Aus der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der

Technischen Universitit Miinchen

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. J. Ring)

Charakterisierung pathogenetisch-relevanter hautphysiologischer
Parameter bei den chronisch entziindlichen Hauterkrankungen
atopisches Ekzem,
seborrhoisches Ekzem
und Psoriasis
mittels nicht-invasiver Bio-Engineering-Verfahren

Karen Brinkmann

Vollstiandiger Abdruck der von der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitét
Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin
genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Priifer der Dissertation:
1. Univ.-Prof. Dr. D. Abeck
2. Univ.-Prof. Dr. Dr. J. Ring

Die Dissertation wurde am 11.04.2000 bei der Technischen Universitidt Miinchen eingereicht
und durch die Fakultét fir Medizin am 08.11.2000 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS ...t e e e e e e e e e 1
T EINLEITUNG. . ... ..ot r e s s e e e s s e e e e mmn s enm e eeann e 5
1.0.Die Haut 5
1.0.1.EinfluB von UV-Strahlung auf die Haut.................cccoooiioiiiiiii e 6
1.0.2.Die Schuppung der HAUL ..........c..ocoiiiiiiiii ettt 7
1.0.3.Die Funktion des Stratum corneum und der Lipide der Epidermis...............cccocooveiviiviiiiiiiiie i, 7
1.0.4 Molekilstruktur der Ceramide ..............oooiiiiiiiiie ettt 10

1.1.Atopisches Ekzem -Beschreibung des Krankheitsbildes und der pathophysiologischen Grundlagen12

LT TKHIIK ettt ettt 12
L 1.2, PathOpPRYSIOLOZIC .....coviiviiiiiieiect ettt ettt saa e s e en et e e e e enbeesaesnaerae e 12
LI 3UTRETAPIC. ...ttt ettt ettt ettt e ettt e ettt ettt ettt re e 14
1.2.Psoriasis vulgaris -Beschreibung des Krankheitsbildes und der pathophysiologischen Grundlagenl5
L2 L KHIIK ottt et et e 15
1.2. 2. PathOpRYSIOLOZIE .....coviivviiiiiicc ettt ettt ettt et et aa e 15
L2 3 TREIAPIC. ......eovviiviiieieie ittt ettt ettt ettt et et e et eea e s e e s e et eebeeabeesbeenaeenaere e 16
1.3.Seborrhoisches Ekzem -Beschreibung des Krankheitsbildes und der pathophysiologischen
Grundlagen 18
L3 LKIIIK oo ettt et et et 18
1.3.2. PathOpySIOLO@IE ..o 18
L33 TREIAPIC. ......eovvioeiicie ittt ettt ettt ettt ettt e a ettt et ettt ra e 19

1.4.Pathophysiologische Bedeutung des Hefepilzes Pityrosporum ovale bei den chronisch
entziindlichen Hauterkrankungen atopisches Ekzem, Psoriasis vulgaris und seborrhoisches Ekzem .. 20

1.5.Fragestellung der Untersuchung 22
2.MATERIAL UND METHODEN ...... o re e e e e e 23
2.1.Untersuchungsgruppe 23
2.2.Angewandte MeRverfahren 24
2.2.1.Kapazitive Messung der Hautfeuchtigheit .................o.ooiiiiiiiiiii e 24
2.2.2 Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes ( TEWL )....ooocoooioviiiiiiiiiiiiicee, 25
2.2. 3. pH-Wert BESHUITITIUING, .........cc0iiiiiiiiiiiiiieic ettt ettt ettt ettt ea e et et eas et eaaeeaaeese e v 26
2.2.4 Messung des Sebumgehaltes ............ccoooviiiiiiiiit ittt 27
2.2.5.SpektrometriSChe MESSUINE. .........c..coviiiiiiiiie ittt ettt ettt ettt ee ettt ene e 28
2.2.5.1. Bestimmung der RefleXionsspekiren. ...........cc.oocviviiiiieiiiieiie ettt 28
2.2.5.2 Fluoreszensmessung: Tryptophan und NADH ............c..ocooiiiiiiiii e 28
2.2.5.2.1 Erlauterung des Lumineszenzbegriffes .............oooviiviiiiiiiiis e 28
2.2.5.2.2. Tryptophan und NADH ............coioiiiiii e e 30
2.2.5.3 LS-50 BeSCHICIDUNG ........ooviiiiiiiiiiiiciic ettt ettt et eae s 30
2.2.5.3.1.Durchfithrung der Spektrometrischen MesSung..............cccooveovviiiieiioiienieie e 31

2



2.2.5.3.2. Auswertung und Berechnung der Kurven ... 31

2.2.6. Ultraschwache Photonenemission (Chemilumineszenzmessung ).............c.coceooeeviieriiiieiieieeieeineens. 32
2.2.6.1. D18 MIESSUIG ... 32
2.2.7 Bestimmung der Hautoberflachenlipide anhand von Cyanoacrylatabrilproben der Haut................... 33
2270108 MEthOAE ..o 33
2. 2.7 2 EXITAKEION ...ttt ettt 33
2.2.7.3 Hochleistungsdiinnschichtchromatographie (HPTLC) ... 34
2.2.7.4 Photodensitometrische Auswertung der Platten...............ccocooviviiiiiviiiiee e 35
2.2.7.5 Umrechnung der Parameter fiir die statistische Auswertung ............................................ 36
2.2.8.5tatistiSChe ANALYSEN............ooiiiiiiiiiii ittt 37
3.ERGEBNISSE ... oot rrr s e s e e s e r s mmm s s r e e e e nrmmmannns 38
3.1.Ergebnisse der Corneometermessung (Hautfeuchtigkeit) 38
3.2.Ergebnisse der TEWL-Messung 41
3.3.Ergebnisse der pH-Wert Bestimmung 46
3.4.Ergebnisse der Sebumgehalt-Messung 51
3.5.Ergebnisse der spektrometrischen Messung 52
3.5.1.Ergebnisse der ReflexionSmessung ... 52
3.5.2.Ergebnisse der Tryptophan-FluoreSzenzmesSung .............cc.oovvivviioriiiieieiiecie e 56
3.5.3 Ergebnisse der NADH-FIuOreSzenzmesSuUng ................oooooiio i 62
3.6.Ergebnisse der ChemilumineSZeNZmesSSUn .....cocieciccreesrecsnessnesncssncssncsanssasssesssesssessesssesssesssssasesssssese 66
3.7.Ergebnisse der Lipidanalyse 69
3.7.1.Ergebnisse der Ceramidbestimmung (Ceramid 1-7) .........cc.oooviviiiiiiiiiiiiiccieeee e 69
3.7.2 Ergebnisse der GesamtlipidbeStmmung ... 73
4. DISKUSSION ....coiiiieiicmissiiis s rrrrnnrsssssss s ss s s srrrmmmssssssas s e e e s snnsmnssssssssssnnnsnnnsnssnsnsssenes 76
4.1.Vergleichende Erorterung der Meliergebnisse 76
4.1. 1 EInfihrende DISKUSSION. .........ccoiiiiiiiiiiitt ittt 76
4.2.Atopisches Ekzem: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde Vergleichsgruppe ...........ccccevcveuunenes 76
4.2.1 BeeinfluBung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die Hautfeuchtigkeit, der TEWL und
die LipidZUSAMMENSEIZUNE ...........c.cccviiiiiiieiiieieeie ettt ettt ettt etseetbeetaeeseeese et e et e ensenbeesseesaesseesseas 77
4.2 2. D01 PH-WETT ..ottt 79
4.2.3.Verdnderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte..................cccccoceeene.e. 80
4.3.Psoriasis: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde Vergleichsgruppe 82
4.3.1. BeeinfluBung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die Hautfeuchtigkeit, der TEWL und
die LipidZUSAMMENSEIZUNE ...........c.ccoviiiiiiieiiieieeie ettt ettt et teeabeetseetbeeraeesaeese e s e et e ensenbeesseeraesneesseas 82
A.3.2.D0T PH-WETT ..ot 84
4.3.3.Verinderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte..................cccccoceeenee. 84
4.4.Seborrhoisches Ekzem: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde Vergleichsgruppe.................... 86
4.4.1 BeeinfluBung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die Hautfeuchtigkeit, der TEWL und
die LipidZUSAMMENSEIZUNE ...........c.cocviiiiiiieiieieeieeee ettt ettt ettt e etbeetbeesaeesaeese et e et eensenbeesseeraesneereas 86
4.4.2 Der pH-Wert und der Sebumgehalt........................ 87
4.4 .3 Veranderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte........................c...o.o..... 89
5.ZUSAMMENFASSUNG.........cccciiiiiimmrrmmmsessss s rrr e rnnsssssss s sss s ser s mnnsssssssssenessnnnsmnnssnes 920



6.LITERATURVERZEICHNIS

7.LEBENSLAUF .......ccevern.

8.DANKSAGUNG.........ccceeen.




1.LEINLEITUNG

1.0.Die Haut

Die Haut bedeckt mit einer Flache von ca. 2m? die Korperoberfliche und schiitzt den Korper
vor physikalischen Schidden sowie dem Eindringen fremder chemischer Substanzen oder
Mikroorganismen. Sie dient als Temperaturregulator, indem Durchblutung und
SchweiBdriisenaktivitat reguliert werden konnen. Die Haut bietet zudem Schutz vor zu
groBem Wasserverlust und ist ein grofes Sinnesorgan mit Temperatur-, Schmerz- und
Druckrezeptoren (78,89,90,5). Die Haut ist auch ein immunologisch aktives Organ, bei dem
intraepidermal gelegene T-Lymphozyten und antigen-prisentierende Langerhanszellen,
welche ebenso wie die Keratinozyten proinflammatorisch wirksame Zytokine auszuschiitten
vermogen, wichtige Funktionen ausiiben. Auch endokrinologische Aufgaben wie z.B. die
Synthese einer Vorstufe des Vitamin D3 werden ihr zugeschrieben. Zuletzt sei noch auf ihre
Funktion in der zwischenmenschlichen Kommunikation hingewiesen, bei der sich iiber
Bertihrung der Haut, Verdnderung der Hautfarbe (plotzliches Errdten oder Erblassen), etc.
doch einige Gefithlsregungen erkennen lassen (78,5).

Die Geschmeidigkeit und die FElastizitit der Haut sind zwei wichtige dynamische
Eigenschaften. Mit zunehmendem Alter nimmt die Elastizitit ab (Muskelabbau und
Erschlaffen der Haut), die Geschmeidigkeit bleibt allerdings erhalten (64). Nicht nur das
Alter, sondern auch die Umwelt, die Jahreszeiten und die Verwendung von Externa wie
Kosmetika etc. beeinfluBen den Zustand der Haut (64).

Die Haut besitzt eine natiirliche Flora, zu der z.B. Propionibacterium acnes,
Corynebakterien, Staphylococcus epidermidis und Pityrosporum ovale gehoren (28).
Aufgebaut ist die Haut aus folgenden 3 Schichten:

+Die Epidermis (im Durchschnitt ca. 50um dick, wobei die Dicke im Bereich der FuBBsohlen
bis zu 1mm betragen kann) ist die duBere Schicht, die die Haut flexibel und geschmeidig hilt.

Sie besteht aus dem Stratum cormeum, das keratinhaltige Schuppen (=Corneozyten), die

kontinuierlich von der Oberflache abgeschilfert und wieder nachgebildet werden (80), und
Interzellularsubstanz enthélt, welche eine entscheidende Funktion bei der Aufrechterhaltung
der Barrierefunktion der Haut hat (5).

Darunter befindet sich das Stratum lucidum.




Das Stratum granulosum, in dem die Vorstufen des Keratins bereitgestellt werden, folgt als

néichste Schicht.

Darunter liegt dann das Stratum spinosum.

Die unterste Schicht der Epidermis wird vom Stratum basale gebildet, in dem stindig neue

Keratinozyten entstehen, die sich auf dem Weg an die Oberflache der Haut weiter
differenzieren, bis sie als kernlose Corneozyten das Stratum corneum bilden und im Verlauf
abgeschilfert werden.

+ Das Korium (Dermis) bildet die mittlere Schicht der Haut und besteht aus dem

Stratum _papillare, welches Bindegewebspapillen mit Kapillaren, Rezeptororganen,

Hautnerven und Talgdriisen enthélt und dem darunter liegendem Stratum reticulare, in dem

sich kollagene und elastische Fasern und die SchweiB3driisen befinden.
Die unterste Schicht der Haut wird als Subcutis bezeichnet und enthilt Fettgewebe, Gefille,
Duftdriisen und Haarfollikel (78,89).

1.0.1.Einfluf® von UV-Strahlung auf die Haut

Ultraviolette (UV)-Strahlung 16st in der Haut in Abhingigkeit von ihrer Eindringtiefe (die
durch die Wellenldnge, der Qualitat und Quantitit der Absorber und der Intaktheit des
Stratum corneum bestimmt wird) unterschiedlich Reaktionsmechanismen aus. UVC-Strahlen
mit einer Wellenldnge von 100-280nm dringen nur bis in das Stratum corneum vor, UVB-
Strahlen mit einer Wellenldnge von 280-320nm erfassen die Epidermis und auch Teile der
Dermis. Aus diesem Grund fithren sie u.a. zu einer BeeinfluBung der Keratinozyten in Form
einer Anregung der Pigmentbildung durch Ausschiittung von Melanozyten-stimulierenden
Substanzen oder einer DNA-Schéidigung, die zu einer Atrophie der Keratinozyten und
Degeneration elastischer Fasern fithren kann und so die Hautalterung begiinstigt. AuBerdem
kann es zur Ausbildung von Prikanzerosen kommen, wenn der DNA-Reparaturmechanismus
durch Uberbelastung nicht mehr ausreichend funktioniert (72). UVA-Strahlen haben eine
Wellenlidnge von 320-380nm und gelangen daher bis in die Subkutis. Da diese Strahlen bis
zu den GeféBen vordringen, konnen sie mit eventuell vorkommenden endogene Porphyrinen

oder Pharmaka reagieren und eine photoallergische/phototoxische Reaktion auslosen (72).



1.0.2.Die Schuppung der Haut

Die Schuppung der Haut ist ein komplexer ProzeB3, der durch folgende Faktoren beeinfluf3t
werden kann:

+Ablosen der Desmosomen

+Verminderung wichtiger Enzyme wie Proteasen, Lipasen und Hydrolasen. Hydrolasen
bewirken beispielsweise die Hydrolyse von Cholesterinsulfat zu freiem Cholesterin.
Cholesterinsulfat ist ein wichtiger Faktor fiir den interzelluliren Zusammenhalt, wird es
hydrolysiert, ist die ZellabstoBung die Schuppung an der Hautoberflaiche moglich (33).
+Verdanderung der Corneozyten durch z.B. Hydratationsverdanderungen.

+Ablosung anderer Adhisionsfaktoren.

+AuBere Reibung und Spannung.

+Erhohung der Proliferationsrate.

+Verminderung der Lamellarkorperchen und Abnahme ihrer Sekretion.

+Verdnderte Lipidzusammensetzung der Epidermis (39,116).

Ein Beispiel fiir ein Enzymdefizit ist die mit starker Schuppenbildung einhergehende X-
chromosomal vererbte Ichthyosis, der ein Mangel bzw. das Fehlen des Enzyms Sterol-
Sulfatase (=Enzym des Lipidmetabolismus) zugrunde liegt. Dadurch kommt es zu einer
Akkumulation von Cholesterinsulfat (wichtig fiir den interzelluldren Zusammenhalt s.0.) im
Stratum corneum und zum Verbleib toter Stratum corneum Zellen auf der Haut, was das
schuppige Erscheinungsbild dieser Erkrankung bedingt (=Retentionshyperkeratose).

Es stellt sich nun die Frage, ob eine Storung der epidermalen Enzyme den Lipidmetabolismus
dahingehend beeinfluBen kann, daB eine Verdnderung der Lipidmatrix und der
Permeabilitatsbarriere der Haut eintritt, die dann zu einer verstarkten Schuppung der Haut

filhren kann (34,35,80).

1.0.3.Die Funktion des Stratum corneum und der Lipide der Epidermis

Das Stratum corneum, welches die &duBere Schicht der Epidermis bildet, spielt die
entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung der Permeabilititsbarriere der Haut.
Wesentlich beeinflulit werden kann diese Permeabilitétsbarriere u.a. durch die Art und die
Zusammensetzung der epidermalen Lipide, durch den Grad der Hydratation, der GroBe der

Corneozyten und der Dicke des Stratum corneums (63,78).



Der Wassergehalt (Hydratation) des Stratum corneum betrdgt im Mittel 30%. Davon sind
10% an Lipide und 20% an Keratinkomponenten gebunden. Schon der Verlust von 10% des
Wassers kann die Geschmeidigkeit und Elastizitit der Haut stark beeintriachtigen (63,67).

Um sich an unterschiedliche Einfliisse sowohl von auflen als auch von innen anzupassen,
sind die Keratinozyten der Epidermis in der Lage, ihre Oberflache auf das 2-3 fache zu
vergroBern. So kann ihre Wasserbindungsféhigkeit gesteigert und runde, hydrierte nicht
xerotische Zellen ausgebildet werden (34,35).

Die nicht mehr stoffwechselaktiven Corneozyten, die das Stratum corneum aufbauen,
enthalten u.a. Proteine und sind in ein Geriist aus Lipiden eingebettet. Diese Lipidmatrix ist
in Form von multilamelldren, parallel zur Oberfliche liegenden Doppelmembranen
angeordnet, die ein kohésives Netz bilden, welches die Permeabilitdtsbarriere aufrechterhilt
und einen Ubermafigen transepidermalen Wasserverlust verhindert, wobei vor allem die
Ceramide fur die Wasserbindungskapazitit und somit eine intakte Barrierefunktion
verantwortlich sind (33,34,35,66,80,85,97,116,129).

Die Lipidmatrix besteht zum groBten Teil aus Ceramiden (40-50%), Cholesterin und freien
Fettsauren (62,85,91,116,130,1134). Zusétzlich enthilt sie in wesentlich geringeren Anteilen
Triglyceride, Cholesterinsulfat, Phospholipide und Wachsester. Aus dem Talgdriisensekret
kommen tber die Hautoberfliche noch Squalen und Cholesterinester hinzu
(34,35,37,52,91,116).

Die Art der Lipidzusammensetzung wird u.a. durch die Jahreszeiten beeinfluit. Nach Studien
von Loden (1995) und Rogers und Mitarbeitern (1996) ist vor allem der Gehalt der Ceramide
und des Cholesterins im Winter verglichen mit dem Gehalt im Frithling und Sommer
vermindert. Im Vergleich hierzu werden die freien Fettsduren durch den Jahrezeitenwechsel
nicht so stark beeinflufit (78,116). Eine derartige Verringerung der epidermalen Lipide in der
GroBenordnung von ca. 30% betrifft alle Lipidgruppen zu gleichen Teilen, so daB} ihr
prozentualer Anteil am Gesamtlipidgehalt nahezu gleich bleibt (116). Der Grund fiir diese
Reduktion mag eventuell in der Abnahme der Biosynthese der Keratinozyten durch z.B. eine
niedrigere Hauttemperatur im Winter liegen (116). Aus einem &dhnlichen Grund konnte es
daher auch zur Abnahme bestimmter Lipide im Alter kommen. Hier ist die Aktivitat des
Stoffwechsels  ebenfalls  reduziert (116). Altershaut neigt daher eher zu
Permeabilitéitsbarrierestorungen und Xerosis (116).

