
In Deutschland sind 10–20 % der Kin-
der und 1,5–3 % der Erwachsenen an 
atopischer Dermatitis (AD) erkrankt. 
Aufgrund der multifaktoriellen Ge-
nese sind die Forschungsbemühun-
gen zum besseren Verständnis dieser 
bislang nicht heilbaren Hauterkran-
kung vielfältig: Neben einer geneti-
schen Prädisposition führen eine Dys-
regulation sowohl der humoralen als 
auch der zellulären Immunität sowie 
damit verbundene äußere Trigger-
faktoren zur Aufrechterhaltung des 
Entzündungsgeschehens und damit 
der Krankheitsaktivität. Im Folgen-
den sollen neue Erkenntnisse hierzu 
mit besonderem Augenmerk auf Me-
chanismen der erworbenen Immun-
abwehr bei AD näher dargestellt wer-
den (. Abb. 1).

Mikrobielle Faktoren

Staphylococcus aureus

Patienten mit AD zeigen ein erhöhtes Ri-
siko für bakterielle Superinfektionen der 
Haut. Bei 80–100 % der Patienten kann 
eine Besiedlung läsionaler Haut – und in 
geringerem Ausmaß auch nichtläsiona-
ler Haut – mit Staphylococcus (S.) aureus 
nachgewiesen werden, die darüber hinaus 
linear mit der Krankheitsaktivität korre-
liert [22, 61, 62].

Exotoxin-produzierende S.-aureus-
Stämme beeinflussen in unterschiedli-
cher Weise die erworbene Immunant-
wort bei AD. Hierzu gehört das Entero-
toxin B (SEB) [7, 8], das als Superantigen 
eine unspezifische, als Allergen aber auch  

eine spezifische T-Zell-Aktivierung aus-
lösen kann. Für SEB belegen Studienda
ten eine Induktion des proinflammatori
schen Zytokins IL-31 [53]. Dieses Th2-Zy
tokin ist vermehrt in stark juckenden Ek-
zemläsionen vorhanden und scheint so-
mit an der Aufrechterhaltung des Entzün
dungsgeschehens in der akuten Krank-
heitsphase beteiligt zu sein [4]. Ex vivo 
führt SEB außerdem zu einer Produktion 
von IL-17A und IL-22. IL-17A wird von 
Th17-Zellen sezerniert, die als relevant  
für Tissue-remodelling-Prozesse identifi-
ziert worden sind, und spielt ebenfalls ins-
besondere für das akute Entzündungsge-
schehen bei AD eine wichtige Rolle [40]. 
Dagegen repräsentiert IL-22 ein Zytokin 
der IL-10-Familie. IL-22-produzierende 
CD4+- und CD8+-T-Zellen konnten im 
Vergleich zu Psoriasis vermehrt in Haut-
biopsien von AD-Patienten nachgewiesen 
werden. Für IL-22-produzierende CD8+-
T-Zellen konnte außerdem eine Korrela-

tion mit der Krankheitsaktivität nachge-
wiesen werden [42].

Durch diese unterschiedlichen Effekte 
auf die adaptive zelluläre Immunantwort 
stellt eine Hautkolonisation mit SEB-pro-
duzierenden S.-aureus-Stämmen einen 
wesentlichen Faktor für die Etablierung 
des sog. „Juckreiz-Kratz-Zirkels“ bei AD 
dar. SEB kann darüber hinaus auch eine 
humorale Immunantwort bei AD auslö-
sen. So entwickelt eine Untergruppe er-
wachsener Patienten mit AD eine IgE-
Sensibilisierung gegen SEB, was ebenfalls 
auf eine hohe Immunogenität dieses Exo-
toxins hinweist. Hierbei leiden SEB-sensi
bilisierte Patienten an einer vergleichswei
se schwereren AD.

Weiterhin relevant bei AD ist das sta-
phylogene α-Toxin, das in sublytischen 
Konzentrationen zu einer unspezifischen 
T-Zell-Aktivierung führt [6]. Auch schei-
nen Patienten mit AD und einer Hautko-
lonisation mit α-Toxin-produzierenden 
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S.-aureus-Stämmen höhere spezifische 
IgE-Level aufzuweisen. Dies konnten wir  
in einem Gesamtkollektiv mit 127 AD-Pa-
tienten für eine IgE-Sensibilisierung ge
genüber inhalativen Allergenen zeigen 
[61]. Es lässt sich daher vermuten, dass ei
ne stärkere Th2-Polarisierung – einherge-
hend mit einer schwereren AD und hö-
heren IgE-Leveln – in einer vermehrten 
Anfälligkeit gegenüber S. aureus resul-
tiert. Eine Hautkolonisation mit S. aure
us ist somit nicht nur ein Risikofaktor für 
die Entwicklung einer staphylogenen, kli-
nisch manifesten Superinfektion, sondern 
zusätzlich auch für die Entwicklung einer 
IgE-Sensibilisierung gegenüber SEB.

