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1. Einleitung

1.1 Atopische Dermatitis

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Bei der Atopischen Dermatitis (AD), auch bekannt als ,Atopisches endogenes Ekzem*
oder Neurodermitis, handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die
haufig allergisch bedingt ist, jedoch auch eine autoimmune Komponente aufweist, und
einen komplexen genetischen Hintergrund hat. Die AD gehort zu den atopischen Erkran-
kungen, wobei Atopie eine genetische Tendenz beschreibt, allergische Erkrankungen wie
allergische Rhinitis, allergisches Asthma und atopische Dermatitis/atopisches Ekzem zu
entwickeln und mit verstarkter Immunantwort auf verbreitete Allergene, insbesondere
Aero- und Nahrungsmittelallergene, einhergeht (American Academy of Allergy, Asthma &

Immunology, 2021).

Die Bedeutung der Erkrankung wachst sowohl in medizinischer als auch wirtschaftlicher
Hinsicht angesichts der in den letzten Dekaden in vielen Regionen der Welt, zuletzt ins-
besondere in den Schwellenlandern, gestiegenen Pravalenz (Williams et al., 2008). 15 bis
30 % der Kinder und 2 bis 10 % der Erwachsenen leiden an AD (Williams and Flohr, 2006)
mit ihren typischen Symptomen wie starkem Pruritus, Schlaflosigkeit und wiederholten
schweren Infektionen der Haut sowie den damit einhergehenden Folgen bis hin zu haufi-
geren Berufskrankheiten im Vergleich zu nicht an AD erkrankten Personen (Dickel et al.,
2003). Einige Studien deuten darauf hin, dass in der Kindheit und bis zur Pubertat das
mannliche Geschlecht haufiger von AD betroffen ist, wahrend das weibliche Geschlecht
von der Adoleszenz an und wéhrend der reproduktiven Phase dominiert (Stender et al.,
1999). Es besteht eine genetische Pradisposition. So betragt das Risiko fur das Auftreten
einer AD fur Kinder, deren Eltern beide an einer AD leiden, 60 bis 80 % in den ersten
12 Lebensjahren (Braun-Falco et al., 2005).

1.2 Kennzeichen der Atopischen Dermatitis
Im Wesentlichen ist die Erkrankung durch folgende Elemente gekennzeichnet: Eine chro-
nisch-wiederkehrende Entzindung der Haut in Form eines akuten und chronischen Ek-

zems, eine gestorte Barrierefunktion der Epidermis einhergehend mit Wasserverlust und



einer trockenen Haut und eine IgE-vermittelte Sensibilisierung gegen Allergene in Nah-
rungsmitteln und Umwelt (Leung und Bieber, 2003). Wie zahlreiche Forschungsarbeiten
zeigten, spielen auch verschiedene Suszeptibilitats-Gene eine Rolle bei der Krankheits-
entstehung und Aufrechterhaltung. Zu diesen zahlen beispielsweise verschiedene Zyto-
kin-Gene, welche an der Regulation der IgE-Synthese beteiligt sind, und das Filaggrin-
Gen. Es konnte gezeigt werden, dass Mutationen im Filaggrin-Gen, einem entscheiden-
den Protein zu Erhaltung der Hautbarrierefunktion, bei etwa 30 % der européischen AD-
Patienten vorkommen (Bieber, 2008). Interessanterweise stimmen die meisten Genloci,
welche mit der Neurodermitis assoziiert werden, mit Genloci der Psoriasis tiberein, obwohl
die beiden Erkrankungen selten gleichzeitig bei einem Individuum auftreten (Coimbra und
Santos-Silva, 2015). Andererseits scheinen sich die zugrundeliegenden Gene bei allergi-

schem Asthma und allergischer Rhinitis durchaus zu unterscheiden.

Eine grundsatzliche Einteilung der AD wird vorgenommen in eine haufigere extrinsische,
IgE-vermittelte, und eine intrinsische, IgE-unabhéngige Form, deren Anteil bei 16 bis
45 % liegt und bei der die Hautbarriere intakt ist (Novak und Bieber, 2003). Intrinsische
AD ist, unabhéngig vom Alter, haufiger beim weiblichen Geschlecht zu beobachten und
zeigt haufiger einen milden Krankheitsverlauf. Zu bedenken ist, dass auch bei der sich im
Verlauf bestéatigenden extrinsischen Form nicht direkt zu Beginn eine Sensibilisierung be-
steht. Ein Anteil von mehr als 50 % der in den ersten beiden Lebensjahren erkrankenden

Menschen zeigt zunachst keine IgE-Sensibilisierung (llli et al., 2004).

Immunologisch liegt der AD v.a. ein Ungleichgewicht zwischen Thl- und Th2-Zellen der
Haut zugrunde. Physiologischerweise kommt es in der friihen Kindheit zu einem Wechsel
der Pradominanz von T-Helferzellen von Th2- zugunsten von Thl-Zellen, was auf einen
haufigen Kontakt zu Parasiten und mikrobiellen Erregern zuriickgefihrt wird und letztend-
lich die Infektionsrate mit zunehmendem Alter der Kinder reduziert. Bei an AD Erkrankten
allerdings bleibt dieser Wechsel aus. Th2-Zellen, welche die dominierenden Zellen in der
akuten Phase der Erkrankung sind, sind dauerhaft in groRer Zahl vorhanden, erhalten
durch die Produktion von Interleukinen wie IL-4, IL-5, IL-13 und IL-31 die akute Entzln-
dungsreaktion aufrecht und tragen zum charakteristischen Pruritus bei. Andererseits feh-
len die fur die chronische Phase der Erkrankung charakteristischen Thl-Zellen, welche

neben IL-2 und TNF-a insbesondere IFN-y produzieren und auf diese Weise die Th2-
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Antwort hemmen und die Produktion von IgE unterdriicken (Grewe et al., 1998). So wird
inzwischen davon ausgegangen, dass es sich nicht, wie lange vermutet, um eine reine
Th2-Erkrankung handelt, sondern dass ein biphasischer Verlauf vorliegt, mit Umwandlung
in eine Thl-dominierte Immunantwort nach 48 bis 72 Stunden und dass damit einherge-
hend mehrere Zytokinaxen beteiligt sind. Je nachdem, ob ein akutes oder chronisches
Stadium bzw. eine intrinische oder extrinsische Form der AD vorliegt, sind verschiedene
Zytokine dominant vorhanden. Nach neueren Erkenntnissen kommt es auch zur Infiltra-
tion von Lasionen mit Th17-Zellen, deren Rolle — anders als bei Psoriasis — noch weitge-
hend unklar ist. Zudem sind Th22-Zellen fir die epidermale Hyperproliferation und

Akanthose von Bedeutung (Nomura et al., 2018).

Einen kausalen Erklarungsansatz fir die weltweite Zunahme atopischer Erkrankungen
liefert die Hygienehypothese. Diese besagt, dass im Zuge der Verbesserung der Lebens-
standards und der hygienischen Verhaltnisse und folglich reduzierter bakterieller und vi-
raler Infektionen bzw. Kontakte der protektive Effekt der Thl-Immunantwort vermindert
ist, wahrend andererseits die Th2-Immunantwort starker ins Gewicht fallt (Novak und Bie-
ber, 2004).

Inzwischen wird der autoimmunen Komponente bei der Charakterisierung der AD zuneh-
mend mehr Bedeutung eingerdumt. Neben erhdhten Serumspiegeln fir Gesamt- und spe-
zifisches IgE wurden bei etwa einem Viertel der an AD erkrankten Erwachsenen IgE-Au-
toantikbrper gegen epidermale Proteine wie z. B. intrazellulare Proteine von Keratinozyten
gefunden (Altrichter et al., 2008). Es gibt Hinweise darauf, dass sich IgE-Autoreaktivitat
bereits in den ersten Lebensjahren entwickelt (Mothes et al., 2005). Eine neuere Eintei-
lung der Krankheitsphasen wurde von Bieber (2008) postuliert und grindet sich auf die
Bertcksichtigung dieser Autoimmunkomponente der AD. Hier wurde die gelaufige, strikte
Einteilung der AD in eine extrinsische, IgE-vermittelte, und eine intrinsische, nicht IgE-
vermittelte Form der Erkrankung verlassen. Stattdessen wird davon ausgegangen, dass
sich die AD, bedingt durch eine defizitare Hautbarriere und unter dem Einfluss von Um-
weltfaktoren, zun&achst mit einer nicht IgE-vermittelten, nicht atopischen Krankheitsphase
manifestiert. Daran schlief3t sich nach IgE-vermittelter Sensibilisierung eine atopische
Phase an, welche wiederrum bedingt durch Kratzen mit Gewebeschadigung und Freiset-

zung intrazelluléarer kdrpereigener Molekule in einen IgE-vermittelten, sogenannten auto-
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allergischen Zustand tbergeht. Dieser Ansatz betont also die Ansiedlung der Erkrankung

in einem Ubergangsbereich zwischen allergischer und Autoimmunerkrankung.

1.2.1 Natdrlicher Verlauf der AD

Der nattrliche Verlauf der Erkrankung ist Gegenstand vieler Forschungsarbeiten und va-
riiert deutlich zwischen den einzelnen Individuen, wobei persistierende von intermittieren-
den und late-onset-Verlaufen unterschieden werden und ein erstmaliges Auftreten in prin-
zipiell jedem Lebensalter mdglich ist. Eine grundlegende Klassifizierung in finf Klassen
nach dem Lebensalter des Auftretens nahm Withrich bereits 1989 vor (0 - 2 Jahre, 2 - 6
Jahre, 6 - 14 Jahre, 14 - 20 Jahre, > 20. Lebensjahr). Aufbauend auf dieser Klassifizierung
spricht Bieber et al. (2017) von mindestens sechs verschiedenen Verlaufsformen bei einer
Stratifizierung nach dem Erkrankungsbeginn und benennt diese als: (1) Very early onset
(3. Lebensmonat bis vollendetes 2. Lebensjahr); auf diese Gruppe entfallt ein Anteil von
mehr als 60 % der an AD Erkrankten (Dotterud et al., 1995). (2) Early onset (2. - 6. Le-
bensjahr). (3) Childhood onset (6. - 14. Lebensjahr). (4) Adolescent type of onset (14. -
18. Lebensjahr). (5) Adult onset (20. - 60. Lebensjahr); diese im Jahr 2000 von Bannister
und Freeman erstmals erwahnte Gruppe wird auch als ,late onset* bezeichnet. Hier do-
minieren weibliche Patienten, haufig mit wenigen Sensibilisierungen und normalen Ge-
samt-IgE-Spiegeln. (6) Very late onset (> 60. Lebensjahr); bei dieser neu definierten
Klasse handelt es sich um eine erst in den letzten Jahren zunehmend in Erscheinung
tretende Gruppe von Patienten. Eine noch weitaus detailliertere, weiterentwickelte Klas-
sifizierung, welche neben dem Erkrankungsalter retrospektiv den Verlauf bis zum Erwach-
senenalter erfasst, stellten Garmhausen et al. (2013) vor. In einer Studie mit tber 600
Patienten konnten insgesamt 31 Verlaufstypen der AD differenziert werden. Dabei konnte
etwa ein Drittel der Patienten einem Typ zugeordnet werden, welcher in den ersten beiden
Lebensjahren beginnt (hier als early-onset Typ bezeichnet) und bis ins Erwachsenenalter
persistiert. Dieser Verlaufstyp ist damit der am haufigsten auftretende Typ. Beachtliche
18 % erkrankten jedoch als Erwachsene nach dem 20. Lebensjahr und gehéren somit
dem late-onset Typ, dem zweithaufigsten Typ, an. Wie die Studie zeigte, kommt es in
einigen Fallen zu einer jahrelang anhaltenden Remission wahrend der Jugend, Adoles-