Die Synthese der Lipide findet im Endoplasmatischen Retikulum und im Golgi-Apparat der
Keratinozyten statt. Hier werden Sterole, Phospholipide und Glykosphingolipide gebildet, die



dann im Stratum granulosum in Zellorganellen lysosomalen Ursprungs, den ,Lamellar
bodies™ (auch Keratosomen oder Odland bodies genannt) gespeichert werden und schlieBlich
an die Peripherie des Stratum granulosum transportiert werden (43). Hier verschmelzen sie
mit den zytoplasmatischen Membranen und sezernieren ihren Inhalt (neutrale Zucker, die mit
Lipiden und/oder Proteinen verbunden sind, hydrolytische Enzyme und freie Sterole) in die
Interzellularrdume im Stratum corneum (34,35,36,43,88,129). Die sezernierten Vorstufen der
Lipide entfalten sich und werden durch die gleichzeitig aus den ,Lamellar bodies*
abgegebenen hydrolytischen Enzyme (z.B. Sphingomyelinasen, Glucocerebrosidasen,
Hydrolasen) so modifiziert, dall sie ihre endgiltige Struktur als hydrophobe, unpolare
Membranen erlangen (33,34,35,43,63,81,88,129). Ein optimaler pH-Wert der Hautoberfldche
bestimmt unter anderem das Aktivitdtsoptimum dieser Enzyme (43).

Die gebildeten Ceramide und Fettsauren haben einen amphiphilen Charakter und kénnen so
die Doppelmembranen der intrazelluldren Rdume aufbauen. Die Doppelmembranstruktur
bernimmt die wichtige Aufgabe, die Permeabilititsbarriere aufrechtzuerhalten, die Haut und
den Gesamtorganismus vor Wasserverlust zu bewahren und Wasser in der Hautschicht selbst
zu binden, um sie geschmeidig und elastisch zu halten (43,63,129,134). Bei Entfernung der
Barrierelipide aus dem Stratum corneum wurden z.B. deutlich hohere Wasserverluste und
eine verminderte Hydratation des Stratum corneums gemessen, eine topische Applikation von
bestimmten Lipidmischungen hingegen verbesserte diesen Zustand wieder (63).

Auf eine Storung der Permeabilititsbarriere reagiert die gesunde Haut mit einer Steigerung
der Seckretionsrate der ,Lamellar bodies”, einem vermehrten Umbau ihres Inhaltes zu
Membranen und einer erhohten Synthese von ,Lamellar bodies, so daB sie in groBerer
Anzahl interzelluldr und in den Corneozyten zu finden sind. Auf diese Weise kann die
Permeabilititsbarriere innerhalb von ca. 6 Stunden regeneriert werden (39,88). Dieser
Regenerationsmechanismus wird unter anderem durch die Konzentrationsschwankungen
extrazellular vorhandener lonen, insbesondere Calcium und Kalium reguliert, wobei eine
Storung der Permeabilititsbarriere durch den erhohten transepidermalen Wasserverlust zu
niedrigeren Konzentrationen der extrazelluldren Ionen im Stratum granulosum fithrt und
deren inhibitorische Wirkung auf die Lamellenkorperchenaktivitiat somit aufgehoben ist (31).
In diesem Zusammenhang kann nun eine dberschieBende Reparaturreaktion der
Lamellenkorperchen  mit  verdnderter  Lipidzusammensetzung  und  gesteigerter
Schuppenbildung auftreten, so daB die Permeabilitatsbarriere nur inkomplett repariert wird

(z.B. beim atopischen Ekzem oder der Psoriasis vulgaris) (39). Desweiteren reagieren die



Keratinozyten auf eine Storung der Permeabilitdtsbarriere sehr schnell mit einem Anstieg der
mRNA-Synthese fir proinflammatorisch wirksame Zytokine, Adhéisionsmolekiile,
Wachstumstaktoren (38,96) und einer gesteigerten Proteasenaktivitit. Diese Faktoren kénnen
nach 1-2 Tagen zu einer epidermalen Hyperplasie, einer verstiarkten Schuppung und
Entziindungsreaktion der Haut fithren (38,116).

Bei gesteigerter Lipidsynthese werden in der Regel zunéchst tiberwiegend Cholesterin und
die freien Fettsduren und erst etwas spéter die Sphingolipide produziert (62,102).

Eine Studie von Fartasch und Mitarbeitern (1993) lieB bei hyperproliferativen
Hauterkrankungen (z.B. atopisches Ekzem, Psoriasis) Sekretionsstorungen der ,.Lamellar
bodies* beobachten, die mit einem Zuriickhalten ihres Inhaltes einhergingen (43). In anderen
Studien wurde dieses Reaktionsmuster weiter bestétigt (39,58,116).

Eine Sekretionsstorung der ,Lamellar bodies” scheint also bei der Pathogenese der
schuppenden Hauterkrankungen eine Rolle zu spielen. In welchem MaBe die Lipidsynthese
und die Aufrechterhaltung der Permeabilititsbarriere davon beeinflult werden. muf3 aber
noch in weiteren Studien geklért werden.

Auf schuppende Hautareale aufgetragene Lipide in Form von Salben und Cremes haben
einen therapeutischen Effekt, da sie dazu beitragen, die Funktion der Permeabilititsbarriere

wiederherzustellen (66,81).

1.0.4.Molekiilstruktur der Ceramide

Die Ceramide bilden einen wichtigen Anteil der epidermalen Lipide der Epidermis. Sieben
sich in ihrem Aufbau unterscheidende Ceramide (Ceramid 1-7) sind bis heute in der
humanen Epidermis nachgewiesen worden (91,114). Ceramide sind aus langen,
hauptsachlich gesattigten, unverzweigten Kohlenwasserstoffketten aufgebaut, deren gesattigte
Bindungen einen Schutz vor oxidativen Prozessen bieten. Durch ihre Struktur sind sie in der
Lage, in Zellmembranen ein kohésives Netz aufzubauen, das u.a. die Wasserpermeabilitéit der
Haut zu regulieren vermag (33,63,91,129). Die Ceramide besitzen eine polare Kopfgruppe
und einen unpolaren Schwanz, der die Innenseite der Doppelmembranen bildet. Diese
Anordnung ist wichtig fiir die Funktion der Permeabilititsbarriere (33).

Der Gehalt der Ceramide nimmt vom Stratum basale bis zum Stratum corneum, in dem sie
schlieBlich die groBte Lipidfraktion bilden, stetig zu. Gleichzeitig nimmt der Gehalt an
Phospho- und Glykolipiden und an Triglyceriden ab (38,129). Die Ceramide unterscheiden
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sich in der Art der Zusammensetzung und ihrer Kettenldngen. Sie besitzen unterschiedliche
Fettsduren (o-OH Fettsduren, die hdufig mit Linolsdure verbunden sind, Fettsduren ohne OH-
Gruppe oder a-OH Fettsduren), welche mit Sphingosinen, 6-Hydroxy-4-Sphingosin oder
Phytosphingosinen iiber eine Amidbindung verestert sind (63,91,114).

Das Ceramid 1 weist z.B. zu einem groBen Bestandteil Linolsdure auf, die neben den o-OH-
Fettsduren mit ihrer Kette die Verkniipfungen der Lipidmembranen untereinander herstellt
(33,63,129). Ein Mangel an essentieller Fettsdure wie der Linolsdure, der z.B. durch falsche
Erndhrung oder im Winter auftreten kann (116), fiihrt zu einer Veranderung und
Verringerung des Inhaltes der ,.Lamellar bodies und einer ungeniigenden Vernetzung der
Interzellularrdume. Diese Verdnderungen ziehen eine verminderte Wasserbindungsfahigkeit
nach sich, fithren zu einer reaktiven Hyperproliferation des Stratum corneums und einer
verminderten Flexibilitat und Elastizitat der Haut. Linolsdure bzw. das Ceramid 1 haben also
eine sehr wichtige Funktion bei der Aufrechterhaltung der Permeabilitatsbarriere
(33,34,35,91,116).

Das zeigten auch die Untersuchungen von Wertz und Mitarbeitern (1987) sowie Rogers und
Mitarbeitern (1996), in denen topisch applizierte Linolsdure zu einer Verbesserung der
Hautfeuchtigkeit bei Patienten mit atopischem Ekzem fuhrte (116,129).

Intraindividuell bestehen jedoch Unterschiede hinsichtlich der
Ceramidkonzentrationsverteilung. So zeigten Yoshikawa und Mitarbeiter (1994), daB die
Ceramide 1,2,3,4 und 5 an den Beugeseiten der Unterarme in hoherer Konzentration als an

den Streckseiten vorkommen (134).
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1.1.Atopisches Ekzem  -Beschreibung des  Krankheitsbildes und der
pathophysiologischen Grundlagen

1.1.1.Klinik

Das atopische Ekzem ist eine entziindliche, chronisch oder chronisch rezidivierend
verlaufende  Erkrankung der Haut mit  altersabhéngigem  charakteristischem
Verteilungsmuster. Die Erstmanifestation ist prinzipiell in jedem Lebensalter moglich, wobei
in ca. 75% der Félle die Erstmanifestation im Alter von 2-6 Monaten beobachtet wird
(2,25,98,112).

Im Kleinkindalter tritt das atopische Ekzem in Form eines sogenannten Milchschorf (‘crusta
lactea’: das Aussehen der Hautstellen hat Ahnlichkeit mit angebrannter Milch) bevorzugt an
Gesicht und Streckseiten auf (7,91,112,113) und lokalisiert sich dann spéter vorwiegend an
den Beugen (Hals, Gesicht, Glutealregion und Oberkorper) (2,7,25,63,107,112).

Klinisch ist das atopische Ekzems gekennzeichnet durch den starken Juckreiz, einen
chronisch rezidivierenden Verlauf, eine trockene Haut und eine typische Morphologie und
Lokalisation (2,57,58.112,117). Dartiberhinaus findet sich haufig eine positive
Familienanamnese. Diese und weitere diagnostische Kriterien sind von Hanifin und Rajka

(1980) ausfiihrlich beschrieben worden (58).

1.1.2.Pathophysiologie

Das atopische Ekzem entwickelt sich auf dem Boden einer genetischen Disposition. In ca.
70% der Fille 146t sich in der Familienanamnese eine Haufung atopischer Erkrankungen wie
Asthma bronchiale, Heuschnupfen (allergische Rhinitis und Konjunktivitis) oder ein
atopisches Ekzem feststellen. Zwillingsstudien fanden bei eineiigen Zwillingen eine
Konkordanz von 85% (7,25,98,107,112,113,131). Bei der Realisation der Erkrankung spielen
Umweltfaktoren eine wichtige Rolle. Hierzu zéhlen spezifische Faktoren wie Allergene,
insbesondere Aerogene (Hausstaubmilben, Tierepithelien) und Nahrungsmittelallergene (Ei,
Milch,  Weizen, Niuisse, etc.). Auch Pseudoallergene wie  beispielsweise
Nahrungsmittelzusatzstoffe, mikrobielle Faktoren, insbesondere Staphylococcus aureus,
irritative Faktoren wie unsachgemiBe Kleidung und psychosomatische Faktoren (StrebB,
Kummer,etc.)haben eine grof3e Bedeutung

(3,4.5,7,25,56,57,77,98,104,107,108,109,112,113,131).
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Desweiteren sind immunologische Prozesse von Bedeutung. So stellt man beim atopischen
Ekzem hiufig eine Hypersensitivititsimmunreaktion vom Soforttyp mit erhohtem IgE-
Spiegel gegen die oben genannten Allergene fest. Diese Immunreaktion kann Ausloser einer
Dermatitis (wie z.B. das atopische Ekzem) mit Juckreiz, Erythem, Vasodilatation, Infiltration
von Leukozyten und Zytokinausschiittung etc. sein (7,21,25,29,47,76,77,98,109,110,113).
Die uberwiegend perivaskuldr und subepidermal vorkommenden Langerhans-Zellen
atopischer Haut besitzen eine erhohte Antigen-prasentierende Aktivitat. Sie weisen
spezifische IgE-Bindungsstellen auf, an denen die IgE-Antikorper anheften und so v.a. eine
vermehrte Interleukin 4 Produktion durch aktivierte T-Zellen bewirken, wodurch eine weitere
IgE-Bildung angeregt wird (23,25,29,47,97,113). Zytokine werden aber auch direkt durch
Allergen-aktivierte Keratinozyten ausgeschiittet (47).

In den atopischen Lasionen kommen in groBer Anzahl Monozyten, Mastzellen und
Eosinophile vor, welche durch die Ausschiittung von Zytokinen eine gesteigerte Synthese von
Entziindungsmediatoren (z.B. Prostaglandine) und eine verstiarkte Antikorperproduktion (vor
allem IgE) bewirken (29,109,110,113,120).

Desweiteren scheint eine veranderte Zusammensetzung der T-Helferzell-Subpopulationen zu
bestehen. Diese duBert sich in einem Uberwiegen der Interleukin 4,5,6 und 10 sezernierenden
TH2-Subpopulation, welche eine Spezifitat auf tiber die Schleimhiute (Respirationstrakt,
Intestinaltrakt oder tiber Hautkontakt) aufgenommene Allergenen zeigen. Eine vermehrte
Interleukin 4 Produktion (moglicherweise durch Mastzellen, T-Zellen) fuhrt zur gesteigerten
Expression von IgE-Rezeptoren und zu einer Sensibilisierung der Haut gegeniiber Allergenen
(25,29,109,110,113) und die Haut wird anfilliger fiir virale, bakterielle und mykotische
Erkrankungen. Patienten mit atopischem Ekzem weisen zu tiber 90% eine Besiedlung der
Haut mit Staphylococcus aureus, dessen Kolonisierung unter anderem auch durch einen
weniger sauren pH-Wert an diesen Hautarealen begiinstigt wird, auf (3,4). Staphylococcus
aureus beeinfluBft auf unterschiedliche Art und Weise durch seine extrazelluliren
Matrixkomponenten (z.B. Enterotoxin A und B, Superantigen, Clumping factor, Fibronektin-
bindende Proteine, zytotoxische Lipasen und Proteinasen) den entziindlichen Prozess des
atopischen Ekzems und kann toxinunabhédngig den programmierten Zelltod (Apoptose)
induzieren, welcher moglicherweise eine chronische Zellschddigung beim atopischen Ekzem
nach sich zieht. Die Enterotoxine A und B, aber auch andere exogene Allergene 16sen bei den
Patienten eine gesteigerte Interleukinausschiittung (v.a. Interleukin 1, 4 und 5) aus und

stimulieren dadurch die IgE-Synthese, eine Eosinophilie und eine Entziindungsreaktion der
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Haut (durch Zytokine, Makrophagen und T-Zellstimulation) mit Mastzelldegranulation und
Ausschiittung von Histamin (3,4,22,25,28,29,59,76,109,110,113,131).

AbschlieBend sei noch auf die Bedeutung der Substanz P, ein Neuropeptid, das von den
Hautnerven vermehrt bei psychischem Strel abgegeben wird, hingewiesen. Die Substanz P
fuihrt zu einer Degranulation von Mastzellen und einer vermehrten Freisetzung von Histamin,
wodurch der Juckreiz und die entziidliche Reaktion der atopischen Haut aufrechterhalten und
unterstiitzt wird (29).

Neben immunologischen Prozessen sind Defekte in der Epidermis, z. B. in Form einer
Storung der Permeabilitdtsbarriere und einer verdnderten Lipidzusammensetzung (eventuell
liegt eine Reifungsstorung der Lipide mit abnormer Enzymaktivitdt z.B. in Form einer
verdnderten Aktivitit der Sphingomyelin-Acylase mit konsekutiv verminderter antimikrobiell
wirksamer Sphingosinkonzentration vor) pathogenetisch bedeutsam (1,2,3,25,87,105). Dieses

mochten wir in unserer folgenden Studie néher betrachten.

1.1.3.Therapie

Die Behandlung des atopischen Ekzems gliedert sich in eine Intervall- (vorzugsweiser Einsatz
von die Barrierefunktion verbessernden Basisexterna) und eine phasengerechte
antickzematdse Behandlung (u.a. Verwendung topischer Glukokortikoide, Antihistaminika,

Antibiotika, UV-Bestrahlung) (2,3.4,7,111).
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1.2.Psoriasis  vulgaris  -Beschreibung des  Krankheitsbildes und der
pathophysiologischen Grundlagen

1.2.1.Klinik

Die Psoriasis ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der Haut mit Ausbildung scharf
begrenzter punktformiger oder tropfenformig exanthematischer Lisionen, welche im Verlauf
der Erkrankung zu groBeren, unregelmifBig geformten Plaques verschmelzen konnen, haufig
asymmetrisch beginnen, ortlich begrenzt bleiben oder sich zunehmend symmetrisch tiber den
Korper ausbreiten (teilweise ist die gesamte Korperoberflache betroffen) (8,26,93). Die
Lasionen sind rotlich, mit einer silbrigen, unterschiedlich dicken Schuppung bedeckt und
meist an den Streckseiten und der Kopfhaut lokalisiert (8,26). Ein charakteristischer
Nagelbefall mit Tupfel-, Kriimelnidgeln (Nageldystrophien), Onycholysen sowie gelb-
braunlichen Nagelbettverdnderungen im Sinne der sogenannten ,Olflecke®  tritt
moglicherweise zusédtzlich auf (26). Die Psoriasis vulgaris ist die haufigste
Auspriagungsform. Man unterscheidet einen 7yp [ mit frithem Manifestationsalter (16-22
Jahre), einem starken Befall der Haut und einer familidren Disposition sowie einer HLA-B
13-, HLA-B 17- und HLA-Cw 6-Assoziation (7) von einem 7yp 2 mit spaterem
Manifestationsalter (57-60 Jahre), geringgradigerem Hautbefall und fehlender familidrer
Disposition bzw. HLLA-Assoziation (8,26,93).

Sonderformen der Erkrankung stellen unter anderem dar die Psoriasis arthropathica (stark
schmerzhaft geschwollene Gelenke, HLA-B27 Assoziation (8)), die Psoriasis pustulosa
(Ausbildung steriler Pusteln mit leukozytdren Ansammlungen in der Blasenfliissigkeit (8))
sowie die Psoriasis erythrodermatica (Befall des gesamten Korpers mit extensiver
Plaquebildung, Fieber und starkem Juckreiz infolge einer Sensibilisierungsreaktion des
Korpers auf eine topische Therapie, postinfektios oder nach Absetzen von oralen

Corticosteroiden etc. (26)).

1.2.2.Pathophysiologie

Eine genetische Disposition sowie eine HLA-Assoziation (HLA-B 13, HLA-B 17, HLA-Cw6)
konnte in Zwillingsstudien (Konkordanz von 73% bei eineiigen Zwillingen),
Bevolkerungsstudien, HLA-Analysen etc. nachgewiesen werden (8.,26,40,93). Auch
Umweltfaktoren spielen im Sinne einer multifaktoriellen Vererbung eine wichtige Rolle wie
z.B. das Auftreten psoriatischer Lésionen an Verletzungsarealen der Haut, bei Infektionen

(z.B. nach akuten oder chronischen Streptokokkeninfektionen, HIV-Infektionen, chronisch
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entziindlichen Darmerkrankungen), im Rahmen maligner Erkrankungen, nach schweren
psychischen Belastungssituationen oder Geburten und klimatischen Verdnderungen
(verstarktes Auftreten psoriatischer Lasionen im Winter oder bei geringer Luftfeuchtigkeit)
(8,26,40,41,44,69,70,93).