S. aureus stellt nicht allein durch die 
Sekretion der Exotoxine SEB und α-Toxin  
einen Augmentationsfaktor bei AD dar, 
sondern kann auch direkt spezifische 
Immunantworten induzieren. So konn-
ten gegenüber S.-aureus-Proteinen – wie 
z. B. dem Fibronectin-bindenden Prote-
in 1 (FBP1) – sowohl eine IgE-Reaktivität  
als auch eine spezifische T-Zell-Reaktion  
ausschließlich bei Patienten mit AD beob
achtet werden [43]. Je schwerer die Pati

enten an AD erkrankt waren, desto häu
figer ließ sich – individuell unabhängig  
von der Höhe des Gesamt-IgE-Titers –  
eine spezifische IgE-Sensibilisierung ge
genüber FBP1 nachweisen. In-vitro-Ana-
lysen zeigten, dass FBP1 bei sensibilisier-
ten Patienten zu einer T-Zell-Proliferati
on führt, die mit klassischen Allergenen 
vergleichbar stark ist und zur Ausschüt-
tung proinflammatorischer Zytokine wie 
IFN-γ, IL-6 und TNF-α führt. Die Zyto-
kinkombination IL-6/TNF-αist wiederum  
bekannt dafür, die Entstehung von T-Zel-
len des Typs Th17 zu fördern.

» Eine Hautbesiedlung 
mit S. aureus stellt einen 
potenziellen Triggerfaktor bei 
atopischer Dermatitis dar

Diese aktuelleren Erkenntnisse tragen we-
sentlich zum besseren Verständnis darü-
ber bei, warum eine Hautbesiedlung mit 
S. aureus einen potenziellen Triggerfaktor 
bei AD darstellt.

Im Hinblick auf die aktuellen Behand-
lungsempfehlungen stellt die zusätzliche 
antimikrobielle Therapie bei Nichtan
sprechen auf topische Glukokortikostero
ide bzw. Calcineurininhibitoren und/oder  
klinisch manifester Superinfektion daher 
eine Behandlungsoption bei chronischen 
oder chronisch rezidivierenden Ekzemen 
dar. Bei deutlicher bakterieller Superin-
fektion wird der Einsatz einer systemi-
schen antimikrobiellen Therapie – aller-
dings nicht über einen längeren Zeitraum  
– empfohlen. Eine antibiotische Behand-
lung mit Reduktion der staphylogenen In-
fektion konnte die Symptome der AD sig
nifikant abmildern [6, 41]. Trotz erfolgrei
cher antimikrobieller Therapie kommt es  
allerdings bereits nach wenigen Wochen 
erneut zu einer Rekolonisation der Haut 
mit S. aureus [6]. Weitere Studien zur Re-
levanz von S. aureus bei AD sind daher 
erforderlich, um schließlich längerfristig  
oder möglicherweise auch präventiv wirk
same Behandlungsansätze entwickeln zu 
können.

Hier steht eine Anzeige.
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Malassezia sympodialis

Hinsichtlich weiterer mikrobieller Trig-
gerfaktoren scheint für eine Untergrup-
pe an Patienten, insbesondere für jene 
mit einer „Head-Neck-Shoulder-Varian-
te“ einer AD, die Hautkolonisierung mit 
Malassezia (M.)-Spezies relevant zu sein 
[25]. Eine Besiedlung mit Malassezia-Spe-
zies lässt sich bereits bei Säuglingen mit 
AD nachweisen [9, 47]. Spezifische Merk-
male für Patienten mit AD konnten aller-
dings bislang nicht identifiziert werden.