zenz und im frihen Erwachsenenalter, dann jedoch zu plétzlichen Rezidiven. Es konnte
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demonstriert werden, dass sich die einzelnen Verlaufstypen auch in klinischen und sero-
logischen Merkmalen unterschieden. So waren Atopie-Zeichen, erfasst mit dem Diepgen-
Score (Erlanger Atopie-Score), und gleichzeitig bestehende weitere atopische Erkrankun-
gen beim chronisch-persistierenden early-onset Typ signifikant haufiger als beim late-on-
set Typ. Ebenso wurden haufiger allergen-spezifisches IgE und die héchsten Spiegel von
Gesamt-IgE gefunden. Andererseits wurde beim late-onset Typ eine signifikante Haufung
von nicht IgE-vermittelter AD festgestellt, was die Ergebnisse von Novak und Bieber
(2003) bestatigt. Die Schwere der Erkrankungen gemessen am SCORAD-Score (Scoring

atopic dermatitis) unterschied sich aber nicht signifikant zwischen den einzelnen Verlaufs-
typen.

Die zugrunde liegenden Mechanismen, durch die die Erkrankung entweder persistiert,
pausiert und/oder rezidiviert oder gar ganz remittiert, sind bisher weitestgehend unbe-
kannt und missen weiter erforscht werden. Diverse als Trigger wirkende Umweltfaktoren
spielen wahrscheinlich eine Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der AD, da-
runter Nahrungsmittel- oder Aeroallergene, klimatische Faktoren, die Exposition gegen-
Uber bestimmten Mikroorganismen, eine berufliche Belastung der Haut mit Chemikalien
oder auch emotionale Faktoren und Stress (Morren et al., 1994). Der Einfluss von Stress
auf die AD scheint neuroimmunologisch durch bestimmte Neuropeptide vermittelt zu wer-
den, welche in den Nerven der Epidermis in unmittelbarer Nahe zu dendritischen Zellen
gefunden werden (Novak und Bieber, 2004). Auch niedrige Vitamin-D3-Serumspiegel
werden mit dem Auftreten einer AD oder ihrer Aggravation in Verbindung gebracht (Pal-
mer, 2015). Nicht zuletzt werden auch Veranderungen bei der hormonalen Regulation mit
veranderten Serumspiegeln von Hormonen mit dem Auftreten bzw. dem Verlauf der AD
in einen Zusammenhang gestellt (Chen et al., 2008). Welche dieser Faktoren bei den
einzelnen Verlaufsformen die grof3te Bedeutung haben, muss Gegenstand weiterer For-

schung sein.

Das frihe Auftreten einer AD kann den Anfang einer ,allergischen Karriere“ bedeuten.
Haufig zeigt sich klinisch ein ,atopic march®, d. h. in der Folge der Sensibilisierung auf
Aeroallergene im Rahmen einer AD kommt es zum Auftreten eines allergischen Asthmas,

wiederrum gefolgt vom Neuauftreten einer allergischen Rhinitis (Spergel, 2010). Diese
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Entwicklung versucht man durch eine konsequente Basistherapie sowie Meidung be-
stimmter sensibilisierender Nahrungsmittelbestandteile oder sonstiger Umweltallergene
zu verhindern. Andererseits kommt es sehr haufig zu einer Remission. In 43 % der Falle
vollzieht sich diese sogar schon bis zum 3. Lebensjahr (llli et al., 2004). Eine weitere
Quelle nennt eine Remissionsrate von 65 % bis zum 11. Lebensjahr (Williams und
Strachan, 1998).

1.2.2 Klinik und Diagnostik der AD

Die klinische Manifestation der AD ist sehr variabel und reicht von Minor-Formen mit le-
diglich sichtbaren Atopie-Stigmata wie z. B. Cheilitis oder starker Hauttrockenheit und ge-
ringem Juckreiz bis zu Maximalvarianten mit kompletter Erythrodermie und starkstem
Juckreiz (Bieber, 2012). Wahrend in der frihen Kindheit (0 - 2 Jahre) meist Ekzeme des
Gesichts und Capillitiums wie auch eine Betonung der Streckseiten dominieren, leiden
altere Kinder und Jugendliche haufiger an Beugenekzemen und Erwachsene oft an einer
head-neck-shoulder-Variante, einem Handekzem oder einer Prurigoform. Bei &lteren
Menschen ist eine ekzematdse Erythrodermie haufig anzutreffen (Katsarou und Armen-
aka, 2011). Gerade bei erstmaligem Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter, der
sogenannten ,adult-onset® Form, ist die Diagnostik aufgrund des variierenden Erschei-
nungsbildes anspruchsvoll. Der grundliche Ausschluss von Differentialdiagnosen wie
Kontaktdermatitis, seborrhoischem Ekzem, kutanem Lymphom oder Psoriasis ist hier von

Bedeutung (Kanwar und Narang, 2013).

Fur die klinische Diagnose werden neben der Eigen- und Familienanamnese und der Un-
tersuchung der gesamten Haut die Diagnosekriterien nach Hanifin und Rajka verwendet
(Hanifin und Rajka, 1980). Zur Objektivierung der Erkrankungszeichen, der Ausbreitung
und des Schweregrades der AD kommt der SCORAD zur Anwendung. Dieser Score er-
laubt die Einteilung in leichte, mittelschwere und schwere Formen von AD und wird zur
Therapieentscheidung und -kontrolle herangezogen (Stalder et al., 1993). Der objektive
SCORAD wird durch einen subjektiven Teil (Schlaflosigkeit und Juckzeiz) erganzt. Alter-
nativ kann der EASI (Eczema area and severity index) verwendet werden, welcher in An-
lehnung an den PASI (Psoriasis area and severity index) entwickelt wurde und ebenfalls

die Krankheitsschwere objektiviert. Sensibilisierungen gegen zahlreiche Umweltallergene
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wie Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilbe, Nahrungsmittel oder Pilze kommen bei AD-Pati-
enten haufig vor. Der Nachweis einer Sensibilisierung kann durch den Pricktest und Blut-
untersuchungen auf spezifische IgE-Antikorper stattfinden. Da allerdings ein positives Er-
gebnis im Pricktest nicht klinisch relevant sein muss und nicht automatisch eine therapeu-
tische Konsequenz oder Therapieempfehlung nach sich zieht, wird eine solche Allergie-
testung nicht standardmafig durchgefihrt. In Fallen mit einem Verdacht auf das zusatzli-
che Vorliegen einer allergischen Kontaktdermatitis, insbesondere bei langem, therapiere-
fraktarem Verlauf, kann eine Epikutantestung mit Kontaktallergenen erfolgen (Typ-IV-Re-
aktion nach Coombs und Gell). Als weitere, allerdings seltener eingesetzte, diagnostische
Malinahme steht der Atopie-Patch-Test zur Verfligung, welcher als Epikutantest eineTyp-
I-Reaktion auf Aeroallergene nachweist und auf eine Aeroallergen-getriggerte AD hin-
weist (Werfel et al., 2015). Das Blutbild der Patienten kann mit einer Eosinophilie auf die

Erkrankung hindeuten.

Die AD geht nicht selten mit weiteren Erkrankungen einher. An erster Stelle stehen hier
Komorbiditaten aus dem atopischen Formenkreis, die allergische Rhinitis oder Konjunkti-
vitis, allergisches Asthma bronchiale oder Nahrungsmittelallergien (Beasley et al., 1998;
Eckert et al., 2017). Als dermatologische Komorbiditat gilt u. a. die Ichthyosis vulgaris, bei
der es infolge einer loss-of-function-Mutation des Filaggrin-Gens zu einer Hautbarriere-
stérung kommt. 25 bis 30 % der heterozygot Erkrankten leiden gleichzeitig an einer Neu-
rodermitis (Smith et al., 2006). Sowohl bei AD-Patienten im Kindes- als auch im Erwach-
senenalter gehdren auch psychische/psychosomatische Erkrankungen wie Aufmerksam-
keitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS), Angstérungen und Depressionen zu den
Komorbiditaten (Schmitt et al., 2009; Yaghmaie et al., 2013). Es liegen Hinweise darauf
vor, dass auch eine Assoziation zwischen kardiovaskularen Erkrankungen und AD be-
steht (Ascott et al., 2019). Zugrunde liegen mdglicherweise u. a. eine Dysfunktion von
Thrombozyten und Fibrinolyse wie auch die systemische Entziindungsreaktion. Nicht zu-
letzt erkranken AD-Patienten ebenfalls haufiger an Autoimmunerkrankungen wie z. B.
Systemischem lupus erythematodes, Rheumatoider Arthritis, Z6liakie und chronisch-ent-
zundlichen Darmerkrankungen. Hier wurden bereits in verschiedenen Publikationen posi-
tive Assoziationen gezeigt (Andersen et al., 2017). Komplizierend treten zur AD oft Se-
kundarinfektionen der Haut mit Bakterien (v.a. mit Staphylococcus aureus, Impetigo con-

tagiosa), Infektionen mit Viren (Herpes-simplex-Virus, Eczema herpeticatum; Molluscum-
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contagiosum-Virus, Molluscum contagiosum) oder Pilzen (Trichophyton rubrum, Tinea;
Malassezia) hinzu. Diese kdnnen insbesondere bei Kindern ausgepragte Befunde hervor-
rufen und in einigen Fallen sogar zu Septikamien mit Todesfolge fuhren (Ingrand et al.,
1985).