Histologisch zeigt die psoriatische Haut eine Akanthose der Epidermis, bindegewebig
ausgezogene Papillen mit Proliferation und Dilatation von Kapillaren und einer
dariiberliegenden sehr diinnen epidermalen Schicht. Die mitotische Aktivitat des Stratum
basale ist um das 4-7fache erhoht (ein psoriatischer Keratinozyt hat eine Differenzierungszeit
von 5-9 Tagen (normal ca. 2 Wochen)), was zu einer Verbreiterung des Stratum basale mit
Vorkommen von Keimzellen und postmitotisch differenzierten Zellen, dem Fehlen des
Stratum granulosum, einer Hyper- und Parakeratose des Stratum corneum, und einer
Verkleinerung der Corneozyten fiihrt und mit einer Funktionsbeeintrachtigung der
Permeabilititsbarriere einhergehen kann (8,26,65,70,78). Immunologische Prozesse scheinen
auch in der Pathogenese der Psoriasis eine wichtige Bedeutung zu spielen. So findet sich in
den Papillen psoriatischer Haut ein Infiltrat mit zahlreichen Leukozyten (Munro-
Mikroabzesse der Epidermis), T-Lymphozyten, Makrophagen und Histiozyten (8,26,60,70).
Bei der Psoriasis besteht eine gesteigerte Phospholipase A2-Aktivitat mit erhohter
Leukotrien-B4 Konzentration (Entziindungsmediator) (26). AuBerdem werden erhohte
Transmitterkonzentrationen (c-AMP, c-GMP, IP3 etc.) in den psoriatischen Lisionen
gemessen, die eine Fehlregulation der Zellproliferation (Hyperproliferation) induzieren und
eine nach mechanischer Reizung stark erhohte TGF-alpha Expression mit
proliferationsstimulierender Wirkung verursachen konnten (19,60). Eine Immunantwort mit
Zytokinausschiittung (z.B. Interleukine, Interferone) auf noch nicht identifizierte
Immunogene (z.B. Stratum corneum-Antigene, Mikrobielle-Antigene etc.) konnte ebenfalls
ein Ausloser der Hyperproliferation sein (19.,48,70). AuBlerdem spielen Neuropeptide (z.B.
Substanz P, VIP) als Ausloser einer lokalen neurogenen Entziindungsantwort (in Form
psoriatischer Lé&sionen) eine bedeutende Rolle (41). Diese Vorginge beschreiben den
Pathomechanismus modifizierende Faktoren, der auslosende Faktor ist aber weiterhin noch

nicht bekannt (19).

1.2.3.Therapie

Die Therapie der Psoriasis vulgaris beinhaltet keratolytische (Salizylsdure, Harnstoff),

antiinflammatorische  (Cignolin, Glukokortikoide) und proliferationsnormalisierende
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(Vitamin D3-Analoga) MaBnahmen. (8,103,128). Fiir auf eine alleinige topische Therapie
nicht ansprechende Erkrankungen stellt die Photochemotherapie in der Form der PUVA- (8-
Methoxypsoralen und eine UVA-Bestrahlung) Behandlung, die heute bevorzugt als Bade-
PUVA durchgefihrt wird, eine wirkungsvolle Behandlungsmodalitat dar. (8.40,55).
Zusatzlich benotigen Psoriasispatienten psychische Hilfestellungen, um ihre chronische
Erkrankung, welche je nach Auspragungsgrad das duBere Erscheinungsbild, das korperliche
Wohlbefinden und das SelbstbewuBtsein der Patienten stark beeinfluBt, zu akzeptieren und

mit ihr leben zu lernen (41,106).
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1.3.Seborrhoisches Ekzem -Beschreibung des Krankheitsbildes und der
pathophysiologischen Grundlagen

1.3.1.Klinik

Das seborrhoische Ekzem ist eine chronische, in unregelmafigen Abstinden
wiederauftretende Dermatitis. Zum ersten Mal wurde es 1887 von Unna beschrieben (14).
Man unterscheidet eine Erwachsenenform, die sich erstmalig mit Beginn der
Talgdrusenaktivitdt in der Pubertdt manifestiert, ein gehduftes Auftreten um das 40.
Lebensjahr aufweist und eine pathogenetische Beteiligung des Hefepilzes Pityrosporum
ovale zeigt (13,14,22), von einer Sduglingsform, welche vor dem 2. Lebensmonat beginnt
und einen selbstlimitierenden Verlauf mit Abheilung innerhalb von 2 bis 3 Monaten zeigt
(27). Eine Beteiligung des Hefepilzes Pityrosporum ovale konnte beim kindlichen
seborrhoischen Ekzem noch nicht eindeutig nachgewiesen werden (22). Vermutlich erhoht
ein seborrhoisches Ekzem im Sauglingsalter die Wahrscheinlichkeit einer Manifestation des
atopischen Ekzems oder einer Psoriasis im Jugend- bzw. Erwachsenenalter (22,87).

Die Erwachsenenform des seborrhoischen Ekzems kommt haufig perifollikuldr vor und weist
eine charakteristische Lokalisation in Regionen mit vermehrter Talgdriisenzahl (Kopthaut,
post- und periaurikuldr, Stirn, medialer Anteil der Augenbrauen, Haaransatz, Schléfen,
Nasolabialfalten, Glabella, Bartregion und an der behaarten Brust) auf (14,27,45,83). Die
Lasionen sind rot, kreisrund oder polyzyklisch, erbs- bis geldstiickgroB3, scharf begrenzt und
haufig mit einer weil-gelben, fettigen Schuppung versehen (14,27,45,83). Die ekzematosen
Herde konnen in einigen Féllen durch eine spongoide Umwandlung zu einer Blaschenbildung

fiihren und néssen (45).

1.3.2.Pathopysiologie

Das seborrhoische Ekzem zeigt eine Prévalenz von ca. 1-3% in der Bevolkerung und weist
eine leichte Bevorzugung des minnlichen Geschlechtes auf (27). Die Manifestation des
seborrhoischen Ekzems wird durch zahlreiche Faktoren bestimmt. Hier spielen der pH-Wert
der Haut (haufig wechselnde, weniger saure Werte in Arealen mit starker SchweilB- und
Talgproduktion und dadurch geringere germizide Wirkung (45)), das Verhiltnis der
Androgen/Ostrogen-Konzentration (hohe Androgenkonzentrationen begiinstigen  die
Entwicklung eines seborrhoischen Ekzems z.B. ftritt bei Frauen nach der Menopause

(Uberwiegen der Androgene) das seborrhoischen Ekzems haufiger auf (45)), psychischer
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StreB, Ubermudung, trockene Luft, Umweltverschmutzung, exzessiver AlkoholgenuB und
kalte Jahreszeiten (mit fehlender Sonneneinstrahlung bzw. germizider Wirkung der UVB-
Strahlen) eine wichtige Rolle (27,82). AuBerdem wird ein gehduftes Auftreten des
seborrhoischen Ekzems bei chronisch neurologischen Erkrankungen (z.B. M. Parkinson
(nach L-Dopa Einnahme Verminderung der Parkinsonsymptomatik und Besserung des
Ekzems (14), Paralyse eines Gesichtsnerven, Depressionen (82)) und Erkrankungen des
Immunsystems mit verdnderter bzw. herabgesetzter T-Zellfunktion (HIV-Patienten zeigten im
unmittelbarem Zusammenhang mit der Diagnose AIDS, kurze Zeit vorher oder hinterher,
haufig eine Erstmanifestation eines sehr stark ausgeprigten seborrhoischen Ekzems, welches
sich mit Verschlechterung der Grunderkrankung starker auspréigt) beobachtet (15,83,95). Als
ein wichtiger pathogenetischer Faktor ist auch der lipophile Hefepilz Pityrosporum ovale
(auch Malassezia furfur genannt) anzusehen, der zur normalen Flora der Haut bei fast allen
Erwachsenen gehort, wihrend er bei Kindern nur sehr selten zu isolieren ist (im Alter von 0
bis 10 Jahren 14Bt er sich in circa 5-15%, im Alter von 11 bis 21 Jahren in 65-90%
nachweisen) (21). Unter Punkt 1.4. wird seine pathogenetische Bedeutung genauer betrachtet.
Die seborrhoischen Lasionen weisen histologisch ein der Psoriasis dhnelndes Bild mit
Parakeratose und leichter Akanthose auf, zeigen aber im Unterschied zur Psoriasis zusitzlich
eine leichte Spongiose.

Eine Entziindungreaktion in der Dermis mit chronisch entziindlichem Infiltrat (neutrophile
Leukozyten, CD4-Zellen bzw. Langerhanszellen) fithrt zu einer gesteigerten Teilungsrate der
Keratinozyten mit starkerer Schuppung (14,15,27.45).

1.3.3.Therapie

Das adulte seborrhoische Ekzem spricht in der Regel gut auf die topische Applikation von
Antimykotika (z.B. Ketoconazol, Miconazol) an (9,27,42,53,57,101). Unterstitzend kann

auch eine Kombination mit topischen Glukokortikoiden sinnvoll sein (27).
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1.4.Pathophysiologische Bedeutung des Hefepilzes Pityrosporum ovale bei den chronisch
entziindlichen Hauterkrankungen atopisches Ekzem, Psoriasis vulgaris und

seborrhoisches Ekzem

Der zur normalen Mikroflora des Erwachsenen gehorende lipophile Hefepilz Pityrosporum
ovale benotigt fur sein Wachstum langkettige Fettsduren und aerobe Bedingungen
(14,22,84,121) und siedelt sich bevorzugt an sebumreichen Arealen (Kopthaut, Stirn,
Nasolabialfalten, etc.) an (121). Aufgrund seiner Lipoxygenase-Aktivitét ist Pityrosporum
ovale in der Lage, ungesittigte freie Fettsauren aus Triglyceriden oder menschlichem Sebum
herauszuspalten (14,121).

Pityrosporum ovale ist der Erreger der Pityriasis versicolor (hier verdndert sich die Hefeform
in die Mycelform) und der Pityrosporum-Follikulitis (hier wird Pityrosporum ovale in den
Haarfollikeln gefunden und verursacht juckende Papeln und Pusteln) (14,22.84,121). Die
Hefe weist bei relativ hoher Luftfeuchtigkeit, hohen Temperaturen, starkem Schwitzen oder
einer Suppression des Immunsystems eine Zunahme ihrer Pathogenitit auf, was z.B. ein
gehduftes Auftreten von Pityriasis versicolor und einem seborrhoischen Ekzems bei AIDS-
Patienten und Patienten unter einer systemischen Glukokortikoidtherapie erklaren konnte
(14,22,84,95,121).

Beim seborrhoischen Ekzem wird eine Unterhaltung der Hautverdnderungen durch
Pityrosporum ovale als wahrscheinlich angesehen. Zahlreiche Medikamentenstudien fanden
unter Verwendung antimykotischer Substanzen wie Ketokonazol oder Miconazol eine
eindeutige Besserung der klinischen Symptomatik, die mit einer Reduktion der Pityrosporum
ovale Besiedlung korrelierte (42,53,61,94,95,101).

Da Pityrosporum ovale ein lipophiler Hefepilz ist, wird als Ursache seiner Pathogenitét und
seiner verstiarkten Besiedlung der Haut beim seborrhoischen Ekzem (in 83% Nachweis von
Pityrosporum ovale in der Mikroflora von Patienten mit seborrhoischem Ekzem im Vergleich
einer Besiedlung von 46% der Hautgesunden) auch eine Verdnderung der
Lipidzusammensetzung der Epidermis gesehen (50,94). Durch die Lipoxygenase-Aktivitét
(aktiviert den alternativen Weg des Komplementsystems) von Pityrosporum ovale konnen
Abbauprodukte entstehen, die moglicherweise in der Lage sind, eine Reaktion der Haut mit
Entziindung, verstarkter Proliferation der Epidermis und Schuppung hervorzurufen. Diese
Reaktion konnte tiber toxische oder immunologische Prozesse vermittelt sein

(14,42,61,95,101).
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Ein gesunder Mensch reagiert auf eine intensivere Besiedlung der Haut durch Pityrosporum
ovale mit einer gesteigerten zelluldren Immunreaktion und Bildung von Zytokinen
(Interleukin 2, p-Interferon). Bei Patienten mit seborrhoischem Ekzem tritt hingegen eine
iberschieBende Immunreaktion mit Antikorperbildung (IgM, IgG, IgA) gegen Pityrosporum
ovale auf (6,13.95). Diese Annahme wurde schon in zahlreichen Studien untersucht und
immer wieder kontrovers diskutiert (6,13). Man vermutet auBBerdem, dall bei Personen mit
ekzembedingten Abschiirfungen, Rissen oder Exkoriationen in der Haut eine stéarkere
Sensibilisierung gegeniiber Pityrosporum ovale erfolgt, da hier das Eindringen der
Mikroorganismen und der Kontakt mit dem Immunsystem durch die Verletztungen an der
Haut erleichtert wurde (6).

In Anbetracht all dieser Untersuchungsergebnisse ist die pathogenetische Bedeutung von
Pityrosporum ovale nicht von der Hand zu weisen, wobei der genaue Zusammenhang
zwischen einer Storung der Permeabilitatsbarriere, einem verdnderten Haut-pH-Wert, dem
Immunsystem und der vermehrten Besiedlung der Haut mit dem lipooxygenasehaltigen
Hefepilz Pityrosporum ovale derzeit nicht bekannt ist.

Die Rolle von Pityrosporum ovale beim Atopischen Ekzem ist durch eine IgE-
Antikorperbildung gegen den Hefepilz gekennzeichnet, welche an Langerhanszellen
gebunden eine Zytokinausschiittung (u.a. Interleukin 2) induzieren und Mastzellen aktivieren
kann, so dal Histamin und Entziindungsmediatoren freigesetzt werden. Hieraus resultieren
ein starker Juckreiz und eine spongidse Dermatitis (5,22). Eine derartige Reaktion ist vor
allem bei einem tiberwiegend im Kopf-Hals-Bereich lokalisiertem atopischen Ekzem zu
beobachten (21,70,77), da hier durch extremes Einfetten der atopischen Lésionen das
Wachstum des lipophilen Pityrosporum ovale gefordert wird, welches dann zu einer
Hypersensibilisierung der Areale z.B. tiber Hautrisse und entsprechender Immunreaktion
fithrt (21,70).

Die Rolle von Pityrosporum ovale bei der Psoriasis wird deutlich durch die Tatsache, da$3
neue psoriatische Plaques (auBerhalb eines psoriatischen Schubes) durch epikutan
aufgebrachte Zellbestandteile von Pityrosporum ovale induziert werden konnen (24,94). Bei
Patienten mit Psoriasis scheint eine pathologische Gewebereaktion auf diesen mikrobiellen
Reiz oder einen Reiz der mikrobiellen Abbauprodukte vorzuliegen, der von gesunder Haut
toleriert wird (24). Eine antimykotische Therapie konnte auBBerdem psoriatische Ldsionen

bessern (121).
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1.5.Fragestellung der Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll die Permeabilititsbarriere der Haut und die
Intaktheit ihres strukturellen Aufbaus durch nicht invasive, routinemiBig bereits etablierte
und neuartige nicht-etablierte in-vivo-Techniken fiir die drei durch eine kutane Entziindung
charakterisierten Dermatosen, atopisches Ekzem, Psoriasis vulgaris und seborrhoisches
Ekzem untersucht werden. Zur Untersuchung gelangen jeweils befallene und nicht-befallene
Hautareale, wobei die erhobenen Werte mit denjenigen einer hautgesunden Kontrollgruppe
verglichen werden.

Die Untersuchungen sollen helfen, Hinweise fur mogliche, die Hautbarriere betreffende
Unterschiede bei den untersuchten Erkrankungen aufzudecken, die eventuell EinfluB in

therapeutische Konzepte finden konnten.
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2.MATERIAL UND METHODEN

2.1.Untersuchungsgruppe

Die Untersuchungen wurden an 12 Patienten mit Atopischem Ekzem (durchschnittliches
Alter 39 Jahre: 10 Ménner im Alter von 24 bis 69 Jahren und 2 Frauen im Alter von 28 und
58 Jahren), die nach den diagnostischen Kriterien von Hanifin und Rajka (1980) (58)
beurteilt wurden, 21 Patienten mit Psoriasis vulgaris (durchschnittliches Alter 46 Jahre: 14
Mainner im Alter von 19 bis 74 Jahren und 7 Frauen im Alter von 23 bis 76 Jahren) und 13
Patienten mit seborrhoischen Ekzem (durchschnittliches Alter 45 Jahre: 11 Ménner im Alter
von 25 bis 60 Jahren und 2 Frauen im Alter von 37 und 65 Jahren) durchgefiihrt..

Die Messungen wurden bei den Patienten mit atopischem Ekzem am Arm (Unterarm: 4
Patienten, Ellenbeuge: 7 Patienten, Oberarm: 1 Patient), bei den Patienten mit Psoriasis
vulgaris ebenfalls am Arm (Ellenbeuge: 2 Patienten, Ellenbogen: 8 Patienten, Unterarm: 9
Patienten, Oberarm: 2 Patienten), und bei den Patienten mit seborrhoischem Ekzem im
Gesicht (Stirn: 5 Patienten, Schliafe: 4 Patienten, Haaransatz: 2 Patienten, Nasolabialfalte: 2
Patienten) vorgenommen. Es wurde jeweils ein befallenes und ein unbefallenes Areal
vermessen.

Den Patientenkollektiven wurden hautgesunde Kontrollpersonen entsprechenden Alters und
Geschlechts zugeordnet (21 Kontrollpersonen fiir die Psoriasispatienten und die Patienten mit
atopischem Ekzem mit einem Durschnittsalter von 43 Jahren: 14 Ménner im Alter von 26 bis
53 Jahren und 7 Frauen im Alter von 27 bis 76 Jahren, 13 Kontrollpersonen fiir Patienten mit
seborrhoischem Ekzem und einem Durchschnittsalter von 46 Jahren: 11 Ménner im Alter von
26 bis 59 Jahren und 2 Frauen im Alter von 33 und 67 Jahren).

Bei den gesunden Kontrollpersonen wurden an vergleichbaren Arealen dieselben Messungen
durchgefiihrt.

Die Testungen wurden im Zeitraum von November 1995 bis August 1996 in der Abteilung
Experimentelle Dermatologie der Beiersdorf AG durchgefiihrt.

Alle zu untersuchenden Personen wurden gebeten, mindestens 24 Stunden vor den

Messungen keine Externa anzuwenden.
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2.2.Angewandte MeRverfahren

Die Patienten und die Kontrollpersonen mufiten sich in einem Raum mit einer konstanten
Temperatur von 20 Grad Celsius und einer Luftfeuchtigkeit von 40% zunéchst einmal 15
Minuten aklimatisieren, um den Einflu3 der tagesspezifischen Umgebungstemperatur und der
Luftfeuchtigkeit auf die MeBparameter (vor allem bei der TEWL- und Kapazitatsmessung) zu
vermeiden. Es wurden folgende Parameter in der dargestellten Reihenfolge ermittelt.