Da der alleinige Nachweis einer Haut-
kolonisation bei AD somit keinen ausrei-
chenden Krankheitswert hat und als Kri-
terium für eine Therapieentscheidung  
unzureichend ist, wurden weitere Effek
te von Malassezia bei AD auf humoraler  
und zellulärer Ebene näher untersucht. 
Eine Untergruppe von Patienten mit AD 
ist gegenüber Malassezia-Spezies via IgE 
oder auch spezifische T-Zellen sensibili
siert [25]. Die Hälfte erwachsener Pati
enten mit AD zeigt eine IgE-Sensibilisie-
rung gegenüber M. sympodialis, wohinge-
gen dies bei gesunden Kontrollen und Pa-
tienten mit anderen allergischen Erkran-
kungen nur sehr selten der Fall ist [12]. Ei
ne Sensibilisierung ist folglich spezifisch 
für Patienten mit AD und sowohl bei der 
extrinsischen als auch bei der intrinsi-
schen Variante einer AD zu beobachten 
[12]. Risikofaktoren für eine Sensibilisie-
rung scheinen eine schwerere Krankheits-
ausprägung und hohe Gesamt-IgE-Wer-
te zu sein [34, 52]. In einer retrospekti
ven 10-Jahres-Follow-up-Studie mit Kin
dern zeigte sich, dass das Risiko für die  
Entwicklung einer Sensibilisierung ge
genüber Malassezia bei Kindern mit ho-
her Krankheitsaktivität und zusätzlicher 
Nahrungsmittelallergie erhöht war [33]. 
Inwieweit aber eine IgE-Sensibilisierung 
gegen Malassezia-Spezies tatsächlich mit 
dem Patientenalter korreliert, ist bislang 
unzureichend untersucht [25].

» Risikofaktoren für eine 
Sensibilisierung scheinen 
eine schwerere Krankheits-
ausprägung und hohe 
Gesamt-IgE-Werte zu sein

Durch Applikation von M.-sympodia-
lis-Allergenen mittels Atopie-Patch-Test 
(APT) können bei AD-Patienten außer-
dem Ekzemläsionen induziert wer-

den [48]. Aktuell sind 10 Allergene von 
M. sympodialis beschrieben [25]. Es konn-
te gezeigt werden, dass ein höherer pH-
Wert der Haut, wie man ihn bei AD fin-
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Zusammenfassung
Hinsichtlich äußerer Triggerfaktoren bei ato-
pischer Dermatitis (AD) liegt eine ebenso viel-
fältige wie komplexe Antwort des erworbe-
nen Immunsystems zugrunde. Ein beson-
deres Augenmerk gilt hierbei der Hautbe-
siedlung mit Staphylococcus (S.) aureus. So-
wohl für die von S. aureus sezernierten Exoto-
xine als auch für Proteine des Erregers selbst 
kann eine spezifische humorale und zellulä-
re Immunantwort bei Patienten mit AD nach-
gewiesen werden, die teils auch mit dem 
Schweregrad der Erkrankung korreliert. Ma­
lassezia-Spezies können ebenfalls in einer 
Untergruppe an Patienten eine spezifische 
IgE-Antwort und eine spezifische T-Zell-Ant-
wort auslösen, was u. a. in Untersuchungen 
mit Atopie-Patch-Tests zu beobachten war. 
Darüber hinaus zeigt das Allergen Mala s 13 
eine hohe Kreuzreaktivität mit einem huma-
nen korrespondierenden Protein (Thiore
doxin). Demnach scheint die Induktion einer 
Autoallergie infolge einer molekularen Mimi-
kry von besonderer Relevanz für Malassezia-
sensibilisierte Patienten mit AD zu sein und  

ist daher Thema fortführender Forschungs-
projekte. Autoallergene ohne Kreuzreaktivität 
zu Umgebungsallergenen stehen ebenfalls  
als mögliche Triggerfaktoren im Fokus derzei-
tiger experimenteller Studien. Hinsichtlich in-
halativer Allergene liegen neue Erkenntnisse  
zur spezifischen Relevanz bei Patienten mit 
AD vor. Gräserpollen können im Rahmen ei
ner kontrollierten Allergenexposition zu einer 
sichtbaren Verschlechterung der Hautsymp
tome bei entsprechend sensibilisierten Pati
enten mit AD führen. Für Hausstaubmilben-
allergene liegen zunehmend Daten vor, eine 
Th2-, aber auch Th2/Th17-T-Zell-Polarisation 
zu induzieren. Weiterführende Untersuchun-
gen der allergenspezifischen Immunantwort 
sollen dazu beitragen, zukünftig eine effekti
ve und spezifische Therapie für sensibilisierte 
Patienten mit AD entwickeln zu können.