1.2.3 Therapie der AD

Bei der Therapie der AD stehen externe und systemische medikamentdse Therapien und
nicht-medikamenttse Therapien zur Verfigung. Man verfahrt nach dem Prinzip einer Stu-
fentherapie mit vier moglichen Stufen, die je nach Schwere und Chronizitat der Erkran-
kung Anwendung finden. Grundlage jeglicher Therapie ist eine suffiziente topische Basis-
therapie mit Emollentien (Stufe 1) zur Erhaltung bzw. Verbesserung der Hautbarriere und
damit zur Vermeidung der Wirkung von Triggerfaktoren und von Sensibilisierungen. Auf
Stufe 2 und 3 werden niedrig bzw. héher potente topische Glukokortikosteroide oder topi-
sche Calcineurininhibitoren eingesetzt. Auf Stufe 4 wird bei schwerem persistierendem
Ekzem zusatzlich zu immunmodulatorischen systemischen Therapeutika gegriffen.
Hierzu zahlen systemische Glukokortikosteroide in Kurzzeittherapie, Ciclosporin A, Me-
thotrexat (off-label), Azathioprin (off-label), Mycophenolat-Mofetil (off-label) und Biologika
(Werfel et al., 2015). Dabei war Ciclosporin A neben systemischen Glukokortikosteroiden
lange Zeit der einzige zugelassene Wirkstoff bei schweren Formen der AD. Wahrend die-
ses Immunsuppressivum ein eher schlechtes Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweist und nur
zur Kurzzeit- und Intervalltherapie empfohlen wird (Werfel et al., 2020), eignet sich der im
Dezember 2017 zugelassene monoklonale Antikérper Dupilumab bei geringerem Neben-
wirkungsprofil auch zur Langzeittherapie einer mittelschweren bis schweren AD. Seit 2018
wird dieses gegen IL-4 und IL-13, und damit entscheidende Zytokine in der akuten Krank-
heitsphase, gerichtete Biologikum erfolgreich bei Patienten ab 12 Jahren als first-line-
Therapie eingesetzt. Weitere Biologika gegen Zielstrukturen wie 1L-31, den IL-31-Rezep-
tor, den Histamin-4-Rezeptor und Januskinasen werden derzeit getestet und kdnnten zu-
kunftig als zuséatzliche zielgerichtete Therapien (targeted therapies) zur Verfiigung stehen
(Werfel et al., 2018).

Trotz dieser guten Fortschritte bei der Entwicklung neuer Therapiemaoglichkeiten fehlt es

angesichts der Heterogenitat der AD allerdings bislang an individualisierten Therapiean-
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satzen, welche die Pathophysiologie des einzelnen Individuums berlcksichtigten. Unter-
gruppen von Patienten, die von einem solchen Therapieansatz profitieren wirden, waren
beispielsweise Gruppen mit genetisch-determinierten Hautbarrieredefekten, Autoim-
mmunreaktionen oder Defekten der angeborenen oder erworbenen Immunitat (Novak und
Simon, 2011). Patienten mit einer Mutation des Filaggrin-Gens wuirden z. B. von einer
konsequenten Anwendung antiinflammatorischer externer Therapeutika besonders profi-
tieren, indem der bekannten reduzierten Filaggrin-Produktion in entziindeter lasionaler
Haut entgegengewirkt wirde (Irvine et al., 2011). Da Dupilumab IL-4 und IL-13, welche
die Filaggrin-Expression herunterregulieren, antagonisiert, ware gerade bei Patienten mit
heterozygoter Filaggrin-Mutation ein Dupilumab-Einsatz angezeigt. Der Bildung autore-
aktiver IgE-Antikorper, die vor allem bei Patienten mit schweren Verlaufen festgestellt
wurde und im Verdacht steht, die Erkrankung zu chronifizieren, kénnte durch eine konse-
guente immunsuppressive Therapie begegnet werden (Novak und Simon, 2011). Hier er-
wies sich Ciclosporin A als effizient in der Reduktion der IgE-Autoreaktivitat (Altrichter et
al., 2008).

Insgesamt ware daher perspektivisch eine Identifizierung des jeweils zugrunde liegenden
Pathomechanismus vor Therapiebeginn sinnvoll. Ein spezifisch angepasster Therapiean-
satz konnte den Weg zu einer Glukokortikosteroid-, Antipruriginosa- und andere Substan-
zen sparenden, effektiveren Therapie weisen. Auch Sensibilisierungen und atopische
Komorbiditaten im Verlauf sowie komplizierende Infektionen kdonnten auf diese Weise

moglicherweise verhindert werden.

Voraussetzung fir einen individualisierten Therapieansatz und Strategien zur Beeinflus-
sung des Krankheitsprozesses (,disease-modifying strategies®) sind verlassliche Biomar-
ker. Hierunter versteht man ,ein Charakteristikum einer Erkrankung, das objektiv gemes-
sen und bewertet werden kann als Indikator normaler biologischer Prozesse, pathologi-
scher Prozesse oder pharmakologischer Reaktionen auf eine therapeutische Intervention®
(Biomarkers Definitions Working Group, 2001). Biomarker kénnen vielfach Verwendung
finden: Im Screening auf Erkrankungen, in der Diagnostik, bei der Einstufung des Schwe-
regrades und auch zu prognostischen Zwecken. Sie sollen leicht zu bestimmen und gut

reproduzierbar sein. Bisher wurden erst wenige Biomarker identifiziert, die sich fur die AD
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eignen. IgE beispielsweise kann als Marker fur das Vorliegen einer intrinsischen vs. extrin-
sischen Form von AD herangezogen werden. IL-6 zeigte eine gute Korrelation mit dem
SCORAD und kénnte so den Schweregrad der Erkrankung anzeigen. Schlief3lich kbnnte
ein Screening auf Filaggrin-Mutationen schwere early-onset-Verlaufe in der Kindheit mit
erhohtem IgE frih vorhersagen (Bieber et al., 2012). Als leicht zu bestimmender und gut
reproduzierbarer Marker fir allergische bzw. Autoimmunerkrankungen kénnten maog-
licherweise auch Steroidhormone fungieren. Es ist bekannt, dass Testosteron immunsup-
pressiv, weibliche Sexualhormone dagegen proinflammatorisch wirken (Osman, 2003).
Veranderte Hormonserumspiegel kbnnten somit beispielsweise schwere Verlaufe, eine
Aggravation oder ein Wiederauftreten der Erkrankung vorhersagen. Zusatzlich bote sich
mit modifizierten, nicht virilisierenden / nicht feminisierenden Sexualhormonen auch eine

weitere Therapieoption.

1.3 Bedeutung des Testosterons

1.3.1 Geschichte des Testosterons in seiner hormonellen Funktion

Testosteron hat sowohl eine hormonelle als auch eine immunologische Funktion (Bain,
2007). Wahrend die Bedeutung fir das Immunsystem als kodrpereigene immunsuppres-
sive Substanz erst seit kirzerer Zeit bekannt ist und untersucht wird, wusste man schon
in der Antike von der hormonellen Wirkung der Testes und des in ihnen produzierten Tes-
tosterons. Schon friih wurde Testosteron in der arabischen/chinesischen Medizin in Form
von Hoden oder Extrakten hieraus zur Therapie der durch Kastration bekannten Symp-
tome eingenommen. In der Mitte des 19. Jahrhunderts entdeckte Arnold Adolph Berthold
die endokrine Wirkung des Testosterons uber das Blut an den Zielorganen und somit
durch seine Forschung mit transplantierten Hoden die Existenz eines endokrinen Systems
Uberhaupt. In den 1930er Jahren wurde Testosteron zum ersten Mal isoliert und im selben
Jahr auch synthetisiert. Bald darauf begann der gezielte Einsatz des isolierten Moleklils,
lange Zeit als Testosteron-Enanthat, das in den 1970er Jahren von Testosteronundeka-
noat abgelést wurde. In den 1990er Jahren kamen transdermale Applikationsformen
hinzu (Nieschlag und Nieschlag, 2014). Etwa zeitgleich mit dem Beginn der Testosteron-
therapie erschienen Publikationen von Klinefelter und Kallman, welche bedeutende Syn-
drome des primaren und tertidren Hypogonadismus erstmalig beschrieben, das Klinefel-

ter- (Klinefelter et al., 1942) und das Kallmann-Syndrom (Kallmann et al., 1944).



18

Auch der Altershypogonadismus wurde in dieser Zeit erstmalig diskutiert (Werner, 1946).
So wurden die beim alternden Mann auftretenden Symptome, die mit fallenden Testoste-
ronspiegeln einhergingen, zunachst als ,mannliches Klimakterium“ aufgefasst. Heute wird
die Existenz dieses Pendant zum weiblichen Klimakterium — auch als ,,Andropause” oder
»,mannliche Menopause® bezeichnet — in Frage gestellt, da sich zum einen die hormonelle
Umstellung tber einen langeren Zeitraum vollzieht und die Leydig-Zellfunktion nicht plotz-
lich abnimmt. Zum anderen leiden auch nur etwa 20 % der Manner unter vergleichbaren
Symptomen wie denen des Klimakteriums (Niebauer, 2007). Nichtsdestotrotz gewinnen
die Diagnostik eines Hypogonadismus und seine Therapie heute immer mehr an Bedeu-
tung, denn 2,1 bis 5,7 % der Manner im Alter von 40 bis 79 Jahren sind von einem bio-
chemischen Hypogonadismus und gleichzeitig Symptomen eines Hypogonadismus be-
troffen (Dohle et al., 2018).

1.3.2 Produktion und Wirkweise des Hormons Testosteron

Das Steroidhormon Testosteron wird in den Nebennieren, den Hoden und in geringerer
Menge in den Ovarien aus Cholesterin Giber Pregnenolon und Progesteron als Zwischen-
stufen gebildet. Im auf3eren Genitale und der Prostata kann durch 5a-Reduktase eine
Umwandlung in das potentere Dihydrotestosteron (DHT) erfolgen, in den Ovarien entsteht
durch Aromatase aus Testosteron 17B-Estradiol. Neben Testosteron und DHT sind auch
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Androstendion weitere wichtige Androgene (Abb. 1).
Allerdings besitzen diese nur 5 % (DHEA) bzw. 10 % (Androstendion) der Potenz des
Testosterons (Marchetti und Bart, 2013). Die hochste Konzentration aller Androgene im
Serum erwachsener Manner erreicht Testosteron, welches z. B. zehnfach konzentrierter
als DHT ist. Die Wirkung der Androgene am Zielorgan wird durch den zytoplasmatischen
Androgenrezeptor (AR) vermittelt. Nach Bindung des Liganden an den Rezeptor wirkt der
Rezeptor-Liganden-Komplex als Transkriptionsfaktor im Zellkern (Gubbels Bupp und Jor-
gensen, 2018).
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Synthese von Testosteron und weiterer Androgene.
Zur Synthese von Testosteron dient Cholesterin als Ausgangssubstanz. Aus diesem ent-
steht Uber die Zwischenstufen Pregnenolon, Progesteron und Androstendion in den Ne-
bennieren, den Hoden und im Ovar Testosteron. Im &uf3eren Genitale und der Prostata
kann Testosteron wiederum in das hochpotente Derivat DHT umgewandelt werden. Eine
Synthese von Testosteron aus dem Intermediat DHEA ist ebenso méglich.