1) Kapazitive Messung der Hautfeuchtigkeit

2) Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes (TEWL)

3) pH-Wert Bestimmung

4) Messung des Sebumgehaltes

5) Spektrometrische Messung

6) Ultraschwache Photonenemission (Chemilumineszenz)

7) Bestimmung der Hautoberflachenlipide anhand von CyanoacrylatabriBproben

2.2.1.Kapazitive Messung der Hautfeuchtigkeit

Das Stratum corneum gesunder Haut kann schnell eine bestimmte Menge Wasser
absorbieren, verliert dieses aber nur sehr langsam. Dadurch wird die Hautoberfliche weich
und geschmeidig gehalten (124). Das Wasser wird zum einen an die Corneozyten und zum
anderen an die hydrophilen Anteile der interzelluldren Lipide und Proteine gebunden (78).
Neben ihrer wasserbindenden Fraktion besitzen die Corneozyten auch eine
wasserdurchlassige Fraktion, die vor allem von wasserbindenden Substanzen in den
Corneozyten (Natural Moisturizing Factors = NMF) gebildet wird (51,78). Zu diesen
Substanzen gehoren Aminosduren, epidermale Lipide, Harnstoff, Milchsiure, Proteine und
Mineralien wie Natrium, Calcium, Kalium, Magnesium etc. (51,78). Sie konnen die
Wasserbindungskapazitit und die Elastizitiat der Haut steigern (78).

BeeinfluBt werden kann der Wassergehalt der duBleren Schicht des Stratum corneum zudem
noch von der Luftfeuchtigkeit und der Umgebungstemperatur, so daB bei den Messungen auf
die Einhaltung gleicher MeBbedingungen geachtet wurde (Aklimatisieren des Patienten im
Klimaraum) (51). Die kapazitive Messung des Wassergehaltes wurde mit einem Corneometer
(CM 820, Fa. Courage & Khazaka, Koln) durchgefithrt. Hiermit wurde die elektrische
Kapazitat in der Haut gemessen.

Das Stratum corneum der Epidermis arbeitet hier als Kondensor, der von den Verdnderungen

der Dielektrizitatskonstanten des Materials (in diesem Fall ist es der Wassergehalt des
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Stratum corneums) beeinfluBt wird. Die relative hohe Dielektrizitidtskonstante von Wasser
(81,1 bet 18°C) im Vergleich zu den anderen Komponenten in der Haut (<7 bei 18°C) nutzte
man bei dieser Methode aus. Mit dem unterschiedlichen Wassergehalt des Stratum corneum
veranderten sich seine dielektrischen Eigenschaften. Diese Anderungen wurden von dem
Corneometer gemessen und aufgefiihrt (78,125,126).

Der MeBkopf wurde jeweils 3 mal auf das befallene Areal und das unbefallene Areal leicht
aufgedriickt. Kurz danach erschien auf der Anzeige der Wert, der in die Auswertung

aufgenommen wurde.

2.2.2.Bestimmung des transepidermalen Wasserverlustes ( TEWL )

Der gesamte Wasserverlust tiber die Haut setzt sich zusammen aus der aktiven
SchweiBsekretion und der passiven Diffusion von Wasser durch die Haut. Die passive
Schweisekretion kann bei Temperaturen unter 31°C auch mit dem TEWL gleichgesetzt
werden, da dann die Abdunstung von Wasser iiber die SchweiBidriisenporen vernachlaBigbar
ist (6).

Im Stratum corneum der Epidermis existiert durch den unterschiedlichen Wassergehalt ein
Konzentrationsgradient von der inneren zur duBeren Schicht. Die duBlere Schicht ist meist
trockener. Dieser Konzentrationsgradient fithrt zu einer permanenten Diffusion von Wasser
aus dem Korperinneren tiber die Haut in die Umgebung (= transepidermaler Wasserverlust
oder ,,Perspiratio insensibilis®). Je feuchter die Oberflachenschicht ist, um so geringer ist der
Konzentrationsgradient und um so niedriger ist der TEWL (54). Die Messung des TEWL
bietet eine gute Moglichkeit, die Funktion der Permeabilititsbarriere zu tiberpriifen, da der
transepidermale Wasserverlust hdufig vor dem Auftreten dermaler Lasionen erhoht ist (47).
Anzumerken sei auch, daB der TEWL mit zunehmendem Alter abnimmt und dalB er sehr
leicht durch die Umgebungstemperatur, die Luftfeuchtigkeit und Bewegungen der Luft
beeinfluBbar ist (32,78). Aus diesem Grunde wurden die Messungen in einem Klimaraum
(siche oben) nach entsprechender Vorbereitung der Patienten durchgefiihrt.

Mit einem Evaporimeter (=Tewameter 210, Courage & Khazaka, Koln), das tiber Sensoren in
einem MeBzylinderkopf den Feuchtigkeitsgradienten pro Zeiteinheit registriert, wurde bei den
Patienten und Kontrollpersonen die Messung an einem befallenen und einem in der Néhe
liegenden unbefallenen Areal durchgefiihrt. Der MeBkopf wurde vorsichtig fiur jeweils 2
Minuten auf diese Areale aufgelegt, die Messung gestartet und die Mittelwerte als g/mzh

errechnet und ausgewert.
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Alle nachfolgenden Messungen bezogen sich immer auf die gleichen Areale.

2.2.3.pH-Wert Bestimmung

,Die  gesamte Hautoberfliche des gesunden Menschen reagiert, wenn auch in
unterschiedlicher Intensitét sauer” (Heuss,1892).

Der die Haut umhiillende Sduremantel besteht aus einem wéBrigen Film, der vom Schweil3
gebildet wird und einem von den Talgdriisen produzierten fettigen Film. Der Talg wird stetig
durch die natiirliche Hautflora zersetzt, so daB sich freie Fettsduren bilden, die den pH-Wert
beeinflussen und dazu noch eine antimikrobielle und antimykotische Wirkung haben (28).
Milchsdure und ihre Zersetzungsprodukte (z.B. Essigsdure und Propionsdure), der
Ammoniakgehalt im Schweil und verschiedene Aminosduren verdndern den pH-Wert
zusétzlich (28).

Nach Untersuchungen von Braun-Falco und Korting (1986) liegt der normale pH-Wert der
menschlichen Haut zwischen 5,4-5,9 (20).

Die Tendenz des pH-Wertes zu weniger sauren oder gar basischen Werten, welche unter
anderem auch durch eine vermehrte Talk- und SchweiBsekretion unterstiitzt werden kénnen
und in einigen Korperarealen wie z.B. der Kopfhaut, der Analregion, in den Brust- und
Axillarfalten und dem genitokruralen Bereich (28) natiirlicherweise vorkommt, erleichtert das
Wachstum von Bakterien und Pilzen in diesen Arealen (45). Dieses konnte z.B. bei akuten
Ekzemen, dem seborrhoischen Ekzem (Pityrosporum ovale) und beim atopischem Ekzem
(Staphylococcus aureus) beobachtet werden (28).

Mit einem Glasstab, in dem eine MeBelektrode (z.B. ,,Glas™ fir pH bzw. ,,Metall* fir Redox)
und eine Bezugselektrode (z.B. ,,Silberchlorid® oder ,,Kalomel*) sind, wurde der pH-Wert
bzw. das Redox-Potential gemessen. Die Bezugselektrode war iiber eine
Bezugselektrolytlosung (Kaliumchlorid-Losung, 3 mol/l) und das Diaphragma mit der
Oberflache verbunden (49). Bei der Messung bildete sich ein Gleichgewicht der
elektrochemischen Potentiale der Wasserstoffionen von der zu vermessenden Substanz zu der
Glasmembran. Es entstand eine Phasengrenzspannung, die bestimmt und als pH-Wert
angegeben wurde (49,68).

Die pH-Wert Bestimmung wurde mit dem Mikroprozessor-pH-Meter 763 (Firma Knick,
Berlin) durchgefiihrt, indem der Glasstab auf die entsprechenden Areale gesetzt wurde. Die
Kontaktfliche wurde etwas befeuchtet, um die Leitfdhigkeit zu verbessern. Die Werte

konnten sofort vom Gerit abgelesen werden.
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2.2.4.Messung des Sebumgehaltes

Das Oberflachenfett der Haut setzt sich zusammen aus dem Talgdriisensekret, dem Fett der
Hornschicht und den Schweidriisenriickstdnden. Die Menge ist von der Sekretionsrate der
Talgdriisen und von &duBeren Einflissen abhingig und variiert an den unterschiedlichen
Korperregionen stark (30). Die hochste Sekretionsrate der Talgdriisen ist an der Kopfhaut, im
Gesicht, auf der behaarten Brust und am Riicken zu beobachten. Sehr niedrige
Sekretionsraten finden sich am Bauch und an den Extremitdten. An den Handflachen und den
FuBsohlen fehlen Talgdriisen vollig (30,52).

Bei zunehmender Aufentemperatur nimmt die Viskositdt des Sebums ab und die
Talgsekretionsrate wird gesteigert. Auch wird die Talgsekretionsrate zusétzlich durch eine
erhohte Luftfeuchtigkeit und eine verstarkte Hautdurchblutung positiv beeinfluit (45,52).
Dariiberhinaus sind auch eine genetische Disposition sowie hormonelle Faktoren (Androgene
wirken sekretionssteigernd bzw. Ostrogene wirken sekretionshemmend) mitbestimmend
(33,52,133). Im Alter nimmt die Sekretion physiologischerweise langsam ab, wobei dies
nicht in Zusammenhang mit der trockeneren und leichter schuppenden Altershaut gebracht
werden darf (33).

Die Talgdrisenlipide (in erster Linie bestehend aus Triglyceriden, Wachsestern und Squalen)
befinden sich tiberwiegend um die Haarfollikel herum und helfen, die Kapazitat fir die
Wasserabsorption zu erhohen (33,52). In den Talgdriisen befindet sich auferdem ein
Sebumreservoir, das nicht sofort sezerniert wird (33).

Zur Ermittlung des Sebumgehaltes wurde ein Sebumeter SM 810 (Courage und Khazaka,
Koln) verwendet, mit dem eine direkte Messung des Talggehaltes an der Oberflache moglich
ist. Der MeBkopf (64mm?), der mit einem mattierten opagen Kunststoffband versehen ist,
wurde fir 30 Sekunden auf das zu untersuchende Areal leicht aufgedriickt. Durch die
Benetzung des Bandes mit Sebum wurde dieses transparenter. Im Sebumeter wurde im
folgenden Schritt mittels einer Photozelle die Transparenz des Kunststoffbandes gemessen
und der Wert in p/cm? angegeben.

Die Messung wurde pro Areal 2 mal durchgefiihrt und der Mittelwert ermittelt.
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2.2.5.Spektrometrische Messung

2.2.5.1.Bestimmung der Reflexionsspektren

Mit dieser MeBmethode wird die diffuse Reflexion von Licht, das durch Bestrahlung in die
Haut eindringt, bestimmt.

Reflexionsspektrometrie bedeutet, dal die von einem Objekt zuriickgeworfene Strahlung in
Bezug auf ihre spektrale Zusammensetzung verglichen mit der einfallenden Strahlung
untersucht wird (115). Die Eindringtiefe des einfallenden Lichtes ist abhéngig von der
Wellenlange der UV-Strahlung, der Qualitit und Quantitit der Absorber und von der
Intaktheit der Epidermis bzw. des Stratum corneum (122).

Das bei dieser Messung uiber ein Lichtleitfaserbiindel von der Lichtquelle auf die Haut
strahlende Licht drang zu 95% in die Haut ein. Auf seinem Weg durch die einzelnen
Schichten der Haut wurde es mehrmals gebrochen, diffus verteilt und gestreut (122) und von
endogenen Absorbern (z.B. NADH und Tryptophan) aufgenommen (118). Der Anteil des
Lichtes, der wieder an die Hautoberflache gelangte, wird diffuse Reflexion genannt und von
dem fiir diese Messung verwendeten LS 50 Lumineszenz-Spektrometer (Perkin Elmer)
bestimmt.

Die Auftragung der Lichtintensitat des reflektierten Lichtes gegen die Wellenldnge resultierte
in einem Reflexionsspektrum der Haut, welches registriert und ausgewertet werden konnte

(119).

2.2.5.2.Fluoreszensmessung: Tryptophan und NADH

2.2.5.2.1 Erlauterung des Lumineszenzbegriffes

DefinitionsgemdB ist die Lumineszenz eine allgemeine Bezeichnung fiir alle
Leuchterscheinungen, die aufgrund einer Anregung von Atomen auf ein hoheres
Energieniveau durch Absorption zugefiihrter Energie und die nachfolgende Riickkehr in das
urspriingliche Niveau auftreten. Diese dabei freiwerdenden Lichtquanten werden als
Lumineszenz bezeichnet (105).

Erfolgt die Lumineszenz sofort, d.h. wiahrend der Bestrahlung, nennt man sie Fluoreszenz,
tritt sie dagegen mit Verzogerung nach der Bestrahlung auf, wird sie als Phosphoreszenz

bezeichnet. Wird sie in lebenden Organismen erzeugt, heifit sie Biolumineszenz.
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Lumineszenz, die durch chemische Vorgéinge (z.B. Oxidationen) hervorgerufen wird, wird als

Chemilumineszenz bezeichnet (105).
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2.2.5.2.2. Tryptophan und NADH

Tryptophan ist eine essentielle Aminoséure, die tber die Nahrung aufgenommen werden
muB. Beim Abbau dieser Aminosdure entsteht unter anderem Nikotinsdure (NAD), welche
durch ihre Fahigkeit Wasserstoff aufzunehmen, ein wichtiges Coenzym bei vielen
Redoxreaktionen des Korpers (Glykolyse, Fettsduresynthese, Citratcyclus) ist. Storungen
dieses Stoffwechselkreislaufes konnen unter anderem die Kollagensynthese beeinfluBien, so
daB die Wasserbindungsfiahigkeit, die Viskositit und die Elastizitit der Haut abnehmen.

Ein Mangel an NADH kann die Erkrankung Pellagra verursachen. Das Erkrankungsbild ist
charakterisiert durch eine Dermatitis (schmetterlingstormige Hautausschldge im Gesicht,
Hyperkeratosen), Stomatitis, Osophagitis, Diarrhoen, Demenz und kann schlieBlich zum Tod
fihren. Da der Organismus allerdings selbst in der Lage ist, NAD aus Tryptophan
aufzubauen, kommt es nur bei starkem EiweiBdefizit mit Tryptophanmangel z.B. durch
einseitige Erndhrung mit Maisprodukten zu einer Mangelerscheinung (10,79,100,123).

Alle aromatischen Aminosiuren wie z.B. Tryptophan und auch NADH konnen sehr gut UV-
Licht absorbieren und sind daher mit einer Absorptions- oder Fluoreszenzmessung gut in der

Haut quantifizierbar (72).

2.2.5.3.L.S-50 Beschreibung

Das L.S-50 Lumineszenz-Spektrometer misst iiber einen Lichtleiter, der aus Exitations- und
Emissionsfasern aufgebaut ist, die Fluoreszenz und Phosphoreszenz direkt von der Haut. Der
Wellenldngenbereich erstreckt sich von 200nm bis 900nm. Mit dem FLDM-Programm wird
das LS 50 gesteuert. Die Lichtquelle ist eine 50 Hz gepulste Xenon-Entladungslampe mit
einer Leistung von 20 kW. Die von der Hautoberflidche reflektierte Strahlung wird tiber den
Lichtleiter zum Detektor geleitet. Als Detektoren dienen ein blauempfindlicher
(Wellenldngenbereich 200-650nm) und ein rotempfindlicher (Wellenldngenbereich 200-
900nm) Photomultiplier (119).
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2.2.5.3.1.Durchfithrung der Spektrometrischen Messung

Mit dem LS-50 Lumineszenz Spektrometer wurden die Reflexionsmessung und die
Tryptophan- und NADH- Bestimmung durchgefiihrt, indem der MeBkopf fiir einige Zeit (bis
das Spektrum in dem Wellenlangenbereich von 280-600nm auf dem Computerbildschirm
vollstandig aufgezeichnet war) auf die befallenen und anschlieBend auf die unbefallenen
Areale aufgesetzt wurde. Das Aufnehmen der Spektren erfolgte mit dem FLDM-Programm
(Fluoreszenz-Data-Manager).

Bei der Fluoreszenzmessung wurde eine Exitationswellenldnge von 290nm fiir Tryptophan
und von 350nm fiir NADH gewdbhlt.

Diese Messungen wurden bei einem Exitations- und Emissionsslite von Snm und einer
Exitationsanregungswellenldnge fir Tryptophan von 290nm und fir NADH von 350nm
durchgefiihrt und mit einem Scan Speed von 500nm/min aufgezeichnet.

Die Reflexionsspektren wurden mit einem Scan Speed von 750nm/min dargestellt,
Exitations- und Emissionsslite betrugen jeweils 3nm. Bei allen Messungen wurde ein Filter
von 4% verwendet. Vor Beginn der eigentlichen Bestimmung wurde der BaSO4-Standard
vermessen, um die anschlieBenden MeBwerte auf diesen gleich 100% gesetzten Standard zu
relativieren.

Die Messung wurde 2mal pro Areal durchgefiihrt.

2.2.5.3.2. Auswertung und Berechnung der Kurven

Die Flachen unter den Kurven wurden mit einem entsprechenden Makro berechnet und
ausgewertet. Fur die Berechnung der Reflexionsspektren wurde die Flache unter der Kurve in
einem Wellenldngenbereich von 300-600nm und einem Gléttungsfaktor (Smoothfactor) von
20 ausgewertet. Bei der Auswertung der Tryptophan-Fluoreszenz wurde der
Wellenlangenbereich von 320-420nm ohne Glattungsfaktor berechnet. Bei der Bestimmung
der Fliche der NADH-Fluoreszenz wihlten wir den Wellenldngenbereich von 400-500nm
ohne Glattungsfaktor.

Die Daten der Fluoreszenzmessung wurden logarithmiert, um dann statistisch ausgewertet

werden zu konnen.
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2.2.6.Ultraschwache Photonenemission (Chemilumineszenzmessung )

In Bezug auf die unter Punkt 2.2.5.2.1. genannte Definition wird also das bei chemischen
Reaktionen ausgesandte Licht als Chemilumineszenz bezeichnet. Meist sind es
Oxidationsreaktionen. Die Chemilumineszenz wurde erstmalig an biologischen Objekten z.B.
Leuchtkéfern, Meeresorganismen etc. beobachtet. Dabei reagieren organische Verbindungen
schon bei Raumtemperatur mit dem Sauerstoff der Luft und lumineszieren auf diese Art (86).
UV-Bestrahlung kann die Chemilumineszenz in der Haut deutlich erhohen, da hierdurch

Oxidationsprozesse induziert werden, die nach einiger Zeit (1-2 min.) wieder abklingen (86).

2.2.6.1.Die Messung

Die Patienten wurden zur Vermeidung von stérenden Einfliissen wie z.B. AuBenlicht in
einem vollkommen dunklen Raum vermessen. Zunichst erfolgte eine Messung der
Chemilumineszenz-Basiswerte der zu untersuchenden Areale, dann wurde dieses Areal mit
UVA-Licht (Dosis:50 mJoule/m?) bestrahlt, um danach erneut eine Messung durchzufiihren.

Der Chemilumineszenz-Photomultiplier registrierte den Betrag der ultraschwachen
Photonenemission, indem er die Anzahl der Photonen als ,counts” mal, die dann

logarithmiert und statistisch ausgewertet werden konnten.
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2.2.7.Bestimmung der Hautoberfliichenlipide anhand von Cyanoacrylatabrifproben
der Haut

2.2.7.1.Die Methode

Ein mit Aceton gesauberter und entfetteter Objekttriger wurde mit einem kleinen Tropfen
Cyanoacrylatkleber versehen und dann so lange auf ein befallenes bzw. unbefallenes Areal
gedriickt, bis der Kleber polymerisiert war (Dauer ca. 3-4 min). Der Objekttrager wurde
schnell von der Haut abgerissen, so daB die oberflachliche Epidermis fur die Lipidanalyse

gewonnen werden konnte.