Schlüsselwörter
Erworbene Immunantwort · Allergen · 
Mikrobiell · Autoallergie · Staphylococcus 
aureus

Adaptive immune response and associated 
trigger factors in atopic dermatitis

Abstract
Due to a broad variety of extrinsic trigger fac-
tors, patients with atopic dermatitis (AD) are 
characterized by complex response mecha-
nisms of the adaptive immune system. Nota-
bly, skin colonization with Staphylococcus au­
reus seems to be of particular interest since 
not only exotoxins, but also other proteins of 
S. aureus can induce specific humoral and cel-
lular immune responses which partially al-
so correlate with the severity of AD. In a sub-
group of AD patients Malassezia species in-
duce specific IgE- and T cell-responses which 
has been demonstrated by atopy patch tests. 
Moreover, Mala s 13 is characterized by high 
cross-reactivity to the human corresponding 
protein (thioredoxin). Induction of a potential 
autoallergy due to molecular mimicry seems 
therefore to be relevant for Malassezia-sen-
sitized AD patients. In addition, sensitiza-

tion mechanisms to autoallergens aside from 
cross-reactivity are under current investiga-
tion. Regarding inhalant allergens, research 
projects are in progress with the aim to elu-
cidate allergen-specific immune response 
mechanisms in more depth. For grass-pol-
len allergens a flare-up of AD following con-
trolled exposure has been observed while for 
house dust mite-allergens a polarization to-
wards Th2 and Th2/Th17 T cell phenotypes 
can be observed. These and further findings 
might finally contribute to the development 
of specific and effective treatments for aero-
allergen-sensitized AD patients.

Keywords
Adaptive immune response · Allergen · 
Microbial · Autoallergy · Staphylococcus 
aureus
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det, die Freisetzung von M.-sympodialis-
Allergenen fördert [51], was eine Sensibi-
lisierung begünstigen könnte.

Neuere Daten unterstützen die These 
einer „Autoallergie“ infolge einer moleku-
laren Mimikry: Infolge der Kolonisierung 
mit Malassezia-Spezies kann eine spezifi-
sche Immunantwort nicht nur auf Malas-
sezia-Proteine, sondern – im Sinne einer 
Kreuzallergie – auch auf strukturell kor-
respondierende humane Antigene ausge-
löst werden [3]. In mehreren klinischen 
und experimentellen Studien wurde das 
Phänomen einer möglichen Kreuzsen-
sibilisierung gegenüber Malassezia- und 
humanen Allergenen näher untersucht. 
Hierbei sind für das Krankheitsbild der 
AD insbesondere die Malassezia-Allerge-
ne Mala s 11 (eine Mangansuperoxid-Dis-
mutase) und Mala s 13 (ein Thioredoxin, 
Trx) näher in den Fokus gerückt [20, 35]. 
Hinsichtlich des zugrunde liegenden Pa-
thomechanismus wird vermutet, dass 
sich infolge einer Sensibilisierung gegen-
über Malassezia eine Sensibilisierung ge-
genüber dem korrespondierenden huma-
nen Antigen entwickeln kann. Für Ma-
la s 13 konnte in vitro eine hohe Kreuz-
reaktivität von T-Zell-Linien und -Klo-
nen, die aus peripherem Blut und läsio-
naler Haut von Malassezia-IgE-sensibili-
sierten Patienten generiert wurden, mit 
dem humanen korrespondierenden Thi-
oredoxin (Trx) beobachtet werden [3]. In 
dieser Studie waren die T-Zell-Linien ei-
nem Th1-, Th2-, Th17- oder Th22-Phäno-
typ zuzuordnen.

Für Trx wurden in der Vergangenheit 
Eigenschaften eines Alarmins beschrie-
ben [23], das unter Stress aus humanen 
Zellen sezerniert werden kann. In-vitro-
Daten aus der eigenen Arbeitsgruppe zei-
gen, dass infolge einer Trx- oder Mala-
s-13-Stimulation sensibilisierte AD-Pa-
tienten vermehrt das proinflammatori-
sche IL-13 produzieren, während paral-
lel weniger antiinflammatorisches IL-10 
verglichen mit gesunden Kontrollen frei-
gesetzt wird [27].

Da die beobachteten Entzündungsme-
diatoren z. T. nicht wie klassische Allerge-
ne eine Th2-Antwort fördern, wird aktuell 
diskutiert, ob und inwiefern die Antwort 
auf Autoallergene zu dem für die chroni-
sche Phase der AD beschriebenen Th1-
Milieu beitragen könnte.

