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1. EinfUhrung 1

1 Einfdhrung

1.1 Entzindliche Hauterkrank ungen

Glucocorticoide besitzen einen uRerst hohen S lenwert in der Therapie entzindlicher Haut-
krankheiten. Beispielhaft selen das atopische Ekzem (Neurodermitis), das dlergische Kon-
taktekzem, das kumulativ-toxische K ontaktekzem, Photodermatosen oder die Psoriasis vul ga
ris genannt. Auf das Krankhetshild der atopischen Dermatitis sowie deren Theragpie soll im

folgenden ndher eingegangen werden.

1.1.1 Atopische Dermatitis

Atopie wird heute ds familiar gebundene Uberempfindlichkeit der Haut und Schlei mhéute
gegenuiber Umwaetfaktoren definiert, die mit erhdhter 1ge- Synthese und/oder verdnderter un-
spezifischer Reaktivitét einhergeht (Withrich et d., 1997). Unter atgpischer Dermatitis (AD)
versteht man eine chronisch-rezidivierende entzindliche Hautkrankheit, die als alergsche
Resktion gegen verschiedene exogene Substanzen aufgefasst werden kann und oft in Kombi-
nation mit Asthma und/oder dlergscher Rhinitis auftritt (Buske-Kirschbaum et al., 1998;
Gustafsson et d., 2000). Die Krankheit wird vor adlem be Kindern und Jugendlichen be-
obachtet und betrifft ca. 10-15,6 % der Bevolkerung mit steigender Pravaenz (Schultz-Larsen
et d., 1996; Wiithrich, 1999). Das atopische Ekzem zeichnet sich durch trockene Haut, Liche-
nifikationen sowie ekzematdse Entzundungsherde aus und geht mit einem starken Juckreiz
einher, wobei die vorherrschenden Symptome mit dem L ebensdter variieren. Die Pathogene-
se der AD ist noch nicht vollstandig geklart, doch sind neben der genetischen Disposition of -
fenbar Klima, Umwdtstoffe, erhdhte Irritabilitét der Haut, veranderte vaskulére Reaktivitét
oder psychosazider Stress wichtige Faktoren (Buske-Kirschbaum et d., 1998). Als Ursache
der Sebostase glt ein M angd an y-Linol enséure infol ge eines 8-6-Desaturasedefektes, wobei
der gestorte Lipidstoffwechsd die Barrierefunktion der Haut erheblich beeintréchtigt
(Withrich et d., 1997).

Neuere Untersuchungen deuten auf eine S6rung immunologscher Prozesse hin, die sich in
einer Dysregulaion von T-Zédlen sowie einer Hypersekretion von IgE manifestiert, dlerdings
zeigen ca. 20 % der Atopiker keine dlergenspezifische Sensibilisierung (Wathrich et d.,
1997). Ige-vermittelte Reaktionen fuhren zur Degranulation von M aszdllen und zur Freiset-
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zungvon Entzindungsmediatoren, die wiederum die Rekrutierung zusétzlicher inf lammatori-
scher Zdlen wie T-Zéelen und eosinophile Granulozyten veranlassen (Kapp, 1993).

Kirzlich wurde gezeigt, dass Langerhanszellen — immunologisch kompetente Zdlen des
Hautorgans — hochaffine Fc-Rezeptoren fur IgE exprimieren und somit as IgE-positive Zd-
len Antigene prozessieren und préasertieren kénnen. Dies fuhrt bei Atopikern bevorzugt zu
einer Aktivierungvon Th2-Ly mphazyten, welche daraufhin IL-4, 1L-5 und | L-13 sezernieren,
wodurch B-Zdlproliferation und | gg- Sy nthese sowie die Hochregulation von | ge-Rezeptoren
auf Langerhans-Zdlen ausgel6st werden (Holden et d., 1998). Bei peripheren Ly mphazyten
von Patienten mit AD dominieren Th2-Zdlen, die Zahl der Thl-Zdlen ist reduziert (Teraki et
a., 2000). Dies resultiert in einer vermehrten Sekretion von 1L-13 und IL-4 sowie einer er-
heblich gesteigerten Expression des IL-4-Rezeptors (Akdis et d., 1997; Renz et d., 1992).
Aul¥erdem wird in nur geringem Ausmal3 das Thl-sezernierte Interferon-y produziert, welches
die Th2-Antwort und die | gE-Synthese inhibiert (Campbdl et d., 1999). Interessanterweise
findet sich Interferon-y jedoch in Biopsien chronischer Lésionen von AD-Patienten (Akdis et
a., 1999), und transgene M ause, welche das Interferon-y-Gen in der Epidermis exprimieren,
entwickeln sportan Ekzeme (Carroll et d., 1997). Untersuchungen zur Bedeutung der Apaop-
tose bel der AD weisen auf eine entscheidende Rolle von Interferon-y bei der Induktion des
Zdluntergangs von Keratinozyten hin. IL-5 dagegen fordert die Differenzierung und das
Uberleben von eosinophilen Zdlen, und IL-4 (bt einen zdlschitzenden Effekt auf
T-Lymphaozyten in der Haut aus (Trautmann et a., 2001). Dabei ist das Zytokinprofil der
Hautlésionen von AD-Patienten durch eine erhdhte Bildungvon I L-4, IL-5 und I L-13 mRNA,
aso entsprechend den M ediatoren der Th2-Zelen, gekennzeichnet (Hamid et d., 1994; Ha
mid et d., 1996).

Eine zusétzliche S0rung des Zytokingehdts der Haut entsteht durch juckreizbedingtes Krat-
zen, das Keratinozyten zur Sekretion von IL-1 und nachfolgend zur Synthese von proinflam-
matorischen Zytokinen wie TGFa,, IL-3, IL-6, IL-8, G-CSF, GM -CSF und M -CSF sowie Ad-
hésionsmolekilen (Tomic-Canic et d., 1998) anregt, was wiederum zu einer Rekrutierung
und Aktivierung von T-Lymphazyten fihrt. Infiltrierende T-Z€elen bilden grole M engen an
kutanem Lymphazytenantigen (CLA), weches ads Ligand fir das Adhasionsmolekil
E-Selectin fungert und so die Leukozyten-Extravasation in die Haut eemogdicht (Rossiter et
d., 1997; Wakiteet d., 1994). Dieser Vorgang ist in Abb. 1 dargestdllt.