2.2.7.2.Extraktion

AnschlieBend erfolgte die Extraktion der epidermalen Lipide aus den Proben. Der
Cyanoacrylatkleber wurde aus den Proben entfernt, indem jede Probe mit dem Objektrager in
ein kleines Glasgefal gegeben wurde. Dieses wurde dann mit 3ml einer Hexan/Ethanol-
Losung im Verhéltnis 95/5 aufgefullt. Die GlasgefiBle wurden mit einem kleinen Deckel
sofort verschlossen und 10 min. lang vorsichtig unter leichter Bewegung eluiert. Mit
Einmalglaspasteurpipetten (Dargatz, Hamburg) wurde das Eluat aufgenommen und in
Glasreagenzrohrchen gegeben.. Dieser erste Schritt der Extraktion wurde noch einmal
wiederholt.

Die Glasreagenzrohrchen wurden in einer Speed-Vac-Plus Sc 110A (Savant), die an ein
Universal Vacuum System Plus 400A (Savant) angeschlossen ist, auf der Stufe , high speed*
ca. 20 Minuten lang bis zur Verdampfung der Fliissigkeit zentrifugiert. Danach wurden sie
jeweils 3mal mit der Hexan/Ethanol-Losung (95/5) gespult, um so den Restbestand
herauszulosen. Diese nun gewonnene Losung wurde in zuvor beschrifte 1,5 ml HPLC
Glasampullen (Macherey-Nagel, Diiren) pipettiert und wieder fir ca. 20 Minuten in der
Speed-Vac-Plus zentrifugiert, bis die Flissigkeit erneut verdampft war. Die 1,5 ml HPLC
Glasampullen wurden unter Verwendung einer 10ml Hamilton Glasspritze (Hamilton,
Bonaduz, Schweiz) mit 200 pl einer Chloroform/Methanol-Losung im Verhéltnis 2/1
aufgefiillt, um die Lipide darin aufzunehmen. Danach wurden sie mit Hilfe einer Bordelzange
(Macherey-Nagel, Diiren) gasdicht mit einem Gummistopfen verschlossen. Die Proben
konnten nun weiter in der Diinnschichtchromatographie ausgewertet bzw. im Tietkiihlfach

bei -20°C bis zur weiteren Verarbeitung gelagert werden.
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2.2.7.3.Hochleistungsdiinnschichtchromatographie (HPTLC)

Zur dunnschichtchromatographischen Auftrennung der einzelnen Proben, die bei -20°C
aufbewahrt wurden, in ihre Lipidfraktionen sind HPTLC Kieselgel Platten (20x10 cm,
Merck, Darmstadt) ohne Fluoreszenzindikator verwendet worden. Zunédchst wurden die
Platten in eine mit Filterpapier bestiickte Entwicklungsglaskammer (Desaga, Heidelberg), in
der sich ca. 25ml eines Chloroform/Methanol-Gemisches im Verhilnis 2/1 befanden,
senkrecht eingesetzt. Auf diese Art wurde die Platte bis zu einer Hohe von ca. 7cm vom
unteren Rand (Dauer 15 Minuten) vorentwickelt. Die Platte trocknete und wurde auf dem
kleinen Tisch des CAMAG Linomat IV (Camag, Muttenz, Schweiz) positioniert. Dann
wurden die Proben, die mittlerweile Raumtemperatur erreicht hatten, mittels des CAMAG
Linomaten, der eine standardisierte Probenauftragung gewdhrleistet, auf die Platte gegeben.
Zuerst wurden die PlattengroBe (200cm?), die Startposition (25mm), die Bandenbreite
(2mm), der Abstand zwischen den einzelnen Banden (6mm), die Auftragegeschwindigkeit
(12sec/ul) und die Auftragevolumina eingegeben. Die Proben wurden nun nacheinander mit
Hilfe einer Hamilton Linomatglasspritze in Form kleiner Striche (Bandenbreite) auf die Platte
gegeben. Es wurden pro Platte 6 Patientenproben (jeweils 2mal in Abhingigkeit von der
GroBe des Abrifles 20-32ul), eine Standardlosung bestehend aus Ceramid 5 (0,0656mg/ml),
Ceramid 4 (0,06mg/ml), Ceramid 2 (0,0616mg/ml), Cholesterin (0,1052mg/ml) und freien
Fettsduren (0,0958mg/ml) in 5 verschiedenen Volumina (16,12,8,4,1ul), einmal nur Ceramid
2 (0,0812mg/ml) und einmal nur Cholesterin (0,1092mg/ml) (je 3ul) (Standardlosungen
bezogen von Sigma, Deisenhofen) aufgetragen. Die Standardlipidlosung, die Ceramid-2-
Losung und die Cholesterin-Losung wurden ebenfalls bis zu ihrer Verwendung im
Tiefkithlschrank bei -20°C aufbewahrt.
Die Proben wurden mit einer 200ul Camag Linomat Glasspritze aufgezogen. Darauf wurde
diese in die dafiir vorgesehene Halterung am CAMAG Linomaten gebracht. Nach Eingabe
der entsprechenden Parameter wurde der Linomat gestartet. 20 Bahnen mit folgender
Beschriftung wurden 8mm vom unteren Rand entfernt aufgetragen:
labcd2efab3cdefdghis
1=Standard (16ul) 2=Standard (12ul)  3=Standard (8pul) 4=Standard (4pul)
5=Standard (1pl)
a-e=Patienten-Proben g=Leerbahn h=Ceramid 2 (3ul) 1 =Cholesterin (3pul)
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Bevor eine neue Probe aufgezogen und aufgetragen wurde, wurde die Spritze mit
Chloroform/Methanol (2/1) mehrfach gespilt, um Verunreinigungen zu vermeiden. Nachdem
der Auftragevorgang beendet war, wurde die Platte in eine mit Filterpapier bestiickte und mit
25ml des Laufmittels I, bestehend aus Chloroform/Methanol/Eisessig (190/9/1) gefiillte
Glasentwicklungskammer (Desaga, Heidelberg) gestellt. Dieser Entwicklungsvorgang wurde
15 Minuten lang durchgefiihrt, so daB das Laufmittel I 65-70mm an der Platte hochlaufen
konnte (37). Danach wurde sie fir 1 Minute auf eine Heizplatte mit einer Temperatur von
60°C gelegt. AnschlieBend wurde dieselbe Kieselgelplatte in eine zweite, mit 25ml des
Laufmittels 1I, bestechend aus Diethylether/Hexan/Eisessig  (80/20/1,5), gefullte
Glasentwicklungskammer gesetzt. Das Laufmittel I diffundierte ebenfalls iiber 65-70mm an
der Platte nach oben. Daran schloB sich erneut ein Trocknungsvorgang an, der dieses Mal fiir
5 Minuten auf der 60°C warmen Heizplatte erfolgte.

Im néchsten Schritt fand die Veraschung der Kieselgelplatte statt. Sie wurde fur 20 Sekunden
in eine mit einem Férbebad gefillte Entwicklungskammer (Desaga, Heidelberg) getaucht.
Das Férbebad bestand aus einer wissrigen 10%igen Kupfersulfatlosung in  8%iger
Phosphorsaure. Sofort nach Anfarben der Platte wurde sie 20 Minuten in einem auf 180°C
vorgeheizten Trockenschrank (Ehert, Emmendingen) inkubiert. So wurden die einzelnen
Banden sichtbar (siche Abb. 3.7.1.) und konnten in dem Camag TLC Scanner II (Camag,

Muttenz, Schweiz) weiter ausgewertet werden.

2.2.7.4.Photodensitometrische Auswertung der Platten

Fur die densitometrische Auswertung wurde der Camag Scanner, der mit dem Camag
Programm ,,Cats“-Version 3.16 arbeitet, verwendet. Die Vermessung der Platten im Camag
Scanner wird im Folgenden genauer erldutert. Das monochromatische Licht der fiir diese
Messung verwendeten Halogen-Wolfram-Lampe wurde bei einer Wellenldnge von 630nm
emittiert und durch einen MeBspalt auf die Platte gestrahlt. Die auf die Platte aufgetragenen
Substanzen absorbieren und reflektieren nun das Licht je nach ihrer Zusammensetzung auf
unterschiedliche Art. Der reflektierte Teil wurde mit einem Photomultiplier detektiert und
tiber die Veranderung der Spannung in milli-Volt erfa3t. Die Banden wurden in Form von
einzelnen Peaks auf dem angeschlossenen Bildschirm sichtbar gemacht. Durch die Eingabe
von PlattengroBe, Bahnanfang und Bahnende (diese wurden manuell als X und Y

Koordinaten eingestellt), Bahnbreite, MeBgeschwindigkeit (in diesem Fall 1mm/sec) und die
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Empfindlichkeit (hochauflosend) konnte der gewiinschte MeBbereich eingestellt werden. Die
Daten fiir die spatere Berechnung der Integration und der Kalibrierung der zu vermessenen
Platte wurden ebenfalls eingegeben. Dann wurde die Messung gestartet, indem zunichst die
Bahn mit dem grofiten Auftragevolumen des Lipidstandard vermessen wurde, um die
MeBempfindlichkeit festzulegen. Nachfolgend wurde die gesamte Platte vermessen, die
Daten wurden gespeichert und integriert. Die von der Software vorgeschlagenen
Integrationsflachen wurden manuell korrigiert und von dem Programm nach abnehmender
Polaritdat nummeriert.

Als néchster Schritt folgte das Kalibrieren, welches die Zuordnung der in den Proben
vorhandenen Substanzen zu den Standards erlaubte. Hierfiir wurde die manuelle ,,.Spotcheck®
Methode mit ,,Video Spotcheck® verwendet. Nun erfolgte die eigentliche Berechnung der
einzelnen Stratum corneum Lipidmengen, indem die Konzentration der Ceramide 5.4 und 2,
der freien Fettsduren und des Cholesterins in den Proben ermittelt wurden. Die Berechnung
erfolgte mit Hilfe der polynomen Regression. Die Lipidmengen wurden in pg mit
Variationskoeffizienten angegeben. Die anderen Ceramidmengen (Ceramid 7, 6, 3 und 1)

wurden manuell (Dreisatz) errechnet, indem das Ceramid 5 als Bezugsgrofe fungierte.

2.2.7.5.Umrechnung der Parameter fiir die statistische Auswertung

Da die AbriBproben unterschiedlich gro waren und infolge dessen verschiedene
Probenvolumina eingesetzt werden mufiten, um gut auswertbare Peaks zu erhalten, wurden
die Flache der AbriBe mit Hilfe der Bildanalyse genau vermessen, um dann die Parameter auf
eine einheitliche Abriprobengrofie von lem? und ein eingesetztes Probenvolumen von 20ul
umrechnen zu kénnen.

Darauf folgte die Ermittlung der Gesamtlipidmenge der einzelnen Probanden, die sich aus
Cholesterin, freien Fettsduren und den Ceramiden 1-7 zusammensetzt. Die prozentualen
Anteile der epidermalen Lipide (Gesamtceramid, Cholesterin und freie Fettsduren) am
Gesamtlipidgehalt wurden bestimmt. In einem weiteren Schritt wurden die Anteile der
Ceramide 1-7 am Gesamtceramidgehalt des jeweiligen Probanden prozentual errechnet.

Auf diese Weise wurden Daten erhoben, die sich zusammenfassen und mittels statistischer

Methoden vergleichen und auswerten lieBen.
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2.2.8.Statistische Analysen

Von den Daten der Corneometermessung (Hautfeuchtigkeit), der Reflexionsmessungen und
den logarithmierten Daten der Tryptophan- und NADH-Fluoreszenzmessung und der
Chemilumineszenzmessung wurden mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA) zunichst die
Mittelwerte, die Standardabweichung, der Variationskoeffizient, das Minimum und das
Maximum dieser Parameter und der Median ermittelt. Dann wurden mit Hilfe des Scheffe
Tests signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der zu vergleichenden Daten
(Kontrolle, befallenes und unbefallenes Areal) errechnet und ausgewertet (73,75).

Mit einem weiteren Verfahren wurden die Mittelwerte der Patientendaten (befallenes und
unbefallenes Areal) auf die Mittelwerte der entsprechenden Kontrollpersonen relativiert und
mit Hilfe des Student’s t-Test (Vergleich von zwei Grundgesamtheiten) die signifikanten
Unterschiede ermittelt (73).

Hochsignifikante Unterschiede bestehen bei einem Wert von p<0,01 und signifikante
Unterschiede bei einem Wert von 0,01<p<0,05.

Die Daten der TEWL-, Sebum- und pH-Wert-Messung und die Daten der Lipidanalyse
wurden mit Hilfe des Wilcoxon U-Test (Innergruppenvergleich= , matched pairs signed rank
test® und multipler Produktvergleich) ausgewertet (73.74,75). Mit Hilfe einiger Excel-
Funktionen wurden zuerst der Mittelwert, die Standardabweichung, der Variationskoeffizient,
das Minimum und das Maximum der Parameter und der Median ermittelt, um danach die
Mittlelwerte zu vergleichen und die Signifikanzen mit Hilfe des Wilcoxon U-Test zu
errechnen.

Auch die Mittelwerte dieser MeBparameter (Patientenwerte) wurden in einem weiteren
Vergleich auf die Mittelwerte der entsprechenden Kontrollpersonen relativiert und mit dem

Wilcoxon U-Test signifikante Unterschiede ermittelt (74).
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3.2.Ergebnisse der TEWL-Messung

In der Abbildung 3.2.1. ist eine deutliche Steigerung des transepidermalen Wasserverlustes
an dem befallenen Areal bei Patienten mit atopischem Ekzem auf 324,9% im Vergleich zur
Kontrollgruppe (100%) zu erkennen. Dieser Anstieg war hochsignifikant. Eine geringere,
aber dennoch signifikante Steigerung auf 138,9% lie sich im unbefallenen Areal der
Patienten mit atopischem Ekzem beobachten.

Bei der Betrachtung des befallenen und des unbefallenen Areal (in Tabelle 3.2. dargestellt);
zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikant gesteigerter transepidermaler Wasserverlust im

befallenen Areal.
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Tab.3.2. Vergleich des Transepidermalen Wasserverlustes von unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten
mit drei unterschiedlichen erythemato-squamosen Dermatosen.
(Daten relativiert auf Kontrolle ( =100% ))

rel. TEWL in [%] / ** =P<0,01 / * =0,01<P<0,05

Krankheit unbefallen befallen Signifikanz
Atopisches Ekzem 138,9 324,9 ok

(n=12)

Psoriasis vulgaris 112,3 295,5 *k

(n=21)

Seborrhoisches Ekzem | 124 172,8 *k

(n=13)
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3.5.Ergebnisse der spektrometrischen Messung

3.5.1.Ergebnisse der Reflexionsmessung

Die diffuse Reflexion von Licht, welche nach Bestrahlung der Haut auftritt, wurde bei dieser
Methode in Form von Reflexionsspektren gemessen und aufgezeichnet. Die Reflexion ist vor
allem an der Innenseite des Unterarmes (weniger stark dem UV-Licht ausgesetzt) sehr hoch
und liegt dort im Bereich von 300-700nm. Betrachtet man dagegen dem Sonnenlicht
ausgesetzte Areale, so weisen diese stdrker pigmentierten Areale eine vergleichsweise
geringere Reflexion vor allem im UVA-Bereich auf (119).

Bei den Patienten mit atopischem Ekzem ergab die Messung der Reflexionsspektren an der
Arminnenseite (Unterarm, Ellenbeuge und Oberarm) eine signifikante Abnahme der diffusen
Reflexion von Licht im unbefallenen Areal (=93,4%) im Vergleich zur hautgesunden
Kontrollgruppe.

Obwohl die Werte der diffusen Reflexion (Reflexionsspektren) auch im befallenen Areal auf
86,1% abficlen, konnte hier aufgrund der starker schwankenden Einzelwerte keine
Signifikanz festgestellt werden (siche Abb. 3.5.1.1. und Abb. 3.5.1.a.). Im Vergleich des
unbefallenen und des befallenen Areals konnte nur ein wahrscheinlich statistisch relevanter
Unterschied (Reflexion im befallenen Areal kleiner als im unbefallen Areal) aufgezeigt

werden (siehe Tab. 3.5.1. und Abb. 3.5.1.a.).

Abb. 3.5.1.1. Relativierte Reflexionsspektren bei Patienten mit atopischem Ekzem im Vergleich zu
hautgesunden Probanden (=100%)

rel. Reflexionsspektren [%] / *=0,01<P<0,05
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Tab.3.5.1. Vergleich der relativierten Reflexionsspektren im unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten
mit drei unterschiedlichen erythemato-squamosen Dermatosen.
(Daten relativiert auf Kontrolle ( =100% ))

rel. Reflexionsspektren in [%] / ** =P<0,01 / * =0,01<P<0,0S

Krankheit unbefallen befallen Signifikanz
Atopisches Ekzem 934 86,1 -

(n=12)

Psoriasis vulgaris 100,4 83,9 *k

(n=21)

Seborrhoisches Ekzem | 1121 108,2 -

(n=13)

Abb. 3.5.1.a. Reflexionsspektren im unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten mit atopischem Ekzem
(n=12)
und hautgesunden Probanden (n=20)

5 rel. Intensitat [%]
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Abb. 3.5.2.a. Tryptophanspektren im unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten mit atopischem Ekzem
(n=7) und hautgesunden Probanden (n=20)
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Bei den Patienten mit Psoriasis vulgaris waren im befallenen und im unbefallenen Areal
tendenzielle Erhohungen der Tryptophan-Fluoreszenz zu sehen. Bei Werten von 178,6% im
befallenen Areal und 141,1% im unbefallenen Areal (in Abb. 3.5.2.2. sichtbar) konnte
allerdings keine Signifikanz vermerkt werden. Dieses war auch bei der Gegentiberstellung der
befallenen und der unbefallenen Areale der Fall (siehe Tab. 3.5.2.).

Anzumerken sei hier, daB es durch den EinfluB von Externarestbestéinden (Cignolin) in den
lasionalen Arealen zu einer Reduktion des Patientenkollektives mit nur eingeschriankter
Beurteilbarkeit der statistischen Signifikanz gekommen ist. Cignolin weist eine starke
Eigenfluoreszenz im Wellenldngenbereich der Tryptophanfluoreszenz auf, so dall der
Kurvenverlauf bei diesen Patienten verdndert war und somit nicht in die Auswertung

einbezogen werden konnte (siche Abb. 3.5.2.b., Abb. 3.5.2.b.1. und Abb. 3.5.2.b.2.).
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Abb. 3.5.2.b.1. In vivo-Messung der Tryptophan-Fluoreszenz bei Patienten mit Psoriasis vulgaris an mit
Cignolin behandelten und unbehandelten Areale
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Abb. 3.5.2.b.2. In vitro-Messung der Tryptophan-Fluoreszenz an mit Cignolin behandelten und unbehandelten
Arealen
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Abb. 3.5.2.c. Tryptophanspektren im unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten mit seborrhoischem
Ekzem (n=13) und hautgesunden Probanden (n=13)
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Abb. 3.5.3.c. NADH-Spektren im unbefallenen und befallenen Areal bei Patienten mit seborrhoischem Ekzem
(n=13) und hautgesunden Probanden (n=13)

0 rel. Intensitat [%]

0
4
—normal
20 A bef
©unbef
10
Y]
0

80 400 420 440 460 480 500 520 540 550
Wellenlange [nm]

65



. %) 72}
< g 8 em.m ‘5 _|€
- = R - I
w5 OlgalEeEx










3.7.Ergebnisse der Lipidanalyse

Die vergleichende diinnschichtchromatographische Auftrennung der epidermalen Lipide bei
den unterschiedlichen Patientengruppen sowie der hautgesunden Kontrollgruppe zeigt
Abbildung 3.7.1.