Neben der adaptiven Immunantwort 
sind Zellen des angeborenen Immunsys-
tems [11] und Mastzellen [50] an einer 
proinflammatorischen Antwort auf Ma-
lassezia beteiligt. Diese ist bei sensibili-
sierten Patienten verstärkt [32, 44].

Ziel weiterer prospektiver Untersu-
chungen zur Relevanz von Malassezia bei 
AD sollte sein, ein mögliches Epiphäno-
men bei gestörter Hautbarrierefunktion 
von tatsächlich krankheitsrelevanten Im-
munmechanismen abzugrenzen.

Die bisherigen Erkenntnisse zur klini-
schen Relevanz von Malassezia-Spezies 
bei AD weisen dennoch darauf hin, dass 
unter bestimmten Bedingungen eine anti-
mykotische Therapie sinnvoll sein kann. 
Für die Therapieentscheidung sollten der 
Schweregrad der AD und insbesondere 
auch das individuelle Verteilungsmuster 
(„Head-Neck-Shoulder“) sowie das Vor-
liegen einer IgE-Sensibilisierung gegen-
über Malassezia-Spezies berücksichtigt 
werden. In einer Untersuchung von De-
vos et al. [17] waren Patienten mit einer 
Head-Neck-betonten AD signifikant stär-
ker gegenüber M. furfur sensibilisiert als 
Patienten mit ekzematösen Läsionen in 
anderen Körperregionen.

In die aktuelle europäische Leitlinie 
zur AD wurde eine entsprechende Emp-
fehlung zur topischen Behandlung mit 
Ciclopiroxolamin [36] oder systemisch 
bevorzugt mit Itraconazol in ausgewähl-
ten Fällen aufgenommen [45].

Inhalative Allergene

Etwa 80 % der Erkrankten (sog. „extrin-
sische“ Variante) sind durch das Vorhan-
densein allergenspezifischer IgE-Anti-
körper auf Inhalationsallergene und/oder 
Nahrungsmittelallergene charakterisiert. 
Bei Untersuchung der klinischen Rele-
vanz einer Sensibilisierung gegen Inha-
lationsallergene konnte (bei Kindern und 
Jugendlichen) beobachtet werden, dass 
die Schwere der AD insbesondere mit 
dem IgE-Titer gegen Hausstaubmilben 
und Katzenepithelien korreliert [46]. Bei 
Vorliegen einer Filaggrin-Mutation (501x 
und 2282del4) ist die zusätzliche Expositi-
on des Neugeborenen gegenüber Katzen-
allergenen außerdem mit einem erhöhten 
Ekzemrisiko für das erste Lebensjahr as-
soziiert [5]. Diese Beobachtung zeigt die 

komplexe Interaktion zwischen geneti-
schen und (inhalativen) Umgebungsfak-
toren sowie deren Einfluss auf den indivi-
duellen Krankheitsverlauf.

» Die Schwere der atopischen 
Dermatitis korreliert mit dem 
IgE-Titer gegen Hausstaubmilben 
und Katzenepithelien

Im klinischen Alltag bleibt die individu-
elle Bewertung einer Sensibilisierung ge-
genüber inhalativen Allergenen als mög-
licher Einflussfaktor für die AD allerdings 
häufig noch problematisch, da zum einen 
ein diagnostisches Instrument zur Über-
prüfung der klinischen Relevanz – in der 
Zuverlässigkeit entsprechend der einer 
Provokationstestung bei respiratorischen 
oder Nahrungsmittelallergien – für die 
AD bislang nicht zur Verfügung steht. Ei-
ne tiefer gehende Identifikation zugrunde 
liegender Pathomechanismen der (Inha-
lations-)allergenspezifischen Immunant-
wort bei AD steht im Fokus aktueller wis-
senschaftlicher Studien. Mit diesem Wis-
sen soll auch zur Weiterentwicklung ei-
ner effektiven (Inhalations-)allergenspe-
zifischen Therapie für Patienten mit AD 
beigetragen werden.

Im Folgenden soll ein Einblick in neu-
ere Erkenntnisse zur adaptiven Immu-
nantwort auf Inhalationsallergene gege-
ben werden.