Testosteron sorgt dafir, dass sich wahrend der Embryonalentwicklung das eigentlich bi-
potent angelegte innere und aul3ere Genitale zu einem mannlichen Genitale ausdifferen-
ziert. Die Testes entwickeln sich ab der 6. Schwangerschaftswoche aus der Gonadenan-
lage durch die Expression von SRY (sex determining region Y). Anders als beim weibli-
chen Geschlecht vollzieht sich eine natirliche Differenzierung zum méannlichen Phanotyp
nur unter dem Einfluss von Hormonen. Neben dem in den Leydig-Zellen produzierten
Testosteron spielt auch das Anti-Muller-Hormon (AMH) aus Sertoli-Zellen des Hodens
eine wichtige Rolle bei der weiteren Differenzierung der Gonaden. Diverse bekannte Sto-
rungen der Androgenbildung oder -wirkung fiilhren zu einer Stérung der Geschlechtsent-
wicklung (disorder of sex development, DSD), bei der genotypisches, gonadales und pha-

notypisches Geschlecht nicht Gbereinstimmen (Holterhus, 2008).

Neben seiner Funktion bei der Ausbildung des inneren und auf3eren Genitale intrauterin
und in der Pubertat hat Testosteron vielfaltige weitere hormonelle Wirkungen auf diverse
Zielorgane, welche von Bain (2007) in einem Ubersichtsartikel eingehend beschrieben
werden. So wirkt es an den Knochen und fihrt tber DHT und Osteoblastenaktivitat zu
einem verstarkten Knochenaufbau, wahrend tber das aus Testosteron hervorgehende
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Estradiol Osteoblasten zum Knochenabbau angeregt werden. Insgesamt fihrt ein Tes-
tosterondefizit zu einem erhohten Risiko fur Osteoporose und Frakturen. Durch seine Wir-
kung an der Muskulatur kommt es zu einem Aufbau von Muskelmasse und Muskelkraft,
wahrend der Anteil von Fettmasse beschrankt wird. Aul3erdem Ubt Testosteron einen Ein-
fluss auf das blutbildende System aus, indem es die Hamatopoese stimuliert und den
Hamatokrit erh6ht. Im Gehirn bewirkt Testosteron an Rezeptoren in verschiedenen Area-
len eine Steigerung kognitiver Funktionen wie Gedachtnis und strategische Planung. Die
Stimmung scheint ebenfalls von Testosteron beeinflusst zu sein. Hier wurden in einigen
Studien Zusammenhange zwischen der Erkrankung an Depressionen und Hypogonadis-
mus bzw. eine Besserung der Symptome einer Depression unter Testosteronsubstituti-
onstherapie beobachtet (u. a. Mclintyre et al., 2006; Pope et al., 2003) Nicht zuletzt wird
die sexuelle Funktion und Fertilitat bei Mannern mafR3geblich durch dieses Hormon be-
stimmt. Insbesondere die Libido, aber auch die erektile Funktion, ist abh&ngig von einem

ausreichenden Testosteronserumspiegel.

Gerade im hoheren Lebensalter, beim sogenannten Altershypogonadismus, und dann,
wenn der Schwerpunkt nicht auf den sexuellen Symptomen liegt, kbnnen Symptome des
Hypogonadismus sehr unspezifisch sein und den normalen Alterungssymptomen bei
Méannern ohne Testosteronmangel entsprechen, etwa bei verringerter Muskelkraft, gerin-

ger Knochenmineraldichte oder Erschépfung) (Dohle et al., 2018).

1.3.3 Regelkreis der Testosteron-Regulation im menschlichen Korper

Die Produktion von Testosteron unterliegt einer komplexen Regulation durch die Uberge-
ordneten Zentren Hypophyse und Hypothalamus. Soll der Testosteronserumspiegel an-
steigen, wird zunachst GnRH pulsatil aus dem Hypothalamus ausgeschiittet. Dies erfolgt
alle 60 bis 120 Minuten. GnRH bewirkt an der Adeno-Hypophyse die ebenfalls pulsatile
Freisetzung von LH und FSH. LH wiederrum wirkt stimulierend auf die Produktion von
Testosteron in den Leydig-Zellen des Hodens, wéhrend FSH die Samenreifung bewirkt
und die Produktion von Inhibin in den Sertoli-Zellen anregt. Sowohl Testosteron als auch
Inhibin wirken in einem negativen Ruckkopplungsmechanismus hemmend auf die Aus-
schittung des jeweiligen Hormons durch die Hypophyse. Testosteron wirkt dartiber hin-
aus ebenso hemmend auf die GnRH-Sekretion des Hypothalamus. Die pulsatile Aus-

schuttung der Ubergeordneten Hormone bewirkt, dass die Testosteronserumspiegel im
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Tagesverlauf schwanken. Durch die einheitliche morgendliche Bestimmung im Zeitfenster
von 8 bis 10 Uhr, in demTestosteronserumspiegel ihre Hochstwerte erreichen, kann eine

Vergleichbarkeit der Messwerte gewéhrleistet werden (Bremner et al., 1983).

Nach der Sekretion von Testosteron ins Blut wird das Hormon zu 98 % an Transportpro-
teine, sexual hormone binding globuline (SHBG) und Albumin, gebunden und gelangt in
dieser Form an die Zielorgane. Dies bedeutet jedoch, dass nur etwa 2 % des vorhandenen
Testosterons frei verfligbar sind. Da Testosteron niedrigaffin an Albumin bindet, wird die
Summe aus freiem Testosteron und an Albumin gebundenem Testosteron (40 bis 50 %)
als ,bioverfligbares Testosteron® bezeichnet. Der groRere Teil des Gesamttestosterons
(ca. 50 bis 60 %) bindet hochaffin an SHBG und kann in dieser Form keine Wirkung an

den Zielorganen entfalten (Kaufman und Vermeulen, 2005).
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Abb. 2: Die hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse. Regelkreis der Testosteron-
Regulation mit Feedback-Mechanismus. Dargestellt ist der Hoden mit den an der Testos-
teronproduktion beteiligten Zelltypen Leydig- und Sertoli-Zellen sowie die Gbergeordneten
Regulationszentren Hypophyse und Hypothalamus. Die pulsatile Ausschittung von Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) durch den Hypothalamus und in der Folge luteini-
sierendem Hormon (LH) durch die Hypophyse fuhren zur Produktion von Testosteron in
den Leydig-Zellen. Dieses hemmt aber seinerseits in einem Feedbackmechanismus die
Produktion und Freisetzung von GnRH und LH. Das in der Hypophyse ebenfalls produ-
zierte FSH (Follikelstimulierendes Hormon) bewirkt die Freisetzung von Inhibin aus den
Sertoli-Zellen, welches ebenfalls die Testosteronproduktion auf der Ebene der Hypophyse
hemmt.

1.3.4 Formen des Hypogonadismus
Méannlicher Hypogonadismus wird definiert als ,ein durch Androgenmangel verursachtes
klinisches Syndrom, welches verschiedene Organfunktionen und die Lebensqualitat ne-

gativ beeinflussen kann“ (Dohle et al., 2013). Charakteristisch ist neben der fehlenden
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Fahigkeit der Testes physiologische Konzentrationen von Testosteron und/oder eine nor-
male Spermatozoenzahl zu generieren eine Stdrung einer oder mehrerer Ebenen der Hy-
pothalamus-Hyphophysen-Gonaden-Achse (Bhasin et al., 2018). Biochemischer Hypogo-
nadismus ist insgesamt ein haufiges Phdnomen in der Bevoélkerung. So sinkt nach dem
40. Lebensjahr die Testosteronproduktion um 1 bis 2 % pro Jahr (Huhtaniemi, 2014). Da-
bei nimmt der Serumspiegel des freien Testosterons deutlich starker ab als derjenige des
Gesamttestosterons, wie Wu et al. (2008) herausfanden. Innerhalb des Zeitraums vom
40. bis 79. Lebensjahr beschrieben sie eine Reduktion von Gesamttestosteron um 0,4 %

pro Jahr, hingegen von freiem Testosteron um sogar 1,3 % pro Jahr.

Innerhalb des Hypogonadismus wird eine Unterteilung in primaren, sekundaren, tertiaren,
Late-onset-Hypogonadismus und Hypogonadismus aufgrund von Androgeninsensitivitat/-
resistenz vorgenommen. Die Zuordnung zu einer dieser Formen spielt vor allem hinsicht-
lich der in Frage kommenden Therapiemoglichkeiten eine Rolle. Beim primaren Hypogo-
nadismus liegt eine Storung auf der Gonaden-Ebene mit primarem testikularem Versagen
vor. In der Folge finden sich erniedrigte Testosteronspiegel, erhdhte Gonadotropine, ins-
gesamt bezeichnet als hypergonadotropher Hypogonadismus, sowie eine gestorte Sper-
matogenese. Haufigere Erkrankungen in der Bevolkerung, denen ein solcher priméarer
Hypogonadismus zugrunde liegt, sind das Klinefelter-Syndrom (1:500 Manner) und Ho-
dentumoren, vor allem bei Mannern im reproduktiven Alter (12:100.000 Méanner) (Dohle
et al., 2013). Damit ist das Klinefelter-Syndrom die haufigste Ursache fiir einen Hypogo-
nadismus (Nieschlag, 2013). Als weitere haufige Ursache gilt eine sekundére testikulare
Dysfunktion aufgrund von systemischen Erkrankungen (u. a. Nieren- und Leberinsuffizi-
enz, Diabetes mellitus Typ 2, metabolisches Syndrom), Medikamenteneinnahme, Dro-
genabusus oder Toxinen (Dohle et al., 2013). Zu den Substanzen, die denTestosteron-
spiegel beeinflussen kénnen, z&hlen u. a. Kortikosteroide, Opiate, Alkohol und Nikotin
(Duca et al., 2019; Meil3ner, 2019).