Abb. 3.7.1. Diinnschichtchromatographische Auftrennung der epidermalen Lipide von
Patienten mit atopischem Ekzem (AE), Psoriasis vulgaris (PS) und seborrhoischem Ekzem (SE)
sowie der aus hautgesunden Probanden (NB) bestehenden Kontrollgruppe.
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3.7.1.Ergebnisse der Ceramidbestimmung (Ceramid 1-7)

Die prozentualen Anteile der einzelnen Ceramide am Gesamtceramidgehalt bei den Patienten
mit atopischem Ekzem zeigten an ihren unbefallenen Stellen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (100%) eine Erhohung des Ceramid 1 (112,3%), des Ceramid 2 (114%) und
des Ceramid 3 (102,4%), die allerdings nicht als signifikant bezeichnet werden konnte. Die
Erhohung des Ceramid 6 auf 149,3% und des Ceramid 7 auf 125% hingegen war signifikant
(siche Abb. 3.7.1.1.). Das Ceramid 4 (96%) und das Ceramid 5 (89,9%) waren erniedrigt,
allerdings nicht signifikant (siche Abb. 3.7.1.1.).

Die befallenen Stellen wiesen erniedrigte Ceramidwerte beim Ceramid 1 (87,7%), Ceramid 2
(97,9%) und Ceramid 3 (87,5%) auf. Hier war aber im Vergleich zur Kontrollgruppe (100%)
keine Signifikanz ersichtlich. Die anderen Ceramide, also Ceramid 4 (141,6%), Ceramid 5
(102,3%), Ceramid 6 (161,8%) und Ceramid 7 (122,1%) waren im Vergleich zur
Kontrollgruppe und auch im Vergleich zum unbefallenen Areal erhoht, wobei nur die
Steigerung des Ceramid 4-Gehaltes im Vergleich zur Kontrolle signifikante, und im
Vergleich zum unbefallenen Areal sogar hochsignifikante Unterschiede aufzeigen konnte
(siche Abb. 3.7.1.1.).
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Die Ceramide 1, 2 und 3 waren zwar in Relation zum unbefallenen Areal tendenziell

erniedrigt, zeigten aber keine Signifikanz (sieche Tab. 3.7.1.).

Abb. 3.7.1.1. Relativer Ceramid 1-7-Gehalt bei Patienten mit atopischem Ekzem im Vergleich zu hautgesunden
Probanden (=100%)

rel. Ceramid 1-7-Gehalt [%] / *=0,01<P<0,05
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Tab. 3.7.1. Vergleich des relativen Ceramid 1-7 Lipidgehaltes im unbefallenen und befallenen Areal bei
Patienten mit drei unterschiedlichen erythemato-squamésen Dermatosen.
(Daten relativiert auf Kontrolle ( =100% ))

Epidermale Lipide in [%] / ** =P<0,01 / * =0,01<P<0,05

Krankheit Ceramid 1 Ceramid 2 Ceramid 3 Ceramid 4 Ceramid 5 Ceramid 6 Ceramid 7
unbe | Bef unbe | bef unbe | bef unbe | bef unbe | bef unbe | bef unbe | bef

Atop. Ekzem 1123 | 87,7 114 97,9 1024 87,5 |96,1 141,6 | 89,9 1023 | 149,3 | 161,8 | 125 122,1

(n=10) k%

Psoriasis 99,9 * [ 839 * | 138,2 | 155,1 | 84,2 73.8 1531 [ 155,1 | 98,7 1004 | 103 87.8 113,7 | 1192

vulgaris B *x

(n=16)

Seborrhoisches 117,7 [96,2 102,2 | 1125 | 105,8 | 92.1 101,6 | 123.0 | 108,6 | 110,7 | 123.8 [ 115,1 | 88,7 100,7

Ekzem (n=11)
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Bei Psoriasis-Patienten war im Bereich nicht-ldasionaler Haut eine Erhohung von Ceramid 2
(138,2%), Ceramid 4 (153,1%), Ceramid 6 (103%) und Ceramid 7 (113,7%) im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe (100%) nachzuweisen, wobei der Anstieg von Ceramid 2
hochsignifikant war.

In Lasionen der Haut von Patienten mit Psoriasis vulgaris waren ebenfalls die Ceramide 2
(155,1%), 4 (155,1%) und 7 (119,2%) erhoht, wobei die Erhohung des Ceramid 2 an diesem
Areal ebenfalls hochsignifikant war. Bei den Ceramiden 4 und 7 waren dagegen nur
wahrscheinliche Unterschiede zu beobachten. Das Ceramid 5 zeigte keine Verdnderungen
seines prozentualen Anteiles (100,37%).

Alle anderen Ceramide (Ceramid 1,3,5 und 6) waren erniedrigt.

Signifikant niedrigere Werte wurden beim Ceramid 1 (83,9%) und Ceramid 3 (73,8%)
gemessen. Das Ceramid 6 war mit 87,8% zwar auch erniedrigt, jedoch nicht signifikant
verglichen mit der Kontrollgruppe. Aus Tabelle 3.7.1. geht hervor, dall keine signifikanten,
sondern nur eventuell vorkommende Unterschiede (z.B. beim Ceramid 1 oder Ceramid 2) im

Vergleich des unbefallenen Areals mit dem befallenen Areal vorlagen.

Abb. 3.7.1.2. Relativer Ceramid 1-7-Gehalt bei Patienten mit Psoriasis vulgaris im Vergleich zu hautgesunden
Probanden (=100%)
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Bei den Patienten mit seborrhoischem Ekzem konnte in lasionaler Haut nur beim Ceramid 7
im Gegensatz zur Kontrollgruppe (100%) erniedrigte Werte (88,7%) gemessen werden. Alle
anderen Ceramide zeigten erhohte Werte (Ceramid 1: 117,7%, Ceramid 2: 102,2%, Ceramid
3: 105,8%, Ceramid 4: 101,6%, Ceramid 5: 108,6% und Ceramid 6: 123,8%), die aber nicht
signifikant verandert waren (dargestellt in Abbildung 3.7.1.3.).

An den befallenen Stellen waren die Ceramide auch nicht wesentlich in der
Gegentiberstellung zur Kontrollgruppe (100%) verdndert. Es wurde eine leichte Erniedrigung
des Ceramid 1 (96,2%) und des Ceramid 3 (92,1%) und eine Steigerung der anderen
Ceramide festgestellt. So erhohte sich der Ceramid 2-Gehalt auf 112.5%, der Ceramid 4-
Gehalt auf 123%, der Ceramid 5-Gehalt auf 110,7%, der Gehalt des Ceramid 6 auf 115,1%
und der Gehalt des Ceramid 7 auf durchschnittlich 100,7% (sieche Abb. 3.7.1.3.).
Signifikanzen konnten auch beim Vergleich des unbefallenen mit dem befallenen Areal nicht
festgestellt werden (siche Tab. 3.7.1.).

Vergleicht man die Ceramidwerte im Gesicht und an den Armen miteinander, so wurde
beobachtet, daBl das Ceramid 2 im Gesicht mit 27,8% einen hochsignifikant groBeren Anteil
am Gesamtceramidgehalt hatte als am Arm, wo sein Anteil bei nur 17,7%. Das Ceramid 3
und Ceramid 5 waren dagegen im Gesicht in signifikant geringeren Anteilen zu finden

(Arm/Gesicht Ceramid 3: 17,8%/12,5% und Ceramid 5: 19,3%/15%).

Abb. 3.7.1.3. Relativer Ceramid 1-7-Gehalt bei Patienten mit seborrhoischem Ekzem im Vergleich zu
hautgesunden Probanden (=100%)
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3.7.2.Ergebnisse der Gesamtlipidbestimmung

Beim Vergleich der drei Hauptlipidfraktionen des Stratum corneums (Ceramide gesamt,
Cholesterin und freie Fettsduren) mit der hautgesunden Kontrollgruppe (100%), war bei den
Patienten mit atopischem Ekzem am unbefallenen Areal die Gesamtceramidfraktion leicht
auf 92,3% erniedrigt. Wahrend der Cholesterinanteil mit 99,5% fast unverdndert blieb, war
der Anteil der freien Fettsduren erhoht (140,7%). Da hier die Einzelwerte stark schwankten,
waren keine Signifikanzen zu vermerken (siche Abb. 3.7.2.1.). Am befallenen Areal lieB sich
auch eine Erniedrigung der Gesamtceramidfraktion feststellen (95,3%). Der
Cholesteringehalt war dagegen mit 153,6% tendenziell erhoht. Die freien Fettsauren waren
ebenfalls erhoht, jedoch war diese Erhohung geringer als am unbefallenen Areal (108,4%)
(siche Abb. 3.7.2.1.).

Beim Vergleich der prozentualen Anteile der unbefallenen Areale mit den Anteilen der

befallenen Areale waren nur tendenziell mogliche Differenzen zu erkennen.

Abb. 3.7.2.1. Relativer Gesamtceramid-, Cholesterin- und freie Fettsdure-Gehalt bei Patienten mit atopischem
Ekzem im Vergleich zu hautgesunden Probanden (=100%)
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Tab. 3.7.2. Vergleich der relativen Anteile der epidermalen Lipide im unbefallenen und befallenen Areal bei
Patienten mit drei unterschiedlichen erythemato-squamdésen Dermatosen.
(Daten relativiert auf Kontrolle ( =100% ))

Epidermale Lipide in [%] / ** =P<0,01 / * =0,01<P<0,05

Krankheit Ceramid Cholesterin FFA

gesamt

unbe | Bef unbe | bef unbe bef
Atop. Ekzem 92,3 953 99.5 153,6 140,7 108.4
(n=6)
Psoriasis vulgaris | 91,2 | 104,1 | 1877 | 1628 99 1084
(n=10)
Seborrhoisches 88.1 106,1 | 88,8 150,8 1582 112,6
Ekzem (n=10) i *
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Die Patienten mit Psoriasis vulgaris zeigten einen signifikant hoheren prozentualen Anteil
threr Cholesterinfraktion sowohl im unbefallenen Areal als auch im befallenen Areal im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Abbildung 3.7.2.2. zeigt, daB im unbefallenen Areal die
Cholesterinfraktion einen Anteil von 187,7% einnahm und in ihrem befallenen Areal einen
Anteil von 162,8% aufwies. Der Gesamtceramidanteil war dagegen im unbefallenen Areal
leicht auf 91,2% erniedrigt und im befallenen Areal auf 104,1% leicht erhoht. Die freien
Fettsduren lieBen kaum Verdnderungen erkennen und bildeten an den unbefallenen Stellen
einen Anteil von 99% und an den befallenen Stellen einen Anteil von 108,4%.

Die Betrachtung des unbefallenen Areals und des befallenen Areal lieB auch bei den

Psoriasis-Patienten keine signifikanten Differenzen erkennen ( siehe Tab. 3.7.2.).

Abb. 3.7.2.2. Relativer Gesamtceramid-, Cholesterin- und freie Fettsdure-Gehaltl bei Patienten mit Psoriasis
vulgaris im Vergleich zu hautgesunden Probanden (=100%)
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Bei der Untersuchung unbefallener Stellen bei Patienten mit seborrhoischem Ekzem zeigte
sich zur Kontrollgruppe eine Erniedrigung der Gesamtceramidfraktion auf 88,1%, ein
ebenfalls erniedrigter Cholesteringehalt (88,8%) und eine Steigerung des Anteils an freien
Fettsauren auf 158,2%. Wobei samliche Verdnderungen nicht signifikant ausfielen.

An den befallenen Stellen waren alle drei Hauptlipidfraktionen vermehrt vorhanden. Der
Gesamtceramidanteil stieg geringfiigig an auf 106,1%, der Cholesteringehalt auf 150,8% und
der Gehalt der freien Fettsduren auf 112,6% (siche Abb. 3.7.2.3.).

Bei der Betrachtung der Werte an den unbefallenen und den befallenen Stellen der Patienten
mit seborrhoischem Ekzem lieB sich eine hochsignifikante Steigerung der Cholesterinfraktion
im befallenen Areal und eine signifikante Verminderung der freien Fettsduren in diesem
Areal feststellen (siche Tab. 3.7.2.).

Abb. 3.7.2.3. Relativer Gesamtceramid-, Cholesterin- und freie Fettsdure-Gehalt bei Patienten mit
seborrhoischem Ekzem im Vergleich zu hautgesunden Probanden (=100%)
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4.DISKUSSION

4.1.Vergleichende Erorterung der MeRergebnisse

4.1.1.Einfiihrende Diskussion

In dieser Studie wurden mehrere Hautparameter untersucht, von denen néhere Informationen
tiber die Pathomechanismen bei der Entstthung und Aufrechterhaltung chronisch
entziindlicher Hauterkrankungen zu erwarten waren. Mit der Betrachtung von drei
entziindlichen Dermatosen (atopisches Ekzem, Psoriasis vulgaris und seborrhoisches Ekzem)
und deren Vergleich mit einer jeweils entsprechenden hautgesunden Kontrollgruppe bzw.
untereinander, sollten Parallelen bzw. Unterschiede in der Pathogenese und der Funktion der
Permeabilitdtsbarriere aufgezeigt werden.

Im Folgenden werden zunéchst die befallenen und die unbefallenen Areale der Erkrankungen
miteinander und beziglich einer gesunden Kontrollgruppe verglichen und besprochen.

AbschlieBend werden dann die drei Krankheitsbilder untereinander verglichen und diskutiert.

4.2.Atopisches Ekzem: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde Vergleichsgruppe

Die Untersuchungen lieBen an den befallenen Hautarealen Verdnderungen wichtiger
physiologischer Hautparameter erkennen. Es zeigte sich eine verminderte Hautfeuchtigkeit
und ein stark erhohter transepidermaler Wasserverlust, der pH-Wert wies in diesen Arealen
weniger saure Werte auf, die Tryptophanfluoreszenz zeigte eine Tendenz zu erhohten Werten
und auch die Chemilumineszenz als Parameter fir oxidativen Strefl war in den geschadigten
Arealen erhoht. Bei der Analyse der epidermalen Lipide fiel ein tendenziell erhohter
Cholesteringehalt auf. Die Bestimmung der einzelnen Ceramidfraktionen lieB eine Erhhung
des Ceramid 4, eine tendenzielle Erhohung des Ceramid 6,7 und 2 und eine tendenzielle
Erniedrigung der Ceramide 3 und 1 erkennen. Bei der Bestimmung der epidermalen Lipide
wurde eine Analyse der prozentualen Anteile der einzelnen Fraktionen am Gesamtlipidgehalt
bzw. Gesamtceramidgehalt durchgefithrt (qualitative Analyse). Zur exakten quantitativen
Beurteilung wire zusitzlich eine Proteinanalyse notwendig. Dieses gilt fiir die Lipidanalytik

aller Krankheitsbilder und ihrer entsprechenden Kontrollgruppe.
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4.2.1.Beeinflufung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die
Hautfeuchtigkeit, der TEWL und die Lipidzusammensetzung

Durch die Messung des Wassergehaltes der Epidermis und des transepidermalen
Wasserverlustes (TEWL) kann die Intaktheit der Permeabilitétsbarriere gut tiberpriift werden
(47). So kommt es bei Irritation gesunder Haut durch z.B. dufBlere Noxen wie Aceton,
zunichst zu einer Abnahme der Wasserbindungskapazitat. Bei intakter Haut folgt darauthin
schnell eine Synthesesteigerung wasserbindender Substanzen wie z.B. epidermaler Lipide, so
daB die Schadigung der Haut mit verringerter Wasserbindungskapazitit wieder behoben wird
und die Haut ihre Elastizitdt und Geschmeidigkeit zuriickerlangt. Bei erkrankter Haut 1468t
sich in diesem Fall allerdings ein Anstieg des TEWL als Zeichen der
Permeabilitatsbarrierestorung und verminderter Regenerationsfiahigkeit der Haut messen
(47,62,67,87).

Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten konnte bestétigt werden, daB3 die Haut der
befallenen Areale nicht in der Lage war, die Permeabilitiatsbarriere wieder vollstandig
herzustellen, da hier eine Verringerung der Wasserbindungskapazitiat des Stratum corneum
mit hochsignifikant vermindertem Wassergehalt und einem hochsignifikant erhohtem TEWL
zu messen war. Schon das gerotete, schuppige und lichenifizierte duBere Erscheinungsbild
der befallenen Areale lieB einen derartigen Befund sehr wahrscheinlich erscheinen
(7,25,34,35,63). Im  unbefallenen  Areal wurde  allerdings trotz  normaler
Hautfeuchtigkeitswerte ebenfalls ein signifikant erhohter TEWL festgestellt, was ein Hinweis
darauf sein konnte, daB auch diese Areale und somit eventuell die ganze Haut des Patienten
mit atopischem Ekzem zu einer Regulationsstorung der epidermalen Permeabilitatsbarriere
neigt. Eine positive Bestatigung dieser Befunde zeigen die Untersuchungsergebnisse aus der
Doktorarbeit von Keyhani A. (1994) und anderen vorherigen Studien z.B. von Barardesca E.
und Mitarbeitern (1990), Loden ( 1995) und Gfesser und Mitarbeitern (1996) (11,47,78).

Die Ursache dieser Permeabilitatsbarrierestorung kann moglicherweise eine verdnderte
Lipidzusammensetzung des Stratum corneums sein (11).

Deshalb wurde das epidermale Lipidmuster dinnschichtchromatographisch auf seine
Zusammensetzung untersucht und festgestellt, daB in den befallenen Arealen eine tendentielle
Erhohung des Cholesteringehaltes des Stratum corneums verglichen mit den unbefallenen
Arealen und der gesunden Kontrollgruppe vorlag. Allerdings konnten die prozentualen
Lipidanteile dieser Fraktionen aufgrund von technischen Problemen bei der Auswertung der

HPTLC-Platten nur bei 6 Patienten mit atopischem Ekzem fiir eine Aussage verwendet
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werden, so daB keine statistisch signifikanten Daten ermittelt werden konnten. Die Werte der
Ceramidfraktion blieben in dieser Studie weitgehend unbeeinfluft. In fritheren Studien
anderer Untersucher konnten geringfiigig bis sogar signifikant verminderte Werte in der
Ceramidfraktion, sowohl im befallenen, als auch im unbefallenen Areal, nachgewiesen
werden (63.67,97,132). Eine Erklarung fiir den hier unverdnderten Ceramidanteil konnte
darin liegen, dal methodisch bedingt (kiirzeres Zeitintervall der Nichtbehandlung) Externa in
der Epidermis vorhanden waren, die eine Erhohung der Ceramidfraktion nach sich zogen und
somit das Ergebnis veranderten.

Eine Storung der Ceramidsynthese und vor allem der Ceramidzusammensetzung ist dennoch
allem offensichtlich bei der Entstechung der trockenen und schuppenden Lisionen der
Patienten mit atopischem Ekzem von Bedeutung (siche Doktorarbeit von Bleck O., 1996).
Auch die xerotische Altershaut und die im Winter haufig trockenere normalgesunde Haut
zeigte in der Studie von Rogers und Mitarbeitern (1996) eine Verminderung der Lipide, die
sich vor allem in einer reduzierten Enzymaktivitit der Ceramidbildung duBerte (116).