Baum- und Gräserpollen

Aktuelle Untersuchungen weisen – auch 
unabhängig von bestehenden Filaggrin-
mutationen – zunehmend auf die Mög-
lichkeit einer Sensibilisierung gegen-
über Allergenen über die Haut bei Pati-
enten mit AD hin [10, 18]. In Bezug auf 
tatsächliche allergische Symptome berich-
tet ein bislang nicht sicher quantifizierba-
rer Anteil an Patienten von einem saiso-
nalen „flare-up“ der AD bei Birkenpollen- 
oder Gräserpollenflug. Zudem sind durch 
die epikutane Applikation von Aeroaller-
genen mittels APT bei Patienten mit AD 
ekzematöse Läsionen induzierbar [15]. In 
Bezug auf die Patientenanamnese zeich-
net sich der APT mit inhalativen, insbe-
sondere Gräserpollenallergenen, durch 
eine höhere Spezifität als die Prick- und 
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In-vitro-IgE-Testung aus [16]. Dessen di-
agnostische Validität ist aktuell allerdings 
nicht entsprechend der einer Provokati-
onstestung.

Wünschenswert ist daher eine diagnos-
tische Methode, die die klinische Relevanz 
einer Sensibilisierung möglichst „lebens-
nah“ überprüft, um dann entsprechende 
therapeutische Empfehlungen ausspre-
chen zu können. Mit diesem Ziel wurde 
kürzlich eine randomisierte doppelblinde, 
placebokontrollierte Studie in Hannover 
durchgeführt. In Kooperation mit dem 
Fraunhofer Institut (ITEM) in Hanno-
ver wurden Patienten mit mittelschwerer 
AD in einem sog. „Environmental Chal-
lenge Chamber“ (EEC) über die Raumluft 
– ähnlich dem Aufenthalt auf einer Wie-
se in den Sommermonaten – gegenüber 
Gräserpollen exponiert. Dabei zeigte sich 
eine Verschlechterung insbesondere frei-
getragener ekzematöser Läsionen (Daten 
bislang unveröffentlicht). Auch in frühe-
ren Fallberichten und Untersuchungen, 
bei denen direkt eine inhalative oder na-
sale Allergenexposition erfolgt war, wurde 
neben Atemwegssymptomen eine Exazer-
bation der AD bei einer Untergruppe der 
Patienten beschrieben [55, 56]. Aufgrund 
der gestörten Hautbarrierefunktion wä-
re bei Patienten mit AD eine direkte Pe-
netration des Inhalationsallergens in die 
Haut denkbar. Eine direkte Penetration 
der Haut bei AD wurde bereits für mikro-
bielle Antigene vermutet [30]. Nach Kon-
takt mit aktivierten Zellen des angebore-
nen und adaptiven Immunsystems könn-
te es auf diese Weise zur Induktion einer 
spezifischen Immunantwort mit proin-
flammatorischem Effekt kommen.

Für Patienten mit AD und in Bezug 
auf den Hautzustand gesicherter klini-
scher Relevanz einer Inhalationsallergie 
wäre somit eine spezifische Immunthera-
pie (SIT) eine wünschenswerte Behand-
lungsoption.

DD Die spezifische Immuntherapie 
ist bislang für die Diagnose 
einer atopischen Dermatitis 
alleine aufgrund unzureichender 
Evidenz nicht zugelassen.

Verschiedene Arbeiten der letzten Jahre 
widmeten sich daher der Untersuchung 
der Vorgänge, die sich bei einer erfolgrei-

chen SIT auf zellulärer Ebene abspielen, 
um letztendlich durch ein besseres Ver-
ständnis die Wirksamkeit der SIT zu er-
höhen. Die meisten Arbeiten hierzu be-
ruhen auf Beobachtungen aus Untersu-
chungen zu Asthma oder Rhinitis; es ist 
jedoch wahrscheinlich, dass grundlegen-
de Mechanismen auf die AD übertragbar 
sein könnten. Neben beobachteten Effek-
ten auf basophile und eosinophile Granu-
lozyten sowie Mastzellen liegt der Fokus 
der aktuellen Forschung zur SIT auf den 
Zellen des erworbenen Immunsystems. 
Nachdem erhöhte Level von allergen-
spezifischen IgG-Antikörpern während 
der SIT beobachtet wurden [39], konn-
ten James et al. [29] zeigen, dass hierbei 
eine Subpopulation Gräserpollen-spezifi-
scher IgG1- und IgG4-Antikörper gebil-
det wird, die allergenspezifisches IgE blo-
ckieren. Insbesondere konnte für derarti-
ge IgG4-Antikörper gezeigt werden, dass 
eine extrem hohe Affinität gegenüber dem 
Allergen die Aktivierung der basophilen 
Granulozyten und die erleichterte Aller-
genpräsentation an T-Zellen vermindert 
[28, 29]. Außerdem konnte sowohl für 
klassische CD25+Foxp3+-Tregs, aber auch 
für IL-10- und TGF-β-produzierende Th1-
Zellen (sog. Tr1-Zellen) eine wichtige Rol-
le im Verlauf der SIT nachgewiesen wer-
den [1, 54, 58]. Die Zahl regulatorischer 
T-Zellen steigt während der ersten Mona-
te der SIT signifikant an. Es wurde zudem 
beschrieben, dass ein Anstieg von Tregs 
unter SIT zeitlich begrenzt ist [38]. In ei-
ner kürzlich erschienenen Arbeit, in der 
Gräserpollen-spezifische T-Zellen mit-
hilfe von MHC-Tetrameren während der 
SIT analysiert wurden, wurde hingegen 
kein positiver Effekt auf Tregs, sondern 
eine Abnahme der Th2-Zellen beobach-
tet, wodurch sich das Verhältnis von Th2 
zu Tregs verschob [59].

