antikorpern genannt (Dupi-
lumab). Dupilumab fiihrt neben der
Suppression einer Th2-dominanten

Entwicklung wahrend der frithen Pha-
se der atopischen Dermatitis auch zur
Reduktion der Chronifizierung der
atopischen Dermatitis, indem es in
die Konsequenzen einer Aktivierung
von TLR2 und IL-4R eingreift [2].
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Pamela Emmerling

Arztliche Kommunikation

Als Erstes heile mit dem Wort ...
Stuttgart: Schattauer 2014, 1. Auflage, 264 S.,
8 Abb., (ISBN 978-3794529742), 29.00 EUR

Mit einem Vorwort von Frank Ulrich
Montgomery

Das Buch von Frau Pamela Emmerling be-
schreibt anschaulich viele Hiirden eines &rzt-
lichen Gespraches, die es zu umschiffen gilt.
In den ersten Kapiteln werden neben den
bekannten Kommunikationsmodellen von

F. Schulz-von-Thun, Watzlawick, Mehrabian
und Rosenberg weitere Modelle aufgefiihrt,
die beeindruckend klar den taglichen Ablauf
in der Praxis und in jeder Art von Kommu-
nikation darlegen. Die eigenen Impulse”
laden jeweils zum Nachdenken, ja sogar
zum Bearbeiten ein und veranlassen zum
kritischen Blick hinter die eigenen Kulissen
eingefahrener Kommunikationsschemata.
Im Kapitel ,Du Patient — andere verstehen”
werden Grundausrichtungen (z.B. Riemann-
Thomann-Modell) und,Lebensvertrage” dar-
gelegt, die haufig unbemerkt Interaktionen
zwischen Gesprachspartnern aufzeigen. Die
Autorin legt einfach, aber umso anschau-
licher die Zusammenhéange in Beispielen dar
(Dauer-Mensch, Wechsel-Mensch, Distanz-
Mensch, Ndhe-Mensch). Ubersichtlich l&sst
sich so das Patientenverhalten zuordnen und
verstehen.

Die Transaktionsanalyse findet als Personlich-
keits- und Kommunikationskonzept anschau-
liche Anwendungsfelder. Haufig kommt es
beim Lesen zum Aha-Effekt und zur Reflexion
des eigenen wie auch des fremden Verhal-
tens.

Im Kapitel ,Ich Arzt — sich selbst verstehen”
wird versucht, dem Arzt den Spiegel vorzu-
halten. Bekannte, aber auch unbekannte Ver-
haltensweisen und Rollen werden anschau-
lich dargelegt. Besonders interessant und
zum Nachdenken anregend ist die bekannte
Darstellung des Rosenthal-Effektes sowie die
Darlegung unseres Rollenverhaltens. Vielfach
erlebt man grof3e Unterschiede in Bezug auf
verschiedene Situationen. Das Buch legt hier

Buchbesprechungen

ausdriicklich dar, dass es zu den Kernkom-
petenzen gehort, sich den Bediirfnissen und
Erfordernissen situativ anzupassen.
Letztendlich erhdlt man mit der Kenntnis
iber Modelle, Konzepte und Personlichkeits-
merkmale die Chance, Kommunikationsde-
fizite zu erkennen, MalBnahmen zu ergreifen
und so bessere Leistungen zu erreichen. Bes-
sere Leistungen heil3t hier vor allem weniger
belastende Kommunikationsdefizite, weniger
Missverstandnisse, weniger Vorwiirfe und
weniger Zeitverluste durch unnotige Erkla-
rungen und Korrekturen.

Auch Fragetechniken gehéren zum Inhalt des
Buches und werden zu einem Kernelement.
Oft hat man das Gefiihl, der Patient verstehe
uns nicht. Wie oft fragt man dann aus Zeit-
griinden nicht nach. Nach Lesen des Buches
erhélt man die Méglichkeit, zeitnah das Pro-
blem zu erkennen und zu beheben. Wie gut,
wenn jetzt die Compliance stimmt.

Entscheidend ist m.E. dass man das Buch

mit all seinen umfassenden Moglichkeiten

bewusst liest und im Alltag umzusetzen ver-

sucht. Es werden die Augen geoffnet. Wer

sind wir, wie werden wir gesehen?

— Antreiber oder Quélgeist fiir Mitarbeiter
und Patienten

— Partner und Garant fiir den Therapieerfolg

Eine sichere Kommunikation ist nicht nur im
Umgang mit Patienten, Mitarbeitern, Familie
und Freunden erforderlich, hilfreich erscheint
sie auch in Prifungssituationen, im heutigen
Wandel der Medizinstrukturen von der Ein-
zelpraxis zum MVZ, von kleinen, {iberschau-
baren Krankenhauser in Kompetenzzentren
und GroBkliniken.

Liest man das Buch mit offenen Augen und
versucht die Ubungen ehrlich durchzufiihren
und unter den Punkten ,die eigenen Im-
pulse” sich mit sich und den eingefahrenen
Strukturen auseinanderzusetzen, so ist das
Buch ein Gewinn und eine Hilfe fur alle im
Job — ,alte Hasen"” wie junge Hiipfer”.

S. Menke (Niebiill)
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