Einem sekundéren oder tertidren Hypogonadismus liegt eine Stérung der Hypophyse (se-
kundar) bzw. des Hypothalamus (tertiar) auf zentraler Ebene zugrunde. Die Folge ist ein
sogenannter hypogonadotropher Hypogonadismus, bei dem entweder eine unzu-
reichende GnRH-Sekretion vorliegt oder die physiologische LH- und FSH-Sekretion ge-
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stort ist. Zugehorige haufigere Krankheitsbilder sind im Falle des sekundaren Hypogona-
dismus die Hyperprolaktinamie bei Hypophysenadenomen oder Hypophyseninsuffizenz
aufgrund von Infarkten, Traumata oder Infektionen, im Falle des tertidren Hypogonadis-
mus der isolierte hypogonadotrophe Hypogonadismus oder das Kallmann-Syndrom
(1:10.000) (Dohle et al., 2020; Koéhn, 2004).

Late-onset-Hypogonadismus (LOH) — auch als Altershypogonadismus bezeichnet — wird
definiert als Hypogonadismus bei einer Person, die eine normale Pubertatsentwicklung
durchlaufen und somit normale ménnliche sekundare Geschlechtsmerkmale entwickelt
hat (Dohle et al., 2013). Er gilt weiterhin als ,klinisches und biochemisches Syndrom, das
mit fortschreitendem Alter einhergeht und durch Symptome und Testosteronmangel
(Werte unter der Untergrenze flr gesunde junge Manner) gekennzeichnet ist“. Das Krank-
heitsbild ,kann mit einer signifikanten Verschlechterung der Lebensqualitat verbunden
sein und die Funktion zahlreicher Organsysteme negativ beeinflussen“ (Nieschlag et al.,
2010). Diese Form des Hypogonadismus vereint Stérungen sowohl auf der Gonaden- als
auch auf der Hypothalamus-Hypophysen-Ebene. Neben erniedrigten Testosteronspie-
geln finden sich hier abhangig von der dominierenden Ebene der Stérung variable Gona-
dotropinspiegel. Aufgrund der gut belegten Reduktion der Testosteronproduktion um 1 bis
2 % jahrlich nach dem 40. Lebensjahr ergibt sich insgesamt eine sehr hohe Prévalenz
des LOH in der mannlichen Bevdlkerung tber 40 Jahren, wenn allein das Testosteron als
biochemischer Parameter zur Diagnose herangezogen wird. So trifft gemal der European
Male Aging Study (EMAS) die Diagnose Hypogonadismus auf 23,3 % der Ma&nner im Alter
von 40 bis 79 Jahren zu (Tajar et al., 2012). Daher wird die Diagnose eines LOH inzwi-
schen erst dann gestellt, wenn sowohl definierte biochemische als auch klinische Para-
meter verandert sind. Nach Wu et al. (2010) gelten derzeit ein Gesamttestosteron von
unter 11 nmol/l (3,2 ng/ml) und ein freies Testosteron von unter 220 pmol/l (64 pg/ml)
sowie zusatzlich das Vorliegen von mindestens drei sexuellen Symptomen, erektile Dys-
funktion, seltene morgendliche Erektionen und seltene Gedanken an Sex, als Vorausset-

zungen fir die Diagnose eines Altershypogonadismus.

Als flinfte Unterform des Hypogonadismus ist dartber hinaus die Androgenresistenz/-in-

sensitivitat an den Zielorganen von Androgenen zu erwéhnen. Charakteristisch ist hier ein
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Defekt von Androgenrezeptoren oder eine geringere Stimulation dieser Rezeptoren in un-
terschiedlicher Auspragung mit der Folge einer testikularen Feminisierung. Beim 5a-Re-
duktase-Mangel beispielsweise wird bei regelrechter Testosteronbiosynthese weniger
Testosteron in das potentere DHT umgewandelt. Die zugehdrigen Stérungen treten aller-
dings seltener auf als andere Formen des Hypogonadismus (Dohle et al., 2020; Hiort et
al., 1999).

Eine Differenzierung zwischen Stérungen auf der gonadalen Ebene, hypophysar-hypo-
thalamischen Ebene und gemischten Formen erfolgt Gber die Bestimmung insbesondere
der LH-Serumspiegel. Diese sollten wie die Testosteronserumspiegel zweimal bestimmt
werden (Dohle et al., 2013).

1.3.5 Testosteronsubstitutionstherapie

Derzeit wird eine Testosteronsubstitution bei hypogonadalen Mannern in jedem Fall emp-
fohlen bei Krankheitsbildern des priméren oder sekundaren Hypogonadismus wie z. B.
testikularer Dysgenesie, verzogerter Pubertatsentwicklung (idiopathisch oder Kallmann-
Syndrom), Klinefelter-Syndrom oder Hypopituitarismus (Dohle et al., 2020). Auch bei
Symptomen einer sexuellen Dysfunktion mit reduzierter Libido und Erektion, niedriger
Knochenmineraldichte, Muskelmasse und -kraft sowie vor allem bei Vorliegen mehrerer,
dauerhafter Symptome eines niedrigen Testosteronspiegels besteht die Indikation fur eine
Substitutionsbehandlung. Dagegen ist der Einsatz bei Mannern im hoheren Lebensalter
durchaus strittig angesichts der naturlicherweise abnehmenden Testosteronspiegel ab ei-
nem Alter von 40 Jahren. Wird ein Altershypogonadismus biochemisch und anhand von
Symptomen nachgewiesen, ist ein Therapieversuch mdglich, wenn keine Kontraindikati-
onen bestehen. Zu diesen Kontraindikationen zéhlen beispielsweise ein Prostatakarzi-
nom, ein mannliches Mammakarzinom, eine schwere Schlafapnoe oder ein Hamatokrit
von mehr als 50 %, insbesondere bei kardial vorerkrankten Mannern (Dohle et al., 2020).
Es gilt die moglichen Vorteile und Risiken abzuwagen — soweit diese bisher bekannt sind.
Vor allem Méanner mit pathologischer Glukosetoleranz oder verandertem Lipidprofil sowie
erhéhtem Taillenumfang und BMI im Sinne eines metabolischen Syndroms profitierten
deutlich von einer zwolfmonatigen Therapie mit Testosteronundekanoat, wie Saad et al.
(2007) zeigten. Gegenstand der Diskussion ist weiterhin, ob Testosteron kardiale Neben-

wirkungen verursacht oder sogar — ganz im Gegenteil — kardioprotektiv wirkt (Bain, 2007).
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Angesichts des inzwischen weit verbreiteten, jedoch immernoch vor allem experimentel-
len Einsatzes von Testosteron als Therapeutikum ist weitere evidenzbasierte Forschung
zu maoglichen unmittelbaren und Langzeitrisiken dringend notwendig (Huhtaniemi, 2014).

1.4 Testosteron und Autoimmunitat

1.4.1 Immunologische Funktion des Testosterons

Der Einfluss von Geschlechtshormonen auf die Funktion des Immunsystems und die Ent-
wicklung von Autoimmunitat waren bereits Gegenstand vieler Forschungsarbeiten. Aller-
dings lag der Schwerpunkt haufig auf der Wirkung weiblicher Sexualhormone auf das Im-
munsystem, welche inzwischen besser verstanden ist als die Wirkung von Androgenen
und Testosteron (Trigunaite et al., 2015). Es hat sich gezeigt, dass Ostrogene Immunpro-
zesse verstarken und Entziindungsprozesse befeuern. Dagegen scheint Testosteron eine
immunsuppressive und antientziindliche Wirkung zu haben, die Toleranz gegeniber Au-
toantigenen zu starken und somit vor Autoimmunerkrankungen zu schiitzen. Hier bietet
sich einerseits ein Erklarungsansatz fur das deutlich haufigere Vorkommen von Krebser-
krankungen beim mannlichen als beim weiblichen Geschlecht (Cook et al., 2009), denn
ein durch Immunsuppression pradominiertes tolerogenes Immunsystem bedeutet auch
Nachteile bei der Bekampfung von Zellen mit malignem Potential. Andererseits sind
Frauen haufiger von Autoimmunerkrankungen betroffen als Manner, zeigen einen besse-
ren Impferfolg und eine effizientere Reaktion auf Infektionen (Trigunaite et al., 2015). Der
Anteil von Frauen bei Autoimmunerkrankungen wird auf knapp 80 % beziffert (Fairweat-
her und Rose, 2004). Im Falle des Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) beispiels-
weise sind Frauen neunmal haufiger betroffen als Méanner (Kotzin, 1996). Des Weiteren
haben Manner mit Klinefelter-Syndrom und Testosteronmangel ein erhdhtes Risiko an
SLE zu erkranken (Seminog et al., 2015). Auch hier liegt der oben beschriebene Zusam-

menhang mit Sexualhormonen nahe.

Allgemein wird angenommen, dass sowohl Komponenten der angeborenen als auch der
erworbenen Immunabwehr durch Androgene beeinflusst werden. Einen Uberblick tber
die verschiedenen bisher bekannten Angriffspunkte der Immunmodulation durch Testos-
teron lieferte Trigunaite et al. (2015). Innerhalb des angeborenen Immunsystems wurde
beispielsweise ein neutrophilen-/monozytendhnlicher Zelltyp, genannt MDSCs (myeloid

derived suppressor cells) identifiziert, dessen immunsuppressiver Effekt insbesondere in
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der Immunantwort gegen Tumorzellen von Bedeutung ist. Diese Zellen werden durch Tes-
tosteron reduziert und konnten im Mausmodell gegen die Entwicklung einer Lupus-ahnli-
chen Erkrankung schiitzen. Dartber hinaus scheinen konventionelle dendritische Zellen
(cDC) in ihrer Aktivierung und Ausschittung von Zytokinen durch Testosteron gehemmt
zu werden. Androgene sorgen beispielsweise fur eine Hemmung der Synthese von IL-1
und IL-6, welche als bedeutende proinflammatorische Zytokine gelten (Cutolo et al., 1995;
Keller et al., 1996). Sie stimulieren die Aromatase-Aktivitat und sorgen damit fir einen
gesteigerten Anteil von Ostrogenen gegeniiber Androgenen, was anhand der Zusammen-
setzung der Synovialflussigkeit bei Rheumatoider Arthritis (RA) demonstriert werden
konnte (Capellino et al., 2014; Li et al., 1993). Hinsichtlich der erworbenen Immunabwehr
konnte gezeigt werden, dass Testosteron die B-Zell-Lymphopoese zu hemmen scheint
und die Ausbreitung potentiell autoreaktiver B-Zellen in der Peripherie beschrankt (Tri-
gunaite et al., 2015). Auch kann Testosteron mdglicherweise direkt die Produktion des
antiinflammatorischen Zytokins IL-10 durch Th2-Zellen induzieren (Liva und Voskuhl,
2001).