Zusammengefasst ist der Wirkmecha-
nismus einer erfolgreichen Immunthera-
pie facettenreich und involviert sowohl 
pro- als auch antiinflammatorische Zel-
len. Die Ergebnisse aus klinischen Studi-
en zur SIT bei Patienten mit AD und re-
levanter Sensibilisierung gegen Inhalati-
onsallergene sprechen insgesamt dafür, 
dass eine Untergruppe an Patienten von 
einer SIT profitiert. Die Durchführung ei-
nes APT im Vorfeld könnte hierbei als di-
agnostische Maßnahme zur Auswahl ge-

eigneter Patienten unterstützend einge-
setzt werden [14]. Für die Entwicklung ei-
ner wirksamen SIT bei AD scheinen zu-
nächst aber eine noch bessere Kenntnis 
der zugrunde liegenden Pathomechanis-
men und die nähere Identifikation spezi-
fischer Charakteristika der allergenspezi-
fischen Immunantwort bei Patienten mit 
AD unbedingte Voraussetzung zu sein.

Hausstaubmilben

Bei jugendlichen und erwachsenen Pa-
tienten mit AD lässt sich häufig eine Sen-
sibilisierung gegen Hausstaubmilben 
nachweisen. Ebenso wie im Falle einer 
Gräserpollensensibilisierung wäre auch 
für Patienten mit AD und einer für die 
Haut relevanten Hausstaubmilbenaller-
gie eine SIT eine vielversprechende The-
rapieoption. Die meisten Studien zur 
Wirksamkeit einer SIT bei AD wurden 
tatsächlich vornehmlich mit Hausstaub-
milbenallergenen durchgeführt [2]. Die 
bisherigen klinischen Studien zur sub-
kutanen SIT mit Milbenallergenen zeig-
ten bislang einen mäßigen Therapieef-
fekt auf die AD [60]. Weitere randomi-
sierte kontrollierte Studien mit größeren 
Patientenkollektiven sind daher erforder-
lich, um besser definieren zu können, wel-
che Patientengruppe von einer SIT pro-
fitieren würde und welche Dosisschema-
ta jeweils wirksam sind. Weiterhin sind 
die bisher verfügbaren Allergenextrak-
te zwar für Patienten mit Atemwegsaller-
gien effektiv, möglicherweise könnte aber 
eine unzureichende Verfügbarkeit der re-
levanten T-Zell-Epitope in den verwen-
deten Allergenextrakten die bislang ein-
geschränkte Wirksamkeit auf den Haut-
zustand bei Patienten mit AD erklären. 
Um hier eine Optimierung zu erreichen, 
ist – analog zur im Vorhergehenden dis-
kutierten Gräserpollensensibilisierung – 
eine bessere Kenntnis der zugrunde lie-
genden Mechanismen der allergenspezi-
fischen Immunantwort bei Patienten mit 
AD erforderlich.

Das Major-Hausstaubmilbenaller-
gen Der p 1 hat die Funktion einer Cy-
stein-Protease. Diese Eigenschaft ist re-
levant dafür, dass ein Kontakt mit dem 
Immunsystem über die Haut stattfinden 
kann [31]. Weiterhin induziert Der p 1 
u. a. durch Bindung an den Low-affini-
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ty-IgE-Rezeptor CD23 auf B-Zellen eine 
vermehrte IgE-Produktion [19, 49] sowie 
eine Polarisierung der Immunantwort in 
Richtung Th2 [21].

DD Die allergische Immunantwort 
ist durch Th2-polarisierte 
T-Zellen charakterisiert.

