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Hallo, mein Name ist 
Thomas Bieber, ich bin 
Dermatologe und 
Allergologe an der 
Universität Bonn in 
Deutschland, und ich 
begrüße Sie zu dieser 
Vortragsreihe, die sich mit 
der weltweiten Belastung 
durch atopische Derma��s 
beschä�igt.  
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In diesem Vortrag werde ich 
die verschiedenen Aspekte 
der atopischen Derma��s 
im Zusammenhang mit den 
immunologischen 
Prozessen, die zu dieser 
Erkrankung beitragen, 
erläutern. 
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Wie Sie sicher wissen, ist 
diese Erkrankung die 
häufigste chronisch-
entzündliche 
Hauterkrankung in der 
Dermatologie, abgesehen 
natürlich von der Psoriasis. 
Es ist auch als Ekzem oder 
atopisches Ekzem bekannt. 
Es ist die häufigste 
Hauterkrankung, die, ich 
würde sagen, ein Viertel der 
Kinder oder Neugeborenen 
und immerhin noch 3 bis 
10 % der erwachsenen 
Bevölkerung betri�, und 
das liegt vor allem daran, 
dass es dieses sehr 
merkwürdige Phänomen der 
Spontanremission gibt, das 
in der Kindheit zwischen, 
sagen wir, 5 und 10 Jahren 
au�rit. Die Krankheit selbst 
ist durch erheblichen 
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Juckreiz mit rezidivierenden 
Läsionen und Schüben 
gekennzeichnet, und, was 
meiner Meinung nach für 
die Praxis am wich�gsten ist: 
wir müssen verstehen, dass 
es sich bei dieser Erkrankung 
um einen wirklich sehr 
heterogenen klinischen 
Phänotyp handelt. Das Alter 
des Ausbruchs liegt meist im 
frühen Kindesalter zwischen 
3 und 6 Monaten, kann aber 
auch später, zwischen 2 und 
6 Jahren, au�reten. Wir 
haben aber auch einige 
Pa�enten, bei denen die 
Erkrankung im Jugendalter 
beginnt, wobei insgesamt 
die Krankheit bei 20 % der 
Pa�enten im 
Erwachsenenalter beginnt. 
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Was die globale Prävalenz 
angeht, so liegen uns eine 
Reihe von Daten und 
Studien vor. So hat 
beispielsweise die ISAAC-
Studie die Inzidenz und 
Prävalenz der Krankheit in 
verschiedenen Ländern gut 
analysiert. Sie sehen hier, 
dass die Prävalenz 
insbesondere in Russland 
gering zu sein scheint, 
während sie in anderen 
Ländern, insbesondere in 
den westlichen Ländern, 
recht hoch ist. Das ist die 
Situa�on, die derzeit 
analysiert wird, und wir 
sehen defini�v einen 
drama�schen Ans�eg in den 
letzten, ich würde sagen, 40 
bis 50 Jahren. 



Bewältigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwägen der 
sich weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung 
Neueste Erkenntnisse zu den immunologischen Prozessen, die zur Belastung durch AD 
beitragen 
 

 
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. ès sci. Prof. h. c. Thomas 
Bieber Deutsch Seite 3 von 13 

5 

 

Es ist also bekannt, dass die 
Krankheit selbst eine 
erhebliche Belastung für die 
Pa�enten darstellt, 
insbesondere durch den 
Juckreiz, der zu 
Schlafstörungen führt, und 
dass sie eine ganze Reihe 
von Komorbiditäten mit sich 
bringt, d. h. im Verlauf der 
atopischen Derma��s 
können alle atopischen 
Erkrankungen wie Asthma, 
Nahrungsmitelallergien und 
Rhini�s sowie nicht-
atopische Komorbiditäten 
wie psychoneurologische 
und kardiovaskuläre 
Störungen au�reten. Es gibt 
eine Reihe von sozio-
emo�onalen Aspekten, 
insbesondere die 
S�gma�sierung dieser 
Pa�enten, vor allem wenn 
bes�mmte Bereiche wie das 
Gesicht und die Hände 
besonders betroffen sind. 
Für die Betreuer ist die 
atopische Derma��s 
manchmal ein großes 
Problem bei den Kindern in 
der Familie. Dies führt nicht 
selten zu Störungen der 
Familienzeit und zu großen 
Problemen in Bezug auf die 
finanziellen Sorgen, die die 
Pa�enten oder Betreuer im 
Zusammenhang mit der 
Behandlung dieser 
Erkrankung haben, was sich 
in den sozioökonomischen 
Aspekten widerspiegelt. Um 
Ihnen ein paar Zahlen zu 
nennen: Die jährlichen 
Gesamtkosten der 
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mitelschweren bis 
schweren atopischen 
Derma��s in Europa werden 
auf 30 Milliarden Euro 
geschätzt.  
 