Die Rolle von Sexualhormonen bei atopischen Erkrankungen wurde bei Chen et al. (2008)
eingehend betrachtet. Seit langem ist bekannt, dass die Pravalenz von atopischen Er-
krankungen je nach Geschlecht und Lebensalter deutlich variiert, so dass auch hier wahr-
scheinlich Sexualhormone den Krankheitsverlauf beeinflussen. Am konsistentesten
zeigte sich der Zusammenhang zwischen Geschlecht und atopischer Erkrankung beim
allergischen Asthma. Hier zeigte sich vor der Adoleszenz eine hdhere Pravalenz der Er-
krankung beim méannlichen Geschlecht, wahrend sich das Geschlechterverhaltnis im friu-
hen Erwachsenenalter umkehrt und Frauen als Erwachsene deutlich haufiger betroffen
sind (Schatz und Camargo, 2003). Untersucht man die Zusammenhange bei AD, so deu-
tet auch hier einiges darauf hin, dass im Erwachsenenalter Frauen haufiger an AD leiden.
Uneinigkeit besteht aber dartuber, ob das méannliche Geschlecht im Kindesalter haufiger
erkrankt. Es gibt Hinweise darauf, dass Madchen haufiger unter einer intrinsischen Form,
Jungen dagegen unter einer extrinsischen Form der AD leiden (Mdhrenschlager et al.,
2006). Insgesamt scheint die hormonelle Umstellung in der Pubertat atopische Erkran-
kungen also dahingehend zu beeinflussen, dass héhere Serumspiegel von Androgenen

beim mannlichen Geschlecht die Erkrankung beschranken, wahrend héhere Spiegel von
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Ostrogenen die Erkrankung verstarken. Dieser Zusammenhang wird in einer Ubersichts-
arbeit von Kanda et al. (2019) verdeutlicht. Androgene wie Testosteron und DHT hemmen
demnach die Aktivitat von Thl-, Th2- und Th17-Zellen, wahrend andererseits Treg-Zellen
aktiviert werden. Letztere sind bedeutend fir die Selbsttoleranz und Wirken dem Entste-
hen von Autoimmunerkrankungen entgegen. Dagegen wirken Ostrogen und Progesteron
verstarkend auf die Aktivitat von Th2- und Treg- Zellen aber hemmen Thl- und Th17-
Zellen. Ostradiol soll laut Ergebnissen aus Experimenten mit Nagern die Mastzellaktivie-
rung verstarken und auf diese Weise eine allergische Sensibilisierung férdern. Uber
DHEA ist bekannt, dass es das Gleichgewicht von Th1/Th2 zugunsten einer Th1l-Immun-
antwort verschiebt. In Tierexperimenten war es in der Lage, eine allergisch bedingte Sen-
sibilisierung der Atemwege abzumildern (Yu et al., 2002). Es wird allerdings vermutet,
dass der Einfluss von DHEA als Immunmodulator aufgrund vergleichsweise niedrigerer
Serumspiegel der aktiven Form des Hormons bei Mannern geringer ausgepragt ist. Ins-
gesamt lasst sich folgern, dass als Konsequenz eines Androgenmangels bei Mannern die
Inhibierung von Th2- und Th17-Zellen, welche in der akuten Phase in Lasionen anzutref-

fen sind, reduziert sein musste und eine Aggravation der Erkrankung die Folge wétre.

1.4.2 Hypogonadismus im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen
Autoimmunerkrankungen, die mit dem Angriff des Immunsystems auf kérpereigene Struk-
turen und dem Verlust der Selbst-Toleranz einhergehen, sind in der Bevolkerung weit
verbreitet. Nach Fairweather und Rose (2004) sind etwa 8 % der Menschen von einer
Autoimmunerkrankung betroffen. Neben der Haufung beim weiblichen Geschlecht ist
auch auffallig, dass sowohl Manner als auch Frauen, die an einer Autoimmunerkrankung
leiden, héaufig niedrigere Serumkonzentrationen von Androgenen aufweisen (Gubbels
Bupp und Jorgensen, 2018). Manner, die eigentlich insgesamt seltener die Diagnose ei-
ner Autoimmunkrankheit erhalten, sind dann besonders héaufig betroffen, wenn sie unter
einem Hypogonadismus leiden. In einer kleineren Studie mit 13 Probanden mit verschie-
denen Formen von Hypogonadismus lag bei 61 % gleichzeitig eine Autoimmunerkran-
kung aus dem rheumatischen Formenkreis vor (Jiménez-Balderas et al., 2001). Insbeson-
dere bei Mannern mit Klinefelter-Syndrom, also einer genetischen Form des Hypogona-
dismus, wurde dieser Zusammenhang bereits haufiger untersucht und bestatigt (Ro-
vensky et al., 2010).
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1.4.3 Beispiele fur Autoimmunerkrankungen mit Testosteron-Defizienz

Die protektive Rolle des Testosterons gegentber der Autoimmunkrankheit Systemischer
Lupus Erythematodes (SLE) wurde bereits in den 1970er Jahren im Mausmodell demons-
triert, wo einerseits durch Kastration Lupus-ahnliche Symptome hervorgerufen wurden,
andererseits durch Testosterongabe die Erkrankungsschwere abgemildert werden konnte
(Roubinian et al., 1977). Es hat sich gezeigt, dass hypogonadale Manner um den Faktor
7,7 (Ratenverhaltnis) haufiger einen SLE entwickeln als M&nner mit Testosteronspiegeln
im Normbereich (Pakpoor et al., 2018) und dass in einigen Fallstudien an Patienten mit
Klinefelter-Syndrom tatsachlich eine Besserung der Erkrankung bei einer Supplementie-
rungstherapie mit Testosteron eintrat. Allerdings zeigten sich in weiteren Studien, u. a. mit
dem niedrig-potenten Androgen DHEA, uneinheitliche Therapieergebnisse. So war in ei-
nigen Patientenféallen ein Therapienutzen zu verzeichnen, in anderen Féallen nahm die
Krankheitsaktivitat hingegen sogar zu. Zudem scheint es Unterschiede in den Mechanis-
men der Beeinflussung der Pathogenese des SLE durch Androgene zwischen Mannern
und Frauen zu geben (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018). In der Folge wurden weitere
Autoimmunerkrankungen in ihrer Abhangigkeit von Testosteron und anderen Sexualhor-
monen eingehend untersucht. Wie beim SLE ist auch im Falle der Rheumatoiden Arthritis
(RA) das Geschlechterverhaltnis unausgeglichen mit einer zwei- bis vierfach héheren Pra-
valenz bei Frauen im Vergleich zu Mannern (Whitacre, 2001). Bei betroffenen Mannern
konnten nicht nur im Vergleich zu Kontrollen allgemein reduzierte Testosteronserumspie-
gel, sondern auch eine Zunahme der Inzidenz der Erkrankung bei alteren M&nnern mit
altersbedingt reduzierter Sexualhormonproduktion nachgewiesen werden. Da nicht alle
Manner vor dem Auftreten der RA niedrige Testosteronserumspiegel aufweisen, kann
zwar nicht generell von einem pradisponierenden Faktor gesprochen werden. Jedoch
kénnen niedrige Serumspiegel, die infolge der chronischen Entziindung im Laufe der Er-
krankung entstehen, durchaus die Erkrankungsschwere negativ beeinflussen, denn die
Einstellung normaler Serumspiegel bei Testosteron-defizienten Mannern ging einher mit

einer insgesamt erfolgreichen Therapie (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018).

1.4.4 Autoimmunprozesse und Hypogonadismus bei Psoriasis und AD
Auch Psoriasis, eigentlich den chronisch-entztindlichen Erkrankungen zuzurechnen, kann

im weiteren Sinne als Autoimmunerkrankung betrachtet werden. Bisher konnte zwar kein
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typisches Autoantigen, gegen das sich ein Autoimmunprozess richtet, eindeutig identifi-
ziert werden. Jedoch wird die Annahme einer teils autoimmunen Pathogenese dadurch
gestitzt, dass Psoriasis-Patienten haufiger an Autoimmunerkrankungen leiden als nicht
von dieser Krankheit Betroffene (Wu et al., 2012). Am haufigsten wurde eine Assoziation
mit RA gefunden, doch auch chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Zdliakie, Mul-
tiple Sklerose, SLE und Autoimmunthyreoiditis kommen bei Psoriasis-Patienten gehauft
vor (Ayala-Fontanez et al., 2016). Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Psoriasis
spielen Thl- und Thl7-Lymphozyten. Wahrend Th1-Zellen bei vielen entzindlichen Er-
krankungen eine wichtige Rolle in der zellularen Immunabwehr spielen, werden Th17-
Zellen mit der Auslosung autoimmuner Prozesse in Verbindung gebracht. Th17-Zellen
produzieren ein ganz eigenes, von den Zytokinen der Th1- und Th2-Zellen verschiedenes
Spektrum von Zytokinen, darunter IL-17, IL-6, IL-22 und TNFa. Hier, und bei IL-23, das
Thl7-Zellen aktiviert, setzt die Wirkung verschiedener Biologika an, welche effektiv zu
einer Remission fuhren kdnnen. Die zentrale pathophysiologische Bedeutung von IL-17
grindet sich auf seine Rolle bei der Entstehung von chronischer Entziindung und Auto-
immunitat im Falle einer Uberproduktion. Es induziert diverse Chemokine in Keratinozyten
und antimikrobielle Peptide, die die Entziindungsreaktion aufrechterhalten und scheinbar

autoinflammatorische Kaskaden befordern (Batycka-Baran et al., 2014).

Wie bei den vorbeschriebenen Autoimmunerkrankungen lag lange auch bei Psoriasis ein
Verdacht vor, dass die Erkrankung mit reduzierten Serumspiegeln von Androgenen einher
gehen und ein Androgenmangel die Erkrankung triggern kdnnte. Seit den 1980er Jahren
wurde der Zusammenhang mehrfach untersucht (z. B. Boehncke et al., 2011; Eltaweel et
al., 2018). Eine Testosteronsubstitution bei von Hypogonadismus betroffenen Psoriasis-
Patienten erwies sich in einem kleinen Patientenkollektiv bereits als wirkungsvoll in der
Reduktion der Krankheitsaktivitat (Saad et al., 2016). Inzwischen konnten ein inhibieren-
der Effekt von Testosteron auf Th17- Zellen und das hieraus frei gesetzte Zytokin IL-17
sowie eine resultierende Unterdriickung der Entziindung im Mausmodell demonstriert
werden (Schwinge et al., 2015). Dies liel3 die weitere Untersuchung eines Androgenman-
gels als Trigger einer intensivierten Entziindungsreaktion bei Psoriasis mit méglichst ein-
deutigeren Ergebnissen interessant erscheinen. Eine prospektive Kohortenstudie in gro-
Rerem Umfang als zuvor mit 121 mannlichen Psoriasis-Patienten, durchgefihrt in der Kli-
nik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie des Uniklinikums Bonn, konnte zuletzt
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zeigen, dass sich die Testosteronspiegel tatsachlich signifikant unterschieden zwischen
Psoriasis- und gesunden Kontroll-Probanden. Diese Studie demonstrierte dariber hinaus,
dass eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem Testosteronspiegel im Serum

und dem Schweregrad der Erkrankung vorlag (Allam et al., 2019).

Als chronisch-entziindliche Erkrankungen mit sich Gberschneidenden Genloci, pathophy-
siologisch bedeutenden Th1- und mutmalflich in beiden Fallen auch Th17-Immunprozes-
sen ahneln sich AD und Psoriasis insgesamt stark. Andererseits gibt es deutliche Unter-
schiede in Pathophysiologie und immunologischen Prozessen. Wahrend AD als biphasi-
sche Erkrankung mit zunachst Th2-, danach Thl-dominanter Immunreaktion gilt (Novak
und Bieber, 2004), stehen bei Psoriasis Th17-/IL-17-Prozesse im Vordergrund (Lynde et
al., 2014). Mikrobielle Superinfektionen der L&sionen sind bei AD-Patienten, u. a. auf-
grund eines Mangels an Defensinen als Bestandteil der angeborenen Immunabwehr, hau-
fig anzutreffen (Novak und Bieber, 2004). Bei Psoriatikern jedoch entsteht durch die Wir-
kung von IL-17 ein gegensatzlicher Effekt. Das Interleukin bietet einen Schutz gegen eben
solche Infektionen der Haut, z. B. gegen Infektionen mit Candida albicans (Conti und Gatf-
fen, 2015).

Im Vergleich zur Psoriasis ist im Falle der AD noch wenig dazu bekannt, welche Bedeu-
tung der Autoimmunkomponente zukommt bzw. wie ausgepréagt diese ist. Dass es eine
Autoimmunkomponente gibt, konnte in der Vergangenheit bereits durch insgesamt min-
destens 14 Studien mit mehr als 2600 Probanden demonstriert werden, wie Tang et al.
(2012) in einem Ubersichtsartikel darlegen. Die Studien schéatzten dabei den Anteil der
AD-Patienten, die Autoreaktivitat aufwiesen, mit 23 bis 91 % sehr unterschiedlich ein. Als
Autoantikorper wurden, anders als bei anderen entzindlichen Erkrankungen wie Pso-
riasis oder SLE, IgE-Autoantikdrper, z. B. gegen das Autoallergen Hom s1, nachgewiesen
(Valenta et al., 1998; Weidinger und Novak, 2016). Bis zu einem Drittel der AD-Patienten
scheinen IgE-Autoantikorper aufzuweisen (Tang et al., 2012). Es deutete sich an, dass
die Starke der IgE-Autoreaktivitdt mit der Erkrankungsschwere, gemessen mithilfe des
SCORAD, korreliert. Allerdings gibt es auch Hinweise auf andere plausible Mechanismen
von Autoreaktivitat wie durch lgG-Autoantikdrper und Thl-Autoreaktivitat (Tang et al.,

2012). Nachdem nun bekannt wurde, dass auch AD-Lasionen mit Th17-Zellen infiltriert
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sind, ricken auch diese Zellen mit ihrer IL-17-Produktion als mogliche Ausléser von Au-

toimmunprozessen wie bei Psoriasis in den Vordergrund (Kanda et al., 2019).

1.5 Fragestellungen und Zielsetzung der Studie

Die Ergebnisse der oben genannten Studien zu Psoriasis geben aufgrund der Ahnlichkeit
der Erkrankungen Anlass dazu, als primére grundlegende Hypothese zu formulieren, dass
auch bei AD eine erhdhte Pravalenz reduzierter Serumspiegel von Testosteron erkennbar
sein misste. Zudem wird die weitere Hypothese aufgestellt, dass genau wie bei Psoriasis
ein Zusammenhang besteht zwischen Hypogonadismus und einem schwereren Verlauf
der Erkrankung. Neben der Untersuchung der genannten Zusammenhange bei der AD
im Allgemeinen fokussiert sich die Studie auf die Late-onset Verlaufsform der AD (LOAD),
eine Form mit erstmaligem Auftreten der Erkrankung im hoheren Lebensalter bzw. einem
Wiederauftreten nach langer Remissionsphase. Hier soll die Hypothese geprift werden,
dass bei Patienten mit dieser Form ein biochemischer Hypogonadismus besteht, und dass
ein Mangel an Testosteron den Ausbruch der Erkrankung im hoheren Lebensalter triggern
konnte. Zusammenfassend interessiert sich die Studie also daftir, ob sich Testosteron als
Biomarker fur die AD eignet, im Speziellen fur schwere Verlaufe oder fur die bisher noch
wenig erforschte Late-onset AD. Die Studie nimmt an, dass es sich bei der LOAD um eine
eigene, genau definierte Entitat innerhalb der AD handelt. Daher besteht ein weiteres Ziel
dieser Studie darin, einen Beitrag zur ndheren Charakterisierung und Abgrenzung gegen-
Uber den anderen Formen, insbesondere hinsichtlich atopischer Neigungen, zu liefern.
Eine Bestatigung der 0. g. Zusammenhange kénnte somit zum einen die Anwendung von
Testosteron als Medikament bei mannlichen AD-Patienten mit schwerer Erkrankung sinn-
voll erscheinen lassen. Zum anderen musste die Rolle der Sexualhormone, insbesondere
von Testosteron, als Immunmodulatoren der Erkrankung in den Fokus weiterer wissen-
schaftlicher Untersuchungen gerickt werden. Dariiber hinaus liel3e sich die Annahme ei-

ner gréReren autoimmunen Komponente der Erkrankung stitzen.

Bisher existieren zwar zahlreiche Studien zum Geschlechterverhaltnis bei AD, jedoch feh-
len gré3ere systematische Studien zu Serumspiegeln von Sexualhormonen bei insheson-
dere mannlichen AD-Patienten im Erwachsenenalter. Eine von Ebata et al. (1996) durch-

gefuhrte Studie mit 40 méannlichen Probanden erbrachte das Ergebnis signifikant niedri-
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gerer Spiegel von Gesamttestosteron und freiem Testosteron im Serum dieser AD-Pro-
banden. Allerdings lagen die Werte noch im unteren Referenzbereich. Signifikant niedri-
gere DHEA-Spiegel in einem Kollektiv aus 47 mé&nnlichen AD-Probanden demonstrierten
Tabata et al. (1997) und brachten diese mit einer von Thl zu Th2 verlagerten Immunant-
wort in Verbindung. Die Testosteronspiegel korrelierten positiv mit den DHEA-Spiegeln.
Durch die in beiden Fallen geringe Stichprobengrol3e ist jedoch die Aussagekraft der Stu-
dien eingeschrankt. Neuere und umfangreichere Studien sind dringend notwendig, um
einen Einfluss der Sexualhormone auf die Entstehung und den Verlauf der AD uber Kind-

heit und Adoleszenz hinaus zu untersuchen.

Soweit bekannt, wurde in dieser Studie erstmalig neben der Erfassung der Pravalenz von
Hypogonadismus unter AD-Patienten in einem gro3eren Studienkollektiv Uberprift, ob ein
statistisch bedeutsamer Zusammenhang zwischen einem Testosteronmangel und dem
SCORAD-Score als Mal fur die Erkrankungsschwere vorliegt. Ein besonderer Schwer-
punkt dieser Studie lag darauf, den Verlauf der Erkrankung seit Beginn bei jedem Proban-
den zu dokumentieren, um v. a. Probanden mit einer Late-onset-Form der AD zu identifi-
zieren. Insbesondere bei dieser Gruppe ist bisher nicht ausreichend erforscht, welche
Trigger malgeblich zur Krankheitsentstehung beitragen. Zur genaueren Charakterisie-
rung der Untergruppen von Probanden mit verschiedenen Verlaufsformen wurden auch

atopische Komorbiditaten erfasst.

Die Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen der Erkrankung an AD und einem
Hypogonadismus bei Ma&nnern ist auch deswegen naheliegend, da sich bereits bei zahl-
reichen Hauterkrankungen, nicht nur bei Psoriasis, ein Zusammenhang der Erkrankung
mit Hormon- bzw. Fertilitatsstorungen andeutete, wie Grobe et al. (2018) in ihrem Uber-
sichtsartikel darlegen. Fertilitdtsrelevante Stérungen der Sexualhormone bzw. deutliche
Hinweise hierauf fanden sich demnach bei Hauterkrankungen verschiedenster Pathoge-
nese: Bei autoimmunvermittelten Hauterkrankungen wie SLE und Dermatomyositis, her-
editaren Hauterkrankungen wie dem Gorlin-Goltz-Syndrom, dem Familiaren Mittelmeer-
fieber und der Fanconi-Anamie, aber eben auch bei verschiedenen chronisch-entzundli-

chen Hauterkrankungen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendurchfiihrung und Probandenkollektive

Die Studie wurde als monozentrische prospektive Kohortenstudie an der Klinik und Poli-
klinik fur Dermatologie und Allergologie des Uniklinikum Bonn in Ubereinstimmung mit der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Eine Genehmigung des entsprechenden Ethikan-
trags durch die lokale Ethikkommission lag vor (Lfd. Nr. 344/14). Gemalf} den Einschluss-
kriterien wurden im Zeitraum Oktober 2017 bis Marz 2019 71 AD-Patienten im Alter von
18 bis 98 Jahren in der Ambulanz (n = 54), der Tagesklinik (n = 3) und auf den Stationen
der Klinik (n = 14) rekrutiert (45,8 +/- SD 19,0 Jahre). Folgende Einschlusskriterien kamen
hierbei zur Anwendung: 1) mannlich, Il) im Alter von 18 Jahren oder alter mit einer Ill)
sicher diagnostizierten AD und IV) der Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Stu-
die. Eine Exazerbation der Erkrankung zum Zeitpunkt der Probenahme und Untersuchung
war keine Voraussetzung fir die Studienteilnahme; auch Patienten mit Kontrollterminen
wurden in die Studie eingeschlossen. Zum nachtraglichen Ausschluss von Probanden
fuhrten eine Testosteron-Substitutionstherapie zum Zeitpunkt der Probenahme oder eine
in Frage kommende Differentialdiagnose zur AD. Fir die Kontrollkohorte wurden 207 nicht
an AD erkrankte Patienten im Alter von 18 bis 94 Jahren in allgemeinmedizinischen Pra-
xen rekrutiert (n = 207; 55,1 +/- SD 16,1 Jahre). Einschlusskriterien waren hier I) ménnlich
II) ein Alter von 18 Jahren oder &lter und Ill) die Bereitschaft zur Teilnahme. Die Labor-
werte fur Gesamttestosteron sowie freies Testosteron wurden zwischen der AD-Kohorte
und der Kontrollkohorte sowie einer altersadaptierten Kontrollkohorte (n = 71; Alter 45,6
+/- 16,2 Jahre) verglichen. Letztere sowie eine altersadaptierte Kontrollkohorte fur die
LOAD-Gruppe wurden als Zufallsstichprobe mittels SPSS gewonnen. Auch in der Kon-
trollkohorte fiihrte eine Testosteron-Substitutionstherapie zum Ausschluss von der Studie.
Das Hormonlabor wurde jeweils zwischen 8 und 10 Uhr mithilfe eines Serum-Monovetten-
Systems (Sarstedt, Numbrecht) abgenommen. Neben dem Gesamttestosteron (ng/ml)
wurden das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG, nmol/l) und Albumin (g/l) im Serum
bestimmt. Die SHBG-Analyse erfolgte im Chemolumineszenz-Immunoassay (CLIA) durch
Immulite (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen), die Albumin-Analyse durch CLIA mit
Dimension Vista (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen), jeweils im Zentrallabor des UKB.