Diese verminderte Ceramidsynthese verursacht moglicherweise eine gesteigerte
Cholesterinsynthese, die der Grund fiir die in dieser Studie und z.B. auch in der Studie von
Hollmann und Mitarbeitern (1991) gemessenen erhohten Cholesterinwerte im befallenen
Areal im Vergleich zum unbefallenen Areal und der gesunden Kontrollgruppe sein konnten
(63) und somit dieses hier gewonnene Ergebnis stiitzen.

Eine Betrachtung der prozentualen Anteile der einzelnen Ceramide am Gesamtceramidgehalt
zeigte in der vorliegenden Untersuchung eine signifikante Steigerung des polaren Ceramid 4
im befallenen Areal verglichen mit den gesunden Kontrollpersonen. Ceramid 4 war sogar im
Vergleich zum unbefallenen Areal hochsignifikant angestiegen. Die polaren Ceramide 6 und
7 zeigten ebenfalls tendenziell erhohte Werte im befallenen Areal, wiahrend im unbefallenen
Areal sogar signifikant erhohte Werte dieser Ceramide zu finden waren (siehe auch
Doktorarbeit von Bleck O., 1996). Eine Tendenz zu verminderten Konzentrationen lieBen
sich beim Ceramid 1 und 3 im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe und dem
unbefallenen Areal erkennen. Das linolsdurehaltige Ceramid 1, welches eine essentielle Rolle
bei der Aufrechterhaltung der Permeabilititsbarriere und der Flexibilitat der Haut einnimmt,
war in mehreren Studien jeweils am stédrksten vermindert, wobei sich sein prozentualer Anteil
am Gesamtlipidgehalt nur geringfiigig verringerte (36,67,132). Durch den Mangel an
Ceramid 1 wird die Struktur des Stratum corneum gestort und es besteht moglicherweise

deshalb eine erhohte Anfialligkeit der Haut gegeniiber endogenen und exogenen EinfliiBen
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(116,132,134). In dieser Studie konnte nur eine tendenzielle Verringerung des Ceramid 1
beobachtet werden, wobei nicht auszuschlieBen ist, dal durch Restbestinde von
therapeutisch aufgetragenem Ceramid 1-haltigen-Externa die MeBergebnisse z.T. beeinflufit
wurden (siche oben). Es ist anzunehmen, dal die Untersuchung eines groferen
Patientenkollektives und die Einhaltung ldngerer Karenzzeiten noch exaktere Aufschliisse
erlauben wird. Ceramid 2 und 5 zeigten keine auffilligen Unterschiede, wobei sich beim
Ceramid 2 eine Tendenz zu hoheren Konzentrationen im unbefallenen Areal abzeichnete.
Eine durch immunologische Vorgiange gesteigerte Epidermopoese mit Beeintrachtigung der
Ceramidsynthese und einer daraus resultierenden Storung der Lamellenstruktur mit
verminderter Hydratation und Resistenz gegeniiber toxischen Substanzen und Allergenen
(63), konnte ein weiterer Ausloser der pathogenetischen Vorgéinge sein, die schlieBlich zu
einer Permeabilitdtsbarrierestorung fithren. Darauf deuten auch Ergebnisse von Schifer und
Mitarbeitern (1991) hin, die eine starke Erhohung der Phospholipide im Stratum corneum
nachwiesen (120).

Die erhohte Anzahl immunologischer Zellen in den atopischen Liasionen fithrt eventuell iiber
deren Mediatoren zu einer Storung von Um- und Abbauprozessen in den ,lamellar bodies*
und somit zu einer Beeintrachtigung der Permeabilititsbarriere (120). Auf welche Art und
Weise die Lipidzusammensetzung des Stratum corneums beeinfluBt wird und welche
Mechanismen zu ihrer, auch in dieser Studie aufgezeigten verdnderten quantitativen
Zusammensetzung fiihrt, bleibt noch weiter zu untersuchen.

Die gestorte Permeabilitatsbarriere kann zusitzlich die Hypersensibilisierung der Patienten
mit atopischem Ekzem und die Verschlechterung des Ekzems unterstiitzen, da Antigene
aufgrund dieses Defekts leichter die Haut penetrieren und eine allergische oder irritative
Entziindung hervorrufen konnen. Ein wiederholter Kontakt mit diesen Allergenen vermag
dann eine Sensibilisierung (erhohter IgE-Spiegel) zu provozieren und die Entziindung zu
steigern. Umgekehrt kann nun diese Entziindungsreaktion auch einen starken EinfluBl auf die
Barrierefunktion der Haut nehmen. Welches der erste Ausloser dieses Circulus vitiosus ist,

konnte noch nicht festgestellt werden, und bleibt weiterhin zu erforschen (47,98).

4.2.2.Der pH-Wert

Der natiirliche pH-Wert der Haut liegt mit Werten von pH 5,4-5,9 im aziden Bereich (20).
Die Aziditdt des ,,Hautmantels®, der vom SchweiBl und dem Talgdriisensekret gebildet und

durch naturliche Zersetzungsprozesse der Mikroflora beeinflufit wird, erscheint wichtig fiir
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seine antimikrobielle und antibakterielle Wirkung (28.45). Chikakave und Mitarbeiter
konnten in ihrer Untersuchung (1995) weniger saure Werte in den befallenen Arealen
atopischer Haut feststellen (28). Diese Tatsache wurde in dieser Studie ebenfalls bestétigt,
wobei vor allem im Vergleich der unbefallenen Areale der Patienten mit atopischem Ekzem
(pH-Wert 5.21) mit den befallenen Arealen (pH-Wert 5,69) signifikant weniger saure Werte
gemessen werden konnten.

Auffallend war, daBB der durchschnittliche pH-Wert der gesunden Kontrollgruppe (pH-Wert
5,61) sich kaum von dem pH-Wert der atopischen Areale unterschied, der pH-Wert der
unbefallenen Areale aber deutlich azidere Werte aufwies. In der Doktorarbeit von Keyhani A.
(1994) hingegen wies die gesunde Kontrollgruppe deutlich azidere Werte auf
(durchschnittlicher pH-Wert von 4,9). Da bereits die pH-Werte bei gesunden Menschen eine
breite Streuung aufweisen, scheint die ermittelte Differenz zu den pH-Werten der Patienten
mit atopischem Ekzem von geringer Bedeutung zu sein. Vielmehr ist die intraindividuell
gemessene Differenz zwischen befallenem und unbefallenem Hautareal von pathogenetischer
Bedeutung.

Durch ihr weniger saures Millieu werden die befallenen Stellen leichter von
Mikroorganismen wie Staphylococcus areus, der beim atopischen Ekzem zusétzlich von
pathogenetischer Bedeutung ist, besiedelt (siche auch Punkt 1.1.1.1.) (22,25,28,59,76).
AuBerdem kommt es durch derartige pH-Wertverdnderungen zu einer Aktivitiatsénderung der
hydrolytischen Enzyme, die fur eine adiquate Zusammensetzung der Lipidmatrix und somit

fur eine intakte Permeabilitédtsbarriere sorgen (39.43).

4.2.3.Verinderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte

Die Messung der Tryptophan-Fluoreszenzspektren konnte aus technischen Griinden nur bei
sieben Patienten mit atopischem Ekzem ausgewertet werden, so dall hier keine statistisch
signifkanten Ergebnisse zu vermerken waren. Allerdings sei darauf hingewiesen, dall das
befallene Areal auffallend erhohte Tryptophanfluoreszenzwerte zeigte, die im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe einen wahrscheinlich statistisch relevanten Unterschied anzeigen
(siche Punkt 3.5.2., Abb. 3.5.2.1., Abb. 3.5.2.a. und Tab. 3.5.2.). Die scheinbar erhohte
Tryptophanfluoreszenz ist durch die Schidigung der Hornschicht, die normalerweise als
Puffer dient, zu erklaren. Durch das Fehlen einer intakten Hornschicht wird das eingestrahlte
und durchstrahlende Licht weniger absorbiert. Die NADH-Spektren waren im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe leicht erniedrigt (sieche Punkt 3.5.3.,Abb. 3.5.3.1, Abb. 3.5.3.a. und
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Tab. 3.5.3.). Moglicherweise besteht in der Haut des Patienten mit atopischem Ekzem
aufgrund des erhohten Stoffwechsels ein Ungleichgewicht zwischen NADH/NAD zugunsten
des NAD, welches nicht fluoresziert.

Die Reflexionsspektren der Haut geben Auskunft tber die Intensitit des nach UV-
Bestrahlung von der Haut absorbierten bzw. diffus reflektierten Lichtes, und lassen somit
indirekt eine Aussage tiber die Intaktheit des epidermalen Aufbaus zu (115,119). Bei dieser
Untersuchung der Spektren konnte eine signifikant verminderte Intensitdt der diffusen
Reflexion im unbefallenen Areal und eine durch eine breite Streuung der Werte nur
wahrscheinliche Tendenz zu erniedrigten Intensitdten im befallenen Areal gemessen werden,
was auf eine Schidigung der Permeabilitdtsbarriere und somit ein tieferes Eindringen der
UV-Strahlen in die Dermis deutet (siche Punkt 3.5.1., Abb. 3.5.1.1., Abb. 3.5.1.b. und Tab.
35.1)

Einen deutlichen Hinweis auf die Storung epidermaler Strukturen d.h. in diesem Fall eine
hohe  oxidative  StreBempfindlichkeit  erhielten  wir  ebenfalls aus  unserer
Chemilumineszenzmessung. Hier wurde eine signifikant erhohte Chemilumineszenz in den
befallenen Stellen gemessen, die im Vergleich zum unbefallenen Areal derselben Person
sogar hochsignifikant verstirkt war. Da die Chemilumineszenz eine bei chemischen
Reaktionen ausgesandte Strahlung ist (86), muB also bei erhohten Werten davon ausgegangen
werden, daB3 das UV-Licht in die durch das atopische Ekzem offensichtlich geschadigte Haut
tiefer eindringt und zu einer Steigerung der chemischen bzw. oxidativen Reaktionen fiihrt.

Die antioxidativen Schutzmechanismen der Epidermis erscheinen zusétzlich vermindert

(25,47,92,132).
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4.3.Psoriasis: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde Vergleichsgruppe

In den befallenen Hautstellen war die Hautfeuchtigkeit um tiber 50% vermindert, der TEWL
war sehr stark erhoht, der pH-Wert zeigte deutlich weniger saure Werte, die Ergebnisse der
spektrometrischen Messungen wiesen auf ein deutlich vermindertes Reflexionsspektrum im
Wellenldangenbereich von 360-600nm (siche Abb. 4.3.c) und e¢ine tendenziell erhohte
Tryptophanfluoreszenz hin. Dabei zeigten die Chemilumineszenzwerte allerdings keine
Verdnderung. Die zusétzliche Analyse der epidermalen Lipide ergab eine Erhohung des
Cholesterinanteiles am Gesamtlipidgehalt im befallenen Areal und bei Betrachtung der
Ceramidanteile am Gesamtceramidgehalt lieB sich ein gesteigerter Anteil des Ceramid 2,
Ceramid 4 und des Ceramid 7 messen. AuBlerdem waren die Ceramide 1, 3 und 6 zu

geringeren Anteilen vorhanden.

4.3.1. Beeinflufung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die
Hautfeuchtigkeit, der TEWL und die Lipidzusammensetzung

Die lasionalen Areale waren stark gerotet und zeigten teilweise extreme Schuppenbildung,
was bereits aufgrund des klinischen Bildes eine Storung der Permeabilititsbarriere nahelegte.
Durch die Messung der Hautfeuchtigkeit, die in den befallenen Arealen im Vergleich zu den
unbefallenen Stellen und zur Kontrollgruppe extrem niedrige Werte aufwies (rel.
Hautfeuchtigkeit von nur 45%), und durch die Messung des TEWL, der dementsprechend
hochsignifikant erhoht war (rel. TEWL von 295,5%), lieB sich diese Barrierestorung
bestatigen (48,66). Barardesca und Mitarbeiter (1990) sowie Ghadially und Mitarbeiter
(1996) kamen bei thren Messungen zu dhnlichen Ergebnissen (11,48). Weder diese Autoren
noch im Rahmen dieser Untersuchung konnten beim Vergleich der unbefallenen Areale mit
der gesunden Kontrollgrupppe signifikante Unterschiede der Hautfeuchtigkeit und des TEWL
aufgezeigt werden. Desweiteren wurde hier versucht, die Barrierestorung anhand einer
diinnschichtchromatographischen Analyse der epidermalen Lipide néher zu betrachten, wobei
der Cholesterinanteil sowohl im befallenen als auch im unbefallenen Areal der
Psoriasispatienten signifikant im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erhoht war und den
groBten Anteil am Gesamtlipidgehalt stellte.

Die Cholesterin- und die Ceramidsynthese, die entscheidend durch die Aktivitiat der HMG-
CoA-Reduktase beeinfluit werden, kann durch geringe Einfliile auf die Barrierefunktion der
Haut und einer dadurch bedingten Aktivitétssteigerung dieses Enzyms angeregt werden, und

zu einem Anstieg des Cholesterins in der Lamellarstruktur vor allem in den unteren Schichten
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der Epidermis fithren. Es kommt zu einer Storung des Gleichgewichtes. Durch das Einsetzen
von Enzyminhibitoren konnte in den Studien von Elias (1992), Holleran und Mitarbeitern
(1995) der EinfluB weiterer Enzyme des Lipidstoffwechsels auf die Barrierefunktion
aufgezeigt werden (38,62). Zu diesen Enzymen gehort z.B. auch die Serine-Palmitoyl-
Transferase (SPT), die bei der Sphingolipidsynthese eine wichtige Rolle spielt, und deren
Aktivitat durch Permeabilititsbarrierestorungen, allerdings etwas verzogert (5-7 Stunden
spater), beeinfluft werden kann. Das Ausmall der Lipidsynthesesteigerung verhélt sich
hierbei proportional zum Grad der Barrierestorung (38,62).

Die nun folgende Betrachtung der sieben Ceramide und deren Anteil an der
Gesamtceramidfraktion soll ndhere Auskiinfte tber die Zusammensetzung der gestorten
Permeabilitatsbarriere geben. Das Ceramid 2 (Sphingosin gebundenes Ceramid) war in den
psoriatischen L&sionen und in den unbefallenen Stellen hochsignifikant verglichen mit
gesunder Haut erhoht, allerdings in den befallenen Arealen noch stiarker als in den
unbefallenen. Ein weiteres Sphingosin gebundenes Ceramid ist das Ceramid 4, welches bei
den Psoriatikern ebenfalls in beiden Arealen (befallen/unbefallen) eine wahrscheinliche
Erhohung (p<10%) zeigte. Bei der Betrachtung des Ceramid 3, welches an ein
Phytosphingosin gebunden ist, stellten wir eine signifikante Verminderung im befallenen
Areal fest, ebenso verhielt es sich mit dem Ceramid 1, welches die im Aufbau der
Lamellarstruktur funktionell wichtige Linolsdure bindet (33,63,129). Die Konzentration des
Ceramid 6 (ebenfalls ein Phytospingosin gebundenes Ceramid) zeigte eine nur
wahrscheinlich statistisch relevante (p<10%) Verminderung im befallenen Areal verglichen
mit der gesunden Kontrollgruppe und auch den unbefallenen Arealen. Das Ceramid 5 (ein
Sphingosin gebundenes Ceramid) blieb in befallenen und unbefallenen Arealen des Psoriasis-
Patienten nahezu unverandert.

Zusammentassend zeigte sich hier also eine verinderte Ceramidzusammensetzung mit einer
Steigerung der Sphingosin-gebundenen Ceramide wund einer Verminderung der
Phytosphingosin-gebundenen Ceramide bei nahezu unverdndertem Ceramidanteil am
Gesamtlipidgehalt. Da Phytosphingosine aus einer Bindung von Wasser an Sphingosine
entstehen, konnte der hohe Wasserverlust bei psoriatischer Haut eine Ursache fiir den
Phytosphingosinmangel sein, welcher dann wiederum eine Permeabilitdtsbarrierestorung
aufrechterhilt und so einen Circulus vitiosus bedingt (91). Zu einem &hnlichen Ergebnis
kamen Motta und Mitarbeiter (1993). Sie stellten ebenfalls eine Beeintrachtigung der

Phytosphingosin-gebundenen Ceramide (Ceramid 3,6 und 7) mit einer Verminderung um ca.
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20% zugunsten der Sphingosin-gebundenen Ceramide (Ceramid 2.4 und 5) bei
unverdndertem Gesamtceramidgehalt fest (91). AuBerdem wurde in ihrer Studie eine
Verminderung des Linolséure bindenden Ceramid 1 mit gleichzeitiger Steigerung der freien
Linolsdure in den befallenen Arealen beobachtet, die auch schon in atopischer Haut
beobachtet werden konnte (36,67,91,132). Die mangelnde Vernetzung der epidermalen
Lipide durch die Verminderung des Linolsdure-haltigen Ceramid 1, der hohe Wasserverlust
und der damit verbundene bzw. dadurch bedingte Mangel an Phytosphingosin-gebundenen
Ceramiden tragen entscheidend zur Barrierestorung in den psoriatischen Lésionen bei. Als
Reaktion auf die vermehrte Reizung der geschéadigten Haut konnte dazu noch die gesteigerte
Cholesterinsynthese gewertet werden, die dann wiederum zusétzlich das epidermale

Ungleichgewicht unterstiitzt.

4.3.2.Der pH-Wert

Die pH-Werte in den psoriatischen Lésionen zeigten deutlich weniger saure Werte als das
vergleichsweise zu betrachtende unbefallene Areal und das Hautareal der gesunden
Kontrollgruppe. Der Saureschutzmantel der Haut war in diesen Bereichen also signifikant bis
hochsignifikant gestort und fithrt auf diese Weise zu einer Beeintrachtigung der Aktivitat
wichtiger Enzyme, die an dem Aufbau der Lipidmatrix und der Intaktheit der
Permeabilitéitsbarriere beteiligt sind (39,43). AuBerdem birgt ein weniger saurer pH-Wert der
Haut ein groBeres Risiko fiir Infektionen und Irritationen, die zur Aufrechterhaltung der

chronischen Entziindungsreaktion betragen (siehe auch Punkt 4.2.2.).

4.3.3.Verinderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte

Die stark entziindlich gerdteten und schuppenden psoriatischen Lésionen lieBen in der
Fluoreszenzmessung eine tendenzielle Erhohung des Tryptophangehaltes bei relativ
unverdndertem NADH-Gehalt erkennen. Allerdings mufiten die MeBwerte einiger unserer
Patienten aus der Auswertung der Tryptophanmessung herausgenommen werden (11
Patienten), da viele Spektren einen stark verdnderten Kurvenverlauf zeigten, der sich durch
den Quenscheffekt des Cignolins, ein bei der Therapie der Psoriasis eingesetzter WirkstofT,
erklaren 146t (siche Abb. 3.5.2.b., Abb. 3.5.2.b.1. und Abb. 3.5.2.b.2.). Cignolin weist eine
starke Eigenfluoreszenz im &dhnlichen Wellenldngenbereich wie Tryptophan (320-420nm)
auf, was in den oben erwidhnten Abbildungen sichtbar wird. Die Patienten, die noch
Restbestinde der cignolinhaltigen Externa in ihrer Haut aufwiesen, wurden daher aus der

Auswertung dieser Untersuchungsergebnisse herausgenommen. Durch die starke Reduktion
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des Patientenkollektives bei dieser Messung war ein statistisch signifikantes Ergebnis,
welches bei einer groBeren Patientenzahl zu erwarten wire, leider nicht zu erhalten.