6 

 

Kurz gesagt, wenn ich 
meinen Pa�enten die 
Krankheit erkläre, zeige ich 
ihnen dieses typische Bild. 
Ich versuche, die Pa�enten 
auf sehr einfache Weise 
aufzuklären und ihnen zu 
zeigen, wo die Probleme 
liegen. Und die Probleme 
liegen defini�v zuerst bei 
den Genen, die einerseits 
für die Barrieredysfunk�on 
kodieren, andererseits aber 
auch für eine Reihe 
immunologisch relevanter 
Strukturen verantwortlich 
sind, die an der Auslösung 
der Entzündung beteiligt 
sind. Auf der anderen Seite 
haben wir das Exposom 
oder die umweltbedingten 
Auslösefaktoren, die eine 
Rolle spielen und auch mit 
dem Immunsystem durch 
die Barrieredysfunk�on 
interagieren können. Aber 
auch in Bezug auf die 
epigene�sche Regulierung 
denken wir, dass es hier 
etwas gibt, das für die 
Forschung in den nächsten 
Jahrzehnten von Interesse 
sein könnte. Was die 
Symptome betri�, so ist das 
Kratzen sehr wich�g. Dies ist 
das Hauptsymptom der 
meisten dieser Pa�enten, 
und dieses Kratzen ist 
natürlich das Ergebnis des 
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intensiven Juckreizes, den 
die meisten dieser Pa�enten 
spüren und der durch die 
Entzündungsreak�on 
ausgelöst wird. 
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Was also die 
Umwel�aktoren oder das 
Exposom betri�, so wissen 
wir, dass eine Reihe 
verschiedener Faktoren eine 
Rolle spielen, insbesondere 
die Exposi�on der Haut mit 
Reizstoffen und 
Pruritogenen in der sehr 
frühen Phase der 
Erkrankung. Bei der 
Mikrobiom-Frage, über die 
derzeit he�ig disku�ert wird 
– und die meiner Meinung 
nach stark aufgebauscht 
wird –, also bei der Frage 
der Hau�lora und ihrer 
Zusammensetzung, scheint 
die tatsächliche Rolle von 
Staphylococcus aureus bei 
Kindern eine größere Rolle 
zu spielen als bei 
Erwachsenen. Natürlich 
können auch Lu�schadstoffe 
als Provoka�onsfaktoren 
eine Rolle spielen. Und nicht 
zuletzt ist das 
Zigaretenrauchen als 
Provoka�onsfaktor und 
wich�ger Umwel�aktor im 
Rahmen vieler 
epidemiologischer Studien 
bekannt.  
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Was die gene�schen 
Faktoren anbelangt, so gibt 
es, wie ich bereits erwähnt 
habe, meiner Ansicht nach 
zwei Klassen von Genen, die 
hier von Bedeutung sind. Die 
erste Klasse sind die Gene, 
die für die Barrierefunk�on 
relevant sind, und diese sind 
auf der linken Seite der Folie 
dargestellt. Vor allem 
Filaggrin, das am stärksten 
ausgeprägt ist und bei etwa 
50 % der Pa�enten weltweit 
nachgewiesen wird. 
Andererseits kennen wir 
auch Kandidatengene für 
eine Reihe von Strukturen, 
darunter die Toll-like-
Rezeptoren, aber auch 
Zytokine, 
proinflammatorische 
Zytokine und andere 
Chemokine, die für unser 
Verständnis der 
Immunologie dieser 
Erkrankung relevant sind. 
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Was die Filaggrin-Muta�on 
betri�, so wissen wir, dass 
diese extrem wich�g ist, da 
sie, wie bereits erwähnt, bei 
einem Großteil der 
Pa�enten au�rit und mit 
einem erhöhten Risiko für 
schwere AD verbunden ist. 
Aber nicht nur das, es 
besteht auch ein enger 
Zusammenhang mit der 
Persistenz der Erkrankung, 
mit Hau�nfek�onen, und ich 
denke, es ist auch bekannt, 
dass diese Pa�enten ein 
hohes Risiko haben, 
Nahrungsmitelallergien und 
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andere Komorbiditäten zu 
entwickeln. 
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Die Filaggrin-Muta�on ist 
also eine Sache, aber wir 
wissen, dass die 
Pathophysiologie von AD 
über diese Filaggrin-
Muta�on hinausgeht. Es gibt 
eine Reihe von 
verschiedenen Genvarianten 
und Muta�onen, die sich je 
nach den verschiedenen 
Popula�onen, die wir 
betrachten, und je nachdem, 
ob wir Pa�enten im 
Erwachsenenalter oder im 
Kindesalter betrachten, ganz 
unterschiedlich auswirken. 
Die Filaggrin-Expression ist 
also bei Kindern mit AD 
ähnlich wie bei gesunden 
Kindern, was jedoch die 
Annahme in Frage stellt, 
dass die Filaggrin-Muta�on 
eine zentrale Rolle bei der 
Krankheitsentstehung spielt. 
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Es gibt also eine Reihe von 
anderen Genen, die dafür 
verantwortlich sein könnten, 
und das ist hier ein wenig 
dargestellt. Die Dysfunk�on 
der Hautbarriere ist 
natürlich von Bedeutung, 
weil sie das Eindringen einer 
Reihe von Umweltallergenen 
und Reizstoffen ermöglicht. 
Und all die verschiedenen 
Krankheitserreger, die dann 
in der Lage sind, die gestörte 
Barrierefunk�on zu 
überwinden und direkt mit 
dem lokalen Immunsystem 
zu interagieren. 
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Eine der ersten Fragen lautet 
also: Welches Zytokin spielt 
bekanntermaßen eine 
Schlüsselrolle bei der mit 
der atopischen Derma��s 
verbundenen Entzündung? 
Man hat hier also die Wahl 
zwischen vier: IL-2, IL-13, IL-
6 und IL-10. Und die 
Antwort lautet natürlich IL-
13. 
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Sie werden fragen, warum 
ist IL-13 so wich�g und nicht 
IL-4? Erstens haben wir 
meines Erachtens derzeit 
gute Beweise dafür, dass IL-
13 wahrscheinlich der 
Haup�aktor hinter der 
Entzündung bei atopischer 
Derma��s ist, denn man 
kann diese Zytokine in 
hohen Konzentra�onen 
messen, nicht nur in der 
Haut, sondern auch im 
Blutkreislauf der Pa�enten, 
die an dieser speziellen 
Erkrankung leiden. Aber 
man kann natürlich auch 
eine Reihe anderer Zytokine 
in der Haut messen, ebenso 
wie einen Biomarker in der 
Peripherie. 
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Wahrscheinlich spielt IL-4 in 
der Peripherie jedoch nicht 
die gleiche Rolle. Im 
Gegensatz dazu ist IL-4 
bekanntlich ein Zytokin, das 
hauptsächlich im zentralen 
Teil des Immunsystems 
exprimiert wird und 
höchstwahrscheinlich vor 
allem mit anderen 
Mechanismen wie der 
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humoralen Immunität 
zusammenhängt. IL-4 ist 
bekanntlich eines der 
wich�gsten Zytokine bei der 
Regulierung der IgE-
Synthese, und Sie wissen, 
dass IgE ein typisches 
Merkmal bei der großen 
Mehrheit der Pa�enten mit 
atopischer Derma��s ist.  
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Andererseits ist IL-13, wie 
ich bereits erwähnt habe, 
die wich�gste treibende 
Kra� in Bezug auf Zytokine 
in der Haut selbst. Man kann 
eine große Menge dieser 
Zytokine im Gewebe 
messen, insbesondere in der 
läsionalen Haut, aber auch 
in der nicht läsionalen Haut, 
und die biologische Ak�vität 
dieser Zytokine wird hier 
gerade dargestellt. Sie sehen 
hier deutlich, dass IL-13 
nicht nur Entzündungen 
auslöst, sondern auch 
�efgreifende Auswirkungen 
auf die Barrierefunk�on und 
das Mikrobiom hat. Es kann 
auch direkt Juckreiz 
auslösen, und indirekt, 
durch die Anregung der 
Kollagensynthese, trägt es 
auch zur Hau�ibrose bei, die 
bei den meisten Pa�enten 
zu beobachten ist. Die Frage 
ist nun also: Wie können wir 
durch eine Art strategischen 
pharmakologischen Ansatz 
versuchen, insbesondere auf 
IL-13 einzuwirken? 
 



Bewältigung der weltweiten Belastung durch atopische Dermatitis: Abwägen der 
sich weiterentwickelnden Best Practices zur Diagnose und Behandlung 
Neueste Erkenntnisse zu den immunologischen Prozessen, die zur Belastung durch AD 
beitragen 
 

 
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. ès sci. Prof. h. c. Thomas 
Bieber Deutsch Seite 10 von 13 

16 

 

Zurzeit sind wir sehr froh, 
dass wir mindestens zwei 
Biologika haben, die auf IL-4 
und IL-13 abzielen, 
entweder durch Bindung an 
den Rezeptor wie 
Dupilumab oder durch 
Bindung an das freie Zytokin 
wie Tralokinumab. Dieses 
Bild zeigt Ihnen auch 
deutlich, dass wir derzeit 
eine Reihe anderer 
Moleküle in der Pipeline 
haben, insbesondere 
Lebrikizumab, das sich jetzt 
in der Endphase der 
Zulassung befindet, und 
einige andere wie 
Cendakimab oder RPC4046, 
die sich ebenfalls in der 
Pipeline befinden, sowie 
Eblasakimab. Sie sehen also, 
dass die Reihe der Moleküle 
oder Biologika, die sich 
derzeit in der Pipeline 
befinden, sehr interessant 
ist, und ich denke, wir sind 
alle sehr daran interessiert, 
dass all diese Produkte in 
der nächsten Zeit für unsere 
Pa�enten verfügbar werden. 
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Neben diesen Biologika, die 
per Injek�on verabreicht 
werden müssen, gibt es jetzt 
natürlich auch die neue 
Genera�on der so 
genannten JAK-Kinase-
Inhibitoren. Diese 
Inhibitoren wirken nämlich 
direkt auf die 
Signaltransduk�ons-
Maschinerie, die an der 
biologischen Ak�vität 
insbesondere von IL-4 und 
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IL-13, aber auch von 
anderen Zytokinen wie IL-
31, das hauptsächlich für 
das Juckreizgefühl 
verantwortlich ist, beteiligt 
ist. Und diese Bilder zeigen 
Ihnen die verschiedenen 
Arten von Kinasen, die hier 
beteiligt sind: JAK1, JAK2, 
JAK3 und TYK2. Für all diese 
verschiedenen Arten von 
JAK-Kinasen stehen nun 
verschiedene Produkte zur 
Verfügung, die sogenannten 
JAK-Kinase-Inhibitoren, z. B. 
Barici�nib, das JAK1 und 
JAK2 blockiert, oder 
Upadaci�nib und 
Abroci�nib, die 
hauptsächlich oder selek�v 
an JAK1 binden. Und 
natürlich gibt es eine Reihe 
weiterer Moleküle, die 
weniger selek�v sind, 
sogenannte pan-JAK-Kinase-
Inhibitoren wie Delgoci�nib, 
die bei dieser Erkrankung 
ebenfalls effizient wirken.  
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Eines der größten Probleme 
bei dieser speziellen 
Erkrankung ist also dieser 
Teufelskreis zwischen der 
Barrierestörung und der 
allergischen Erkrankung bei 
der atopischen Derma��s, 
denn wie ich bereits 
erwähnt habe, wissen wir, 
dass die Barrierestörung das 
Eindringen einer 
beträchtlichen Anzahl von 
Substanzen in die Haut 
ermöglicht, die dann in 
direkten Kontakt mit den 
lokalen 
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an�genpräsen�erenden 
Zellen kommen, 
insbesondere den 
Langerhans-Zellen in der 
Epidermis und anderen 
Zellen, wie etwa den 
dermalen dendri�schen 
Zellen. In Kombina�on mit 
der Filaggrin-Muta�on und 
der lokalen 
Entzündungsreak�on führt 
dies letztendlich zur 
Ak�vierung oder Entstehung 
einer hygienevermitelten 
Sensibilisierung, die sich 
insbesondere aus der 
Interak�on der Allergene 
mit den 
an�genpräsen�erenden 
Zellen in der Haut ergibt. Die 
An�genpräsenta�on führt 
schließlich zu einer 
spezifischen adap�ven 
Immunantwort, 
einschließlich der Bildung 
von allergenspezifischem 
IgE. 
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Dies unterstreicht, wie 
bereits gesagt, die Rolle der 
sogenannten T2-
Immunantwort im 
Zusammenhang mit der 
atopischen Derma��s. Aber 
wie hier erwähnt, wissen wir 
jetzt, dass diese T2-Reak�on 
nicht die einzige ist, die 
wirksam ist. Wir wissen, 
dass es eine Reihe anderer 
Immunreak�onen wie Th22, 
Th17 und Th1 gibt, die 
ebenfalls von Bedeutung 
sind, insbesondere in der 
asia�schen Bevölkerung, wo 
mit Th17 assoziierte 
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Zytokine in hohen Mengen 
in Hautläsionen bei 
atopischer Derma��s 
gemessen wurden. Bei der 
sogenannten atopischen 
Derma��s der intrinsischen 
Form besteht 
möglicherweise auch ein 
gewisser Zusammenhang 
mit dem Th17-Signalweg, 
doch ist dies noch unklar 
und bedarf weiterer 
Bestä�gung. Ich hoffe, dass 
es mir gelungen ist, den 
aktuellen Wissensstand in 
der Immunologie der 
atopischen Derma��s 
einigermaßen 
zusammenzufassen und das 
Problem der Kern-T2-
Immunantwort, auf die die 
Ausweitung der 
Immunantwort bei dieser 
atopischen Derma��s folgt, 
ein wenig zu beleuchten. 
Dies ähnelt in der Tat einer 
Art immunologischem 
Marsch, und dieser bietet 
tatsächlich eine Reihe von 
Zielen für pharmakologische 
Ansätze und für die 
Entwicklung neuer 
Medikamente. 
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit. 
 

 