Das freie Testosteron wurde mithilfe der Vermeulen-Formel berechnet. Der Cut-off-Wert
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fur biochemischen Hypogonadismus betrug bei freiem Testosteron 0,047 ug/l fur Manner
im Alter von 50 Jahren oder alter und 0,057 pg/l fir Manner unter 50 Jahren (Vermeulen
et al., 1999). Beim Gesamttestosteron wurde nach Wu et al. (2010) der Cut-off-Wert bei
3,2 ng/ml gewabhilt.

2.2 Scores und Fragebdgen

Als Mal} fur den aktuellen Schweregrad der Erkrankung wurde bei jedem Probanden der
Kohorte am Tag der Hormonbestimmung der Gesamt-SCORAD (Scoring atopic dermati-
tis) erhoben (Anhang; Schmitt et al., 2013). Dieser setzt sich zusammen aus SCORAD A,
welcher den prozentualen Anteil erkrankter Hautoberflache beschreibt, SCORAD B mit
einem Punktwert von O bis 3 fir das Ausmald krankheitstypischer Effloreszenzen und
Hauteigenschaften sowie SCORAD C fur subjektive Symptome. Der SCORAD A wird mit
60 % gewichtet, SCORAD B und C jeweils mit 20 %. Die maximal erreichbare Punktzahl
ist 103. Folgende Klassen der klinischen Auspragung wurden definiert: O bis 24 = leichte,
25 bis 60 = mittelschwere und > 60 = schwere Auspragung. Die Probanden wurden weiter
klassiert in Falle mit leichter AD und Falle mit mindestens mittelschwerer AD (= 25
Punkte).

AulRerdem wurde von jedem Probanden am Tag der Hormonbestimmung der Aging-Male-
Symptoms-Fragebogen (AMS) ausgefllt (Anhang). Dieser wurde bereits 1999 entwickelt,
um Symptome bei alternden Mannern ahnlich denen des weiblichen Klimakteriums zu
erfassen (Heinemann et al., 1999; Heinemann et al., 2003). Der Fragebogen eruiert
Symptome, welche mit niedrigen Testosteronspiegeln bzw. einem Hypogonadismus as-
soziiert werden. In den drei Kategorien kdrperliches Wohlbefinden, psychisches Wohlbe-
finden und sexuelles Wohlbefinden kénnen Punktzahlen von 1 (keine Beschwerden) bis
5 (sehr starke Beschwerden) angegeben werden. Die insgesamt erreichbare Punktzahl
liegt zwischen 17 und 85 Punkten. Als Kategorien der Auspragung von Testosteronman-
gel-Symptomen wurden definiert: 17 bis 26 = keine, 27 bis 36 = wenige, 37 bis 49 = mitt-
lere und > 50 = schwere Beschwerden. Ein Punktwert von = 37 Punkten legt einen Tes-

tosteronmangel nahe.

Des Weiteren wurden ebenfalls am Tag der Hormonbestimmung Details zum Krankheits-
verlauf mithilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst (Anhang). Gefragt wurde nach

I) dem aktuellen Vorliegen eines akuten Schubes, sofern es sich um ambulante Patienten
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handelte 1) dem Lebensalter bei erstmaligem Auftreten der AD (auch als Milchschorf im
Neugeborenenalter) 1ll) der aktuellen jahrlichen Schubzahl sowie dem Lebensalter bei
maximaler und minimaler je aufgetretener Schubzahl, 1V) Erkrankungspausen im Laufe
des Lebens, IV) der Entwicklung von Erkrankungsintensitat und Schubzahl im zeitlichen
Verlauf, V) einer Veranderung des Hautbildes (Effloreszenztypen und betroffene Hautpar-
tien) und VI) einer Atopieneigung in Form von allergischer Rhinitis/Konjunktivitis, allergi-
schem Asthma bronchiale und nachgewiesenen Allergien.

2.3 Gruppierung in Verlaufsformen der AD

Anhand der Ergebnisse des Fragebogens zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde den
Probanden eine bestimmte Verlaufsform der AD nach Withrich (1989) zugeordnet. Hier-
bei gab es funf mogliche Kategorien, ndmlich ein Beginn in der infantilen Phase (0 bis 2
Jahre), in der Kindheit (2 bis 6 Jahre), in der juvenilen Phase (6 bis 14 Jahre), in der
Adoleszenz (14 bis 20 Jahre) oder nach dem 20. Lebensjahr. Neben den Angaben der
Probanden zu Erkrankungspausen wurde ein im Fragebogen enthaltener Zeitstrahl ge-
nutzt, auf dem Lebensabschnitte mit besonders vielen Schiben, weniger Schiben und
ohne Schibe markiert werden sollten. Als Late-onset-AD-Probanden wurden jene Pro-
banden klassifiziert, deren Erkrankung entweder erst nach dem 20. Lebensjahr einsetzte
(inklusive ,very-late-onset” mit Beginn der Erkrankung nach dem 60. Lebensjahr) oder
zwar vor dem 20. Lebensjahr einsetzte, jedoch nach der Sauglingszeit/Kindheit mehrere

Jahre pausierte und erst wieder im Alter Uber 20 Jahre auftrat.

2.4 Vergleichskohorte

Die Vergleichsgruppe der Psoriasis-Probanden umfasste 121 mannliche Probanden im
Alter von 21 bis 83 Jahren (48,6 +/- SD 13,9 Jahre). Diese wurden im gleichen Zeitraum
wie die Probanden der vorliegenden Studie in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie des Universitatsklinikums Bonn rekrutiert (Allam et al., 2019). Die vorlie-
genden Werte zu Gesamttestosteron, freiem Testosteron und zum Psoriasis area and
severity index (PASI) wurden in dieser Arbeit zur vergleichenden Analyse verwendet
(Langley und Ellis, 2004). Probanden mit einem PASI < 10 Punkten wurden als ,leicht
erkrankt®, solche mit einem PASI > 10 Punkten als ,mittelschwer bis schwer erkrankt"
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definiert. Die Gruppen der mittelschwer bis schwer erkrankten Psoriasis- und AD-Proban-
den wurden hinsichtlich ihrer Werte fur Gesamttestosteron und freies Testosteron vergli-
chen.

2.5 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Version 26 (IBM GmbH, Minchen). In der sta-
tistischen Auswertung kamen der Test nach Pearson, der T-Test und der Mann-Whitney-
U-Test zur Anwendung. Von Signifikanz wurde bei p < 0,05 ausgegangen. Die Analyse
wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Biometrie, Informatik und Epi-

demiologie der Universitat Bonn durchgefihrt.



3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Kohorten im Vergleich
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Tab. 1. Werte der deskriptiven Statistik im Vergleich fir AD-, Kontroll- und Psoriasis-Ko-
horte und Untergruppen der Kohorten. tT = Gesamttestosteron, fT = freies Testosteron,
MV = mean value, SD = standard deviation.

tT [ng/ml] fT [ug/1]

Gruppe N % W T Sb [Median| MV | SD | Median
AD Gesamt 71 | 100 | 45 | 1.8 46 | 0,069 | 0,024 | 0,070
AD Leicht 16 | 23 | 51 | 24 48 | 0067 | 0,025 | 0,069
AD Mittel- 55 | 77 | 43 | 16 43 | 0070 | 0,024 | 0,070
schwer/schwer

AD < 40 Jahre 31 | 44 | 47 | 1.3 47 | 0082 | 0,017 | 0,084
Early-onset-AD 52 | 73 | 48 | 17 49 | 0075 | 0,020 | 0,076
Late-onset-AD 19 27 3,6 1,9 3,4 0,054 | 0,028 0,058
Akuter Schub AD 39 | 55 | 42 | 2.0 43 | 0,064 | 0,027 | 0,062
Kein Akuter Schub AD | 32 | 45 | 4.8 | 16 47 | 0076 | 0,018 | 0,079
Kontrolle Gesamt 207 | 100 | 3,7 | 14 36 | 0072 | 0,046 | 0,065
Kontrolle altersadaptiert | 71 100 4,0 1,3 4,0 0,077 | 0,024 | 0,075
Kontrolle < 40 Jahre 22 | 20 | a4 | 1.7 43 | 0101 | 0,072 | 0,086
Psoriasis Gesamt 121 | 100 | 31 | 1.2 29 | 0063 | 0,061 | 0,050
Psoriasis Leicht 78 | 68 | 34 | 1.3 33 | 0071 | 0,074 | 0,060
izl 3% | 32 | 25 | 1,0 26 | 0,047 | 0,016 | 0,050
schwer/schwer

3.2 Charakteristika der AD-Kohorte

3.2.1 Verteilung der Testosteronserumspiegel im AD-Kollektiv

Die Stichprobe umfasste 71 Probanden im Alter von 18 bis 98 Jahren (45,8 +/-

19,0 Jahre). Im Mittel lag der Gesamttestosteronwert der Probanden bei 4,5 +/- 1,8 ng/ml,

dabei erreichte der Wert maximal 9,7 ng/ml und lag bei mindestens 0,2 ng/ml (Tab. 1).

Das 95 %-Konfidenzintervall des Mittelwertes betrug 4,1 bis 4,9 ng/ml. Die Gesamttestos-

teronwerte waren normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test; Abb. 3).
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Abb. 3: Histogramm der Gesamttestosteronwerte der AD-Kohorte (n = 71). Der Mittelwert
lag bei 4,5 +/- 1,8 ng/ml (schