Neurodermitis

Wie eine Besiedlung

Mit Bakterien die
Krankheit verschlimmert
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Besonders schlimme Faélle von Neurodermitis, einer verbreiteten entziindlichen Hauterkrankung, gehen haufig mit
einer starken Besiedelung der betroffenen Stellen mit dem Bakterium Staphylococcus aureus einher. Mit der Frage,
warum diese Infektionen die Krankheit zusétzlich verschlechtern, beschiftigt sich der Allergologe und Immunologe
Prof. Tilo Biedermann seit langem. Er konnte kiirzlich im Fachmagazin "Immunity" liberraschende Erkenntnisse
prasentieren. Im Interview erklédrt Biedermann, mit welchem Trick das Bakterium bei Neurodermitis das Immun-
system ausbremst, was daran wirklich neu ist und was diese Beobachtungen fiir seine Forschung bedeuten.
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Allergien nehmen zu: Etwa 30% aller Erwachsenen in Deutschland sind oder waren von einer allergischen Erkrankung betroffen.
Neurodermitis nimmt nach Heuschnupfen, Asthma bronchiale, Kontaktekzem und Nahrungsmittelallergie Rang fiinf der haufigsten

allergischen Erkrankungen ein.
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Bevor er im vergangenen Jahr die Leitung der Dermatologischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar libernahm, fiihrte Tilo Bieder-
mann eine Forschungsgruppe an der Hautklinik der Universitat Tubin-
gen. Die Gruppe erforschte die molekularen Mechanismen, die sich in
Folge einer Infektion mit dem Erreger Staphylococcus aureus in der
entziindeten Haut abspielen. Diese Arbeit setzt er nun mit seinem Team
in Muinchen fort.

Herr Prof. Biedermann, eines lhrer groBen Themen
als Mediziner und Wissenschaftler ist die Neuroder-
mitis - eine entziindliche Hauterkrankung, von der
jedes vierte Kind betroffen ist und die auch bei Er-
wachsenen sehr verbreitet ist. Wenn jemand mit Ek-
zemen, juckenden Blaschen oder anderen typischen
Symptomen dieser Hautkrankheit zu lhnen in die Kli-
nik kommt, wie gehen Sie da vor?

Grundsétzlich ist die Diagnose bei Neurodermitis schon in
den meisten Fallen mit der klinischen Prasentation zu stellen.
Das heiBt, wir missen nicht immer weitere Untersuchungen
machen, um die Diagnose zu sichern. Aber wenn es darum
geht, dass wir Triggerfaktoren finden wollen, die die Neuro-
dermitis bei jemand verschlechtern, die sie angestoBen ha-
ben oder die den Leidensdruck erh6hen, dann muss natir-
lich mehr gemacht werden als nur die Haut anzusehen. >
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Als ein solcher Triggerfaktor gilt das Bakterium Sta-
phylococcus aureus, das sich bei iiber 90 Prozent
der Neurodermitiker auf der Haut in besonders gro-
Ber Anzahl findet. Mit der Frage, in welchem Zu-
sammenhang diese Besiedelung mit der Verschlim-
merung der Entziindung einhergeht, beschiftigen
Sie sich mit lhren Arbeitsgruppen schon lange in-
tensiv und sind dabei kiirzlich auf buchstablich auf-
schlussreiche Vorgidnge gestoBen. Aber zuniachst
einmal die grundsatzliche Frage: Wie kommt Sta-
phylococcus aureus iiberhaupt auf die betroffenen
Hautstellen?

Letztlich tragen bis zu 60 Prozent der Menschen Staphy-
lokokken in ihrer Nasenschleimhaut und erkranken nicht
zwingend daran. Patienten, die zu Neurodermitis neigen,
haben sehr haufig eine Schwache in bestimmten Anteilen
der Hautfunktion, beispielsweise ist die Barrierefunktion
der Haut geschwécht. Und eine geschwéchte Barriere
erlaubt es, Bakterien leichter anzuheften, macht es ihnen
leichter, sich zu teilen und eine Kolonie zu bilden.

In diesem Fall verursacht also nicht das Bakterium
die Entziindung, sondern es kommt vielmehr als
Trittbrettfahrer hinzu. Wie trdgt es denn zur Ver-
schlimmerung der Neurodermitis bei?

Wenn man das verstehen will, ist es ganz wichtig, zum
Immunsystem einiges zu wissen. Grundsétzlich teilen wir
das Immunsystem heute in zwei Hauptschenkel auf: das
sogenannte angeborene, natlrliche, und das adaptive
Immunsystem. Das naturliche Immunsystem, das schon
in ganz einfachen Organismen wie Insekten vorkommt,
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funktioniert so, dass bestimmte Rezeptoren bestimm-
te Substanzen oder pathogene Stoffe erkennen. Diese
Substanzen passen zu dem Rezeptor wie Schllissel zum
Schloss. Wenn also ein Erreger auf der Haut ist, springt
das angeborene Immunsystem an — es wird quasi vom Er-
reger angeschaltet. In unserem Fall registrieren sogenann-
te Toll-Like Rezeptoren, prazise gesagt TLR-2, bestimmte
bakterielle Substanzen aus der Zellwand des Bakteriums
und starten die Entziindungs-Signalwege.

Was geschieht dann normalerweise bei der
Immunabwehr?

Als ndchstes werden Wéchterzellen in der Haut aktiviert.
Sie nehmen aus ihrer Umgebung Material auf und Uber-
setzen die Signale aus dem angeborenen System in bio-
logische Information, transportieren diese in den Lymph-
knoten und prasentieren sie dort dem Immunsystem. Das
prift dann, ob es darauf adaquat reagieren kann. Und das,
was da im Lymphknoten geschieht, gehdrt zum zweiten
Teil des Immunsystems, dem erworbenen oder adaptiven
Immunsystem. Dort kénnen Lymphknoten zum Beispiel
bestimmte Immunzellen erzeugen, die ihren Weg in die
Haut zuriickfinden und das Pathogen bekdmpfen.

Zundchst nimmt ja auch bei einer Infektion der Haut
mit Staphylokokken alles seinen normalen Gang.
Die Substanzen in der Zellwand des Bakteriums
passen in das Schloss des Toll-Like-Rezeptor-2 und
damit nimmt das Immunsystem den Kampf gegen
den Keim auf. Trotzdem kann sich das Bakterium
munter auf der Haut weitervermehren und die Ent-
ziindung verschlimmert sich. Was lauft da schief?
Weil zugleich ein anderer Prozess getriggert wird, der ge-
nau das Gegenteil bewirkt.

Offenbar besitzen diese Staphylokokken nicht nur die
Fahigkeit, Uber den Rezeptor TLR-2 eine einfache Im-
munantwort zu triggern, sondern damit zugleich eine >
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Kaskade auszul6sen, in deren Verlauf es dann zu einer
gesteigerten Produktion sogenannter Myeloider Suppres-
sorzellen kommt.

Also den Zellen, die dafiir da sind, Immunantworten
zu bremsen oder zu beenden?

Genau. Denn es ist so, dass nattrlicherweise jede Entzlin-
dung irgendwann enden muss. Eine Entzindung lauft eben
nicht automatisch wie eine Welle am Strand aus, sondern
wurde sich immer weiterentwickeln, wenn sie nicht irgend-
wann aktiv durch das Immunsystem wieder abgeschaltet
wird.

Und wie macht sich das Bakterium diesen Mecha-
nismus zunutze?

Die Massenproduktion der Myeloiden Suppressorzellen
flhrt dazu, dass auch die antibakterielle Immunantwort auf
der Haut reduziert wird. Es kommt zu einer weiteren Besie-
delung und durch die steigende Anzahl von Bakterien wird
der Entziindungsprozess weiter angefacht. Es schaukelt
sich leider hoch. Je schlimmer jemand erkrankt ist, desto
schlimmer ist er durch diesen Mechanismus betroffen.

Welche Konsequenzen haben diese Ergebnisse
denn nun fiir die Therapie?

Das, was wir hier gefunden haben, ist fur Patienten rele-
vant, die schwer erkrankt sind, bei denen groBe Bezirke
der Haut befallen sind. Unsere Befunde untermauern das
Risiko und die Gefahr, in der diese Patienten schweben.
Wir missen sie zur intensivierten Therapie aufnehmen und
sie gegebenenfalls systemisch mit Antibiotika behandeln
und die Keimdichte reduzieren. Ein groBes Problem sind
die gegen Antibiotika resistenten Staphylokokken. Das
Wichtigste ist, dass wir nicht mit Antibiotika, die mit spe-
zifischen Resistenzmechanismen von Bakterien abgewehrt
werden konnen, auf der Haut arbeiten, sondern mit anti-
septisch wirksamen Substanzen, gegen die die Bakterien
keine Resistenzen entwickeln kdénnen. In der Dermatolo-
gie verwendeten wir vor vielen Jahrzehnten antiseptische
Farbstoffe. Dann wurden sie verpdnt, und jetzt haben sie
eine Renaissance.

Was war denn fiir Sie als Wissenschaftler das
spannendste Resultat?

Eigentlich gab es zwei interessante Ergebnisse. Erstens
hat uns Uberrascht, dass schon allein eine Besiedelung
der Haut mit Staphylococcus aureus ausreicht, um die-
se Mechanismen in Gang zu bringen. Von Patienten mit
Blutvergiftung weiB man, dass ein sehr dhnlicher Mecha-
nismus des angeborenen Immunsystems eine groBe Rol-
le dabei spielt, dass diese Patienten so lebensgeféhrlich
krank werden. Auch dabei ist ein bestimmter Rezeptor fir
eine bestimmte Subart von Bakterien, die sich dann im Blut
verbreiten, von groBer Bedeutung. Nur ist es bei der >
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Wie Staphylococcus aureus Bakterien bei Neurodermitis-Patienten
das Immunsystem ausbremsen: Das angeborene Immunsystem er-
kennt die Bakterien auf der Hautoberflache Uber Toll-Like-Rezeptoren
(TLR 2/6). Das adaptive Immunsystem produziert Immunzellen (T-Zel-
len), die zur Haut wandern und das Pathogen bekampfen. Allerdings
triggert S. aureus auch die Produktion von Interleukin-6 (IL-6), das die
Entziindungsreaktion reguliert. Das Immunsystem produziert daraufhin
Myeloide Suppressorzellen (MDSC), die die Aktivierung und die Wirkung
der T-Zellen hemmen. In der Folge nimmt die Zahl der Bakterien zu und
die Entzindung wird weiter angefacht.
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Ld Sepsis der TLR-4 und nicht TLR-2 wie bei der Neuroder-
mitis. Was in unserem Fall wirklich spannend ist, ist un-
sere Beobachtung, dass es offensichtlich ausreicht, wenn
nur die Haut infiziert ist und die Keime gar nicht ins Innere
des Menschen oder unseres Modells vordringen. In beiden
Fallen wird der entzindungsférdernde Botenstoff Interleu-
kin 6 enorm hochreguliert. Was im Fall der Neurodermitis
dazu fuhrt, dass eben auch die Produktion von Myeloiden
Suppressorzellen angeregt wird, was letztlich die ganze
Gegenreaktion ad absurdum fihrt.

Und der zweite Aha-Effekt?

Das war die Feststellung, dass — obwohl das angeborene
Immunsystem an sich ein relativ starres System ist — wir
jetzt gesehen haben, dass Uber dasselbe Schloss eine das
Immunsystem unterdriickende und eine das Immunsystem
amplifizierende Wirkung vermittelt werden kann. Wir haben
einen Rezeptor — das Schloss — und wir haben einen Ligan-
den — den molekularen Schlissel — und wenn der Schlissel
ins Schloss passt, dann springt die Alarmanlage an. Wie
wir aber hier gesehen haben, kann derselbe Schllssel ganz
unterschiedliche Bedeutung fur das Immunsystem haben.
Es ist eben nicht so, dass ich damit entweder nur auf- oder
nur zusperren kann. Offensichtlich geht beides. Fir mich
der aufregendste Befund der letzten Jahre war, dass wir
komplexer denken miissen um zu verstehen, dass nicht je-
des bindr aussehende Modell auch so funktioniert.

Ist das nicht manchmal zum Verzweifeln?

Doch. Ich sage immer, Forschung ist wie wenn man in den
Nebel tritt und versucht einen Pfad zu finden, den es viel-
leicht gar nicht gibt, weil man der erste ist, der dort mar-
schiert. Manchmal hat man einen Anfall von Verzweiflung.
Auf der anderen Seite, wenn die Neugier und die innere
Motivation groB3 genug sind, ist genau auch das dasjenige,
was einen herausfordert, das man trotzdem weitergeht.

Weiter gehen, heit in dem Fall auch breiter zu
fokussieren - oder?
Das angeborene Immunsystem ist immer sehr linear unter-
sucht worden. Also ein Ligand und ein Rezeptor, sprich ein
Schlussel und ein Schloss und dann passiert a, vielleicht
noch b. Aber jetzt wissen wir: So lauft das nicht. Das ange-
borene Immunsystem ist hochkomplex und integriert viele
Informationen auf einmal. Das kann zu einem véllig gegen-
satzlichen Output fuhren. Abhéngig ist das davon, wie die
Umgebungsinformation fir das Immunsystem gerade aus-
sieht, wenn der Schlissel ins Schloss gesteckt wird, zum
Beispiel welches Entzindungsmilieu vorliegt oder welche
anderen Begleitinformationen noch auf das Immunsystem
einwirken. Letztlich ist es eine Kombinatorik von Informati-
onen, die das Endergebnis beeinflusst. Das ist Biologie. Ist
auch eigentlich logisch, aber man muss es sich erarbeiten.
Das Interview fihrte Birgit Fenzel

Picture credit: Jooss
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Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie

Die Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie gehért zum Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen. Sie befindet
sich in Schwabing "am Biederstein" gleich neben dem Englischen Garten. In der Klinik werden samtliche Hauterkrankungen und allergische
Erkrankungen behandelt. Hierzu verfiigt sie tiber eine groBe Allgemeinambulanz, Privatambulanz sowie viele Spezialsprechstunden. Hier erfol-
gen die Erstdiagnostik und Einleitung therapeutischer MaBnahmen sowie die weitere Betreuung und die eventuelle Einweisung zur stationéren
Behandlung. Firr die Patienten steht ein erfahrenes Expertenteam aus iiber 30 Arzten zur Verfiigung. Sie behandeln im Jahr {iber 3.000 Patienten
stationdr und tber 35.000 Patienten ambulant. Besonders enge Kooperationen gibt es zwischen der Klinik und dem "ZAUM - Zentrum Allergie
und Umwelt", in dem die Einflisse von Umweltfaktoren auf Entstehung, Auslésung und Unterhaltung von Allergien interdisziplinar und kliniknah
erforscht werden.

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie | am Biederstein, Technische Universitat Miinchen | Biedersteiner Str. 29 | 80802 Muinchen
www.derma-allergie.med.tu-muenchen.de