Die NADH-Fluoreszenz blieb von der Cignolin-Eigenfluoreszenz unbeeinfluit und zeigte
keine Auffalligkeiten in den befallenen Arealen (siche Punkt 3.5.3., Abb. 3.5.3.2., Abb.
3.5.3.b. und Tab. 3.5.3.).

Betrachtet man die in Abbildung 3.5.1.b. dargestellten Reflexionspektren und die
relativierten Daten (siche Punkt 3.5.1., Abb. 3.5.1.2., Abb. 3.5.1.b und Tab. 3.5.1.), so zeigte
sich eine hochsignifikant erniedrigte diffuse Reflexion des UV-Lichtes in den psoriatischen
Lasionen, in denen das Licht durch die Schéidigung der schiitzenden Barriere tiefer
eindringen kann und vor allem durch Hamoglobine verstiarkt absorbiert wird. Bei den
Psoriatikern lieB sich die geringere Intensitdt vor allem im Wellenlangenbereich von 400-
560nm feststellen, so daB} in diesem Bereich unter anderem eine vermehrte Absorbtion durch
Héamoglobin zu vermuten ist.

Trotz dieser Hinweise auf die Storung des UV-Schutzes der epidermalen Barriere aufgrund
erhohter  Tryptophanfluoreszenz-Werte  in  der  Epidermis  konnte  bei  der
Chemilumineszenzmessung kein Unterschied zu den Vergleichsarealen festgestellt werden.
Weder in den unbefallenen Arealen noch in den Vergleichsarealen der Kontrollgruppe konnte
eine erhohte Photonenemission nach UV A-Bestrahlung festgestellt werden. Ob dieser Befund
darauf zurtickzufithren ist, dal} die Werte bei diesen Messungen doch relativ weit gestreut
waren oder ob vielleicht andere Substanzen oder Reaktionen in der Dermis einen relativen
Schutz vor oxidativen Prozessen bieten, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht geklart

werden.
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4.4.Seborrhoisches Ekzem: befallenes/unbefallenes Areal und gesunde
Vergleichsgruppe

An der vorliegenden Studie nahmen 13 Patienten mit seborrhoischem Ekzem teil, die eine fiir
das Krankheitsbild typische Morphologie und ein charakteristisches Verteilungsmuster
aufwiesen (14,27,45.83). Die Lasionen waren stark entziindlich gerétet, meist rundlich und
bis zu 10 Pfennigstiick groBl und zeigten eine leicht fettige, gelblich-weiBe Schuppung. Sie
wurden tiberwiegend an der Stirn, am Haaransatz, in den Nasolabialfalten und auch an der
behaarten Brust vorgefunden. Bei den Patienten mit seborrhoischem Ekzem wurden
dieselben Messungen durchgefithrt, um weitere Aufschliisse tiber den Pathomechanismus
dieser chronisch entziindlichen Dermatitis zu erlangen. Folgende Verdnderungen der
hautphysiologischen MeBparameter konnten im Vergleich von befallenen und unbefallenen
Arealen und der entsprechenden gesunden Kontrollgruppe beobachtet werden.

Die befallenen Stellen zeigten einen deutlich erniedrigten Feuchtigkeitsgehalt der Haut und
einen dementsprechend stark erhohten TEWL, der pH-Wert war eindeutig weniger saurer und
es zeigte sich in der Fluoreszenzmessung eine erhohte Tryptophanfluoreszenz. AuBerdem
waren die Chemilumineszenzwerte hochsignifikant erhoht. Die Lipidanalytik ergab eine
starke Erhohung des Cholesterins mit Verminderung des Gehaltes an freien Fettsduren vor
allem im Vergleich zum unbefallenen Areal. Die Ceramidsynthese und die Zusammensetzung
des gesamten Ceramidanteiles ergab in der Auswertung ihrer prozentualen Anteile keine

wesentlichen Veranderungen.

4.4.1.Beeinflufung der Permeabilititsbarriere des Stratum corneum: die

Hautfeuchtigkeit, der TEWL und die Lipidzusammensetzung

Die befallenen Stellen der Patienten mit seborrhoischem Ekzem waren sehr trocken und
wiesen einen im Vergleich zu den unbefallenen Stellen und der gesunden Kontrollhaut
hochsignifikant erniedrigten Feuchtigkeitsgehalt der Haut mit gleichzeitig hochsignifikant
erhohtem TEWL auf. Dieses wurde sowohl hier als auch schon beim atopischen Ekzem und
bei  der Psorisasis  vulgaris als erster Hinweis auf eine  epidermale
Permeabilititsbarrierestorung gedeutet. Eine nihere Untersuchung der Barriereparameter
wurde mittels dunnschichtchromatographischer Analyse der epidermalen Lipide
durchgefiihrt, da diese einerseits den UberméBigen Wasserverlust der Haut verhindern und
andererseits einzelne Komponenten der Hautflora kontrollieren (eine Erhohung des

Sebumgehaltes (besteht unter anderem aus Lipiden, insbesondere Fettsduren) wahrend der
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Pubertat z.B. fithrt zu einer vermehrten Besiedlung der Haut mit dem lipophilen
Propionibacterium acnes, wodurch eine Enziindungsreaktion in Form einer Acne vulgaris
auslosen und unterhalten werden kann) (41).

In dieser Studie konnte eine starke Erhohung des Cholesteringehaltes als Hinweis auf eine
Stoffwechselstorung in der Epidermis (50) gemessen werden, die im Vergleich zum
unbefallenen Areal hochsignifikant war. Der Anteil der freien Fettsduren war dagegen im
Vergleich zum unbefallenen Areal nur signifikant erniedrigt, im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen lieBen sich hier keine Unterschiede feststellen. In einigen fritheren
diunnschichtchromatographischen  Untersuchungen der  Hautoberflichenlipide  von
Marchionini (1936) und von Gloor und Mitarbeiter (1972) wurde ebenfalls ein groBerer
Anteil des Cholesterins (45), der Triglyceride und des Paraffins und eine signifikante
Reduktion der Fettsduren gemessen, wobei die Lipidmenge insgesamt unverdndert blieb
(50.95). Da freie Fettsduren uberwiegend durch bakterielle Lipolyse im Bereich der
Talgdriisenausfithrungsgénge bzw. an der Hautoberfldche entstehen, ist zu vermuten, daf} die
normale Bakterienflora der Haut so verdndert sein konnte, daB verbesserte
Lebensbedingungen fiir Mikroorganismen entstehen, die normalerweise nicht oder nicht in so
groBer Anzahl auf der Haut zu finden sind (50) und eine Verdnderung des epidermalen
Lipidmusters bedingen. Beim seborrhoischen Ekzem wird diese Hypothese anhand
zahlreicher Studien, in denen die wichtige Rolle der lipophilen Hefe Pityrosporum ovale in
der Pathogenese des seborrhoischen Ekzems deutlich wurde, unterstiitzt (14,22,95).

Eine Verdnderung der prozentualen Ceramidanteile am Gesamtceramidgehalt spielt bei der
Pathogenese des seborrhoischen Ekzems anscheinend keine Rolle, da die vorliegende Studie

keinen Anbhalt fiir tendenzielle Verdnderungen aufzeigte.

4.4.2.Der pH-Wert und der Sebumgehalt

Der pH-Wert der Haut wird im wesentlichen durch die Sekretion der Talg- und
SchweiBidriisen beeinflut. In unmittelbarer Nihe der Drisen kommt es daher relativ hdufig
zu pH-Wert-Schwankungen mit tendenziell weniger sauren Werten (45). Wir konnten in den
Arealen, an denen das seborrhoische Ekzem bevorzugt auftritt, im Vergleich zu den
unbefallenen Arealen hochsignifikant weniger saure Werte messen. So entsteht hier
moglicherweise ein giinstiges Milieu fir das Wachstum von Bakterien und Pilzen wie z.B.
der lipophilen Hefe Pityrosporum ovale (28,45), deren pathogenetische Rolle beim

seborrhoischen Ekzem in der Einfithrung unter Punkt 1.4. besprochen wurde. Auch konnte
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eine geringfiigig verdnderte Lipidzusammensetzung durch eine pH-Wert abhéngige
Aktivitatsbeeintrachtigung  lipidspaltender  Enzyme  zu  einer  Storung  der
Permeabilitatsbarriere mit Sensibilisierung der Haut gegeniiber Pityrosporum ovale
verursachen (39,43).

Der pathogenetische Effekt von Pityrosporum ovale, einem zur residenten Flora der Haut
eines Erwachsenen gehorenden Keim, konnte bei Seborrhoikern auch durch eine verénderte
Talgdriisensekretion bzw. -produktion zu einem besseren Wachstum des Hefepilzes fiihren,
welches eine nachfolgende Sensibilisierung und wberschieBende Immunreaktion der
Epidermis auf die Toxine des Erregers und seiner Abbauprodukte provoziert (6,13,14.45,95).
Andererseits kann auch eine gestorte Immunantwort, wie z.B. bei AIDS-Patienten (siche
Punkt 1.3.2.), ein weiterer Grund fiir die erhohte Pathogenitét von Pityrosporum ovale sein
(15,83,95).

Um abschlieBend noch einmal auf den Aspekt der Sebumsekretion bzw. -produktion
zuriickzukommen, sei kurz das Ergebnis dieser Studie diskutiert. Dabei konnte bei den
meisten Patienten (9 von 13 Patienten) ein etwas niedrigerer Sebumgehalt im befallenen
Areal im Vergleich zum unbefallenen Areal festgestellt werden, der allerdings statistisch
nicht signifikant war. Der Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erbrachte keine
Unterschiede. Eine allgemeine Tendenz zur Sebostase im befallenen Areal verglichen mit
dem unbefallenen Areal sollte in Anbetracht der sehr stark varriierenden MeBergebnisse nicht
verallgemeinert werden, denn vier der Patienten mit seborrhoischem Ekzem zeigten in diesem
Vergleich z.B. eher eine Seborrhoe (Pat. 4: unbef. 120ug/cm? / bef. 137,5ug/cm?, Pat. 6:
unbef. 105pug/cm? / bef. 160pug/cm?, Pat. 8: unbef. 134pug/cm? / bef. 213ug/cm?, Pat. 12:
unbef. 82pg/cm? / bef. 103ug/cm?). Es ist daher anzunehmen, daf eine Storung bzw.
Steigerung der Sebumproduktion und eine Immobilitat der Talgdriisensekretion mit erhohtem
Residualgehalt an Sebum (z.B. verminderte Bewegung der Gesichtsmuskulatur bei Paralyse
eines Gesichtsnerven) und nicht der Sebumgehalt an der Hautoberflache ein pathogenetisch
wichtiger Faktor des seborrhoischen Ekzems ist, welcher folglich das Wachstum des
pathogenetisch wirksamen Pityrosporum ovale beginstigt (31,45,95). Eine von Cowley und
Mitarbeitern (1990) durchgefiihrte Studie an Patienten, die systemisch mit Isotretionin
behandelt wurden, zeigte in dieser Hinsicht eine starke Reduktion der Sebumproduktion und
des Residualgehaltes an Sebum durch I[sotretionin und fiihrte zu einer leichten Besserung der

Rotung und Schuppung an den befallenen Hautstellen (31).
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4.4.3.Verinderungen der Reflexion, Fluoreszenz und der Chemilumineszenzwerte

Varga und Mitarbeiter piiften in einer in vitro Studie (1994) den EinfluB von L-Tryptophan
auf die Metalloproteinase (eine Kollagenase), die bei der Wiederherstellung physiologisch
oder pathologisch verdnderter Haut interstitielles Kollagen und extrazelluldre Matrix abbaut.
Ihre Aktivitdt wird von einem Metalloproteinase-Inhibitor kontrolliert, der das Gewebe vor zu
starker Proteolyse schiitzt. Das Ausmal} der Proteolyse ist also von dem Gleichgewicht der
Enzymaktivitat und der Inhibiton abhéngig, die nun wiederum durch Zytokine, Interleukine,
Wachstumsfaktoren etc. in ihrer Aktivitdit beinfluBbar sind (127). Extrem hohe
Konzentrationen von L-Tryptophan in dieser Studie fiihrten zu einem deutlichen Anstieg der
mRNA Konzentrationen der Kollagenase mit erhohter Proteolyse und zu einem Anstieg der
Prokollagenasesynthese und -sekretion. Diese enorme Steigerung konnte durch
Dexamethason-Gabe verhindert werden (127). Die Wirkung von L-Tryptophan in der
genannten Studie (127) laBt sich mit einer erhohten Prooxidation erklaren, was zur
Aktivitatserhohung der Kollagenasen fithren kann und durch das Antioxidans Dexamethason
wieder inhibiert wird.

Ob der Tryptophanspiegel beim seborrhoischen Ekzem in #dhnlicher Weise eine wichtige
Rolle spielen konnte und so einen starken Einflul auf die Permeabilitédtsbarrierestorung hat,
ist noch zu kléren (siche Punkt 3.5.2., Abb. 3.5.2.3., Abb. 3.5.2.c. und Tab. 3.5.2.)

Sowohl die spektrometrische Bedeutung der NADH-Emission als auch die
Reflexionsspektren gaben keinen Hinweis auf eine Storung in der epidermalen
Barrierefunktion (siche Punkt 3.5.1. und Punkt 3.5.3. sowie die entsprechenden Abbildungen
und Tabellen).

Die Chemilumineszenzergebnisse zeigten aber hochsignifikant erniedrigte Werte sowohl im
Vergleich zu den unbefallenen Stellen als auch zu der gesunden Kontrollhaut. Eine mogliche
Erklarung hierfur ist die starke Rotung der Areale, die zu einer vermehrten Absorption des
exitierten und emittierten Lichtes fithrt und somit ein tieferes Eindringen in die Haut
verhindert. Vielleicht bieten aber auch andere Substanzen oder Reaktionen in der Dermis

einen relativen Schutz vor oxidativen Prozessen.
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5.ZUSAMMENFASSUNG

Der unmittelbare Vergleich aller MeBparameter bei den drei durch eine chronische
Entzindung der Haut gekennzeichneten Dermatosen (atopisches Ekzem, Psoriasis vulgaris
und seborrhoisches Ekzem) war aufgrund der unterschiedlichen MeBareale nicht moglich, da
bereits die normale Haut wesentliche regionale Unterschiede aufwies. So lieBen sich
beispielsweise an der Stirn, postaurikuldar, am Riicken und am Oberarm ein hoherer
Feuchtigkeitsgehalt und TEWL als am Unterarm messen, wobei hingegen die Arme z.B.
hohere Reflexionsspektren bzw. einen stirkeren UV-Schutz aufwiesen als das Gesicht. Somit
besteht lediglich die Moglichkeit einer vergleichenden Betrachtung der bei den
Krankheitsbildern untersuchten physiologischen MeBparameter (Hautfeuchtigkeit, TEWL,
pH-Wert, Sebumgehalt, Fluoreszenz-, Chemilumineszenz- und Reflexionsspektrenmessung
und diinnschichtchromatographische Analyse der epidermalen Lipide).

Die untersuchten Parameter zeigten, daB sich die Permeabilititsbarrierestorung bei allen drei
Krankheitsbildern zunichst mit einer hochsignifikant erniedrigten Hautfeuchtigkeit und
einem dementsprechend hochsignifikant gesteigertem TEWL im befallenen Areal sowohl im
Vergleich zur unbefallenen Haut beim Patienten als auch zu den gesunden Kontrollpersonen
bemerkbar machte. AuBerdem lieB sich bei allen Erkrankungen eine Erhohung der
Tryptophanfluoreszenz im befallenen Areal messen, die beim seborrhoischen Ekzem sogar
hochsignifikant war, wihrend beim atopischen Ekzem und bei der Psoriasis vulgaris nur
wahrscheinliche bzw. tendenzielle Unterschiede zu verzeichnen waren. Welche
pathogenetische Rolle diese erhohte Tryptophanfluoreszenz bei diesen Erkrankungen spielt,
konnte nicht eindeutig geklart werden.

Desweiteren lieB sich bei allen drei Erkrankungen ein signifikant bis hochsignifikant
veranderter pH-Wert messen, der in den befallenen Arealen weniger saure Werte im
Vergleich zu den unbefallenen Arealen aufwies, wodurch unter anderem die mikrobizide
Wirkung der Haut vermindert und somit die erhohte Besiedlung mit Bakterien und Pilzen
(beim atopischen Ekzem insbesondere Staphylococcus aureus, beim seborrhoischen Ekzem
insbesondere Pityrosporum ovale) begiinstigt sein konnte. Die vermehrte Besiedlung kann zu
einer Sensibilisierung der Haut mit nachfolgender pathologischer Immunreaktion fithren, die
den chronisch entziindlichen Prozefl mit Permeabilitatsbarrierestorung aufrecht erhalt.

Die Chemilumineszenzmessung zeigte vor allem beim atopischen Ekzem eine verminderte

Schutzfunktion der Haut vor oxidativen Reaktionen.
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Bei Betrachtung der Permeabilititsbarrierestorung hinsichtlich der Lipidzusammensetzung
fiel bei den drei Erkrankungen vor allem eine Erhohung des Cholesteringehaltes auf. Beim
atopischen Ekzem und bei der Psoriasis vulgaris wurde dazu eine tendenzielle Erniedrigung
der Ceramidfraktion deutlich. Auch die Zusammensetzung der Ceramide 1 bis 7 war bei
diesen beiden Krankheitsbildern verdndert, was beim seborrhoischen Ekzem nicht zu
beobachten war.

Es kam beim atopischen Ekzem und der Psoriasis vulgaris zu einer Zunahme des
prozentualen Anteils des Ceramid 4, des Ceramid 7 und bei der Psoriasis vulgaris zusétzlich
auch des Ceramid 2 an den befallenen Arealen. Bei den Patienten mit Psoriasis vulgaris
waren das Ceramid 2 und 4 sogar auch an den unbefallenen Arealen im Vergleich zu
gesunder Haut erhoht. Eine Erniedrigung des linolsdurehaltigen Ceramid 1 und des Ceramid
3 wurde sowohl beim atopischen Ekzem als auch bei der Psoriasis vulgaris jeweils im
befallenen  Areal  beobachtet. Diese  Verdnderungen in  der Lipid-  bzw.
Ceramidzusammensetzung wurden eventuell auch durch Schwankungen des Haut-pH-Wertes
beeinfluBit, da die Aktivitiat der Enzyme, die fiir die Spaltung der von den , Lamellar bodies*
abgegebenen Lipidvorstufen und den Aufbau der Lipidlamellenstruktur zustiandig sind, unter
anderem auch von dem pH-Wert der Haut abhingig ist (43).

Fihrt nun zunéchst eine verdnderte Lipidzusammensetzung zu pH-Wertverdnderungen und
einem daraus entstehenden Circulus vitiosus oder treten die pH-Wertverdnderung zuerst auf,
fithren dann zu einer Lipidverdnderung und bedingen auf diese Weise den Circulus vitiosus?
Nach Untersuchungsergebnissen dieser Studie scheinen beim seborrhoischen Ekzem
derartige Lipidverdnderungen allerdings nicht aufzutreten. Hier scheinen vielmehr pH-
Wertverdnderungen und der Hefepilz P.ovale sowie die Tryptophanfluoreszenz beeinfluBende

Faktoren eine Rolle zu spielen.
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