In den letzten Jahren wurden außer-
dem, wie oben bereits erwähnt (s. Ab-
schnitt „Staphylococcus aureus“), Th17- 
und Th22-Zellen als weitere wichtige T-
Zell-Populationen für die allergische Ent-
zündung identifiziert. Interessanterweise 
konnte die HDM-spezifische Immunant-
wort bei Patienten mit allergischer Rhi-
nitis und allergischem Asthma als Th2/
Th17-dominiert identifiziert werden [13]. 
Weiterführende Studien hierzu sollten als 
Grundlage dafür dienen, zukünftig eine 
hinsichtlich der Hautsymptome effektive 
SIT für Patienten mit AD und relevanter 
Hausstaubmilbensensibilisierung entwi-
ckeln zu können.

Autoallergene ohne 
bekannte Kreuzreaktivität 
zu Umweltallergenen

In den 20er-Jahren des letzten Jahrhun-
derts wurden erstmals Daten zu positiven 
Pricktestreaktionen gegenüber menschli-
chen Hautschuppen bei AD veröffentlicht 
[57]. Im weiteren Verlauf konnten dann 
mittels einer humanen „cDNA-Library“ 
IgE-bindende humane Proteine identifi-
ziert werden [57]. Neben den oben ange-
gebenen Proteinen, die über den Mecha-
nismus einer molekularen Mimikry mit 
mikrobiellen oder Inhalationsallergenen 
eine Kreuzreaktivität auslösen können, 
konnten mit dieser Methode relevante 
humane Atopie-assoziierte Autoantigene 
ohne bekannte Kreuzreaktivität zu Um-
weltallergenen identifiziert werden (z. B. 
Hom s 2 bzw. α-NAC; [21]). Die mit dem 
Autoantigen Hom s 2 (α-NAC) assoziier-
te Immunantwort bei Patienten mit AD ist 
vornehmlich Th1-dominiert [37]. Aktuel-
le Untersuchungen hierzu bestätigen, dass 
Hom s 2 mittels IL-12 zu einer Th1-Immu-
nantwort führt [24], wobei darüber hin-
aus auch die proinflammatorischen Zyto-
kine IL-17 und IL-22 durch Hom s 2 indu-
ziert werden [26]. Wegweisende klinische 

Charakteristika von entsprechend sensi-
bilisierten Patienten mit AD konnten bis-
lang nicht identifiziert werden. Hinsicht-
lich des zugrunde liegenden Pathomecha-
nismus wird vermutet, dass infolge einer 
mechanischen Traumatisierung der Haut 
z. B. durch Kratzen humane Autoantige-
ne, wie z. B. α-NAC, frei werden und so 
vom Immunsystem erkannt werden. Ak-
tuelle Untersuchungen fokussieren daher 
zunächst auch hier auf die bessere Kennt-
nis der zellulären Immunantwort auf Au-
toallergene bei AD.

Fazit für die Praxis

55 Studien aus den vergangenen Jahren 
belegen die (klinische) Relevanz von 
S. aureus bei Patienten mit AD. Durch 
eine Besiedlung der Haut mit Exoto-
xin-produzierenden S.-aureus-Stäm-
men, aber auch durch Proteine des Er-
regers selbst kann eine komplexe Im-
munantwort mit Einfluss auf die Ent-
zündungsaktivität ausgelöst werden.
55 Eine Besiedlung mit Malassezia-Spezi-
es kann ebenfalls zur Entwicklung ei-
ner spezifischen humoralen und zel-
lulären Immunantwort bei Patienten 
mit AD führen und scheint darüber hi-
naus einen Risikofaktor für die Induk-
tion einer Autoallergie auf körperei-
gene Proteine im Sinne einer moleku-
laren Mimikry darzustellen.
55 Inhalationsallergene können bei Pati-
enten mit AD Schubauslöser sein, wo-
hingegen entsprechende Studien zur 
Wirksamkeit einer spezifischen Im-
muntherapie (SIT) bislang einen mo-
deraten Effekt zeigten. Aktuelle Studi-
en fokussieren daher auf eine bessere 
Kenntnis der zugrunde liegenden Im-
munantwort, um zukünftig effektive 
SIT-Behandlungsstrategien für Pati-
enten mit AD entwickeln zu können.
55 Die Klärung der Relevanz einer Auto-
allergie ohne Kreuzreaktivität zu Um-
gebungsallergenen ist weiterhin Be-
standteil aktueller Forschungsbemü-
hungen.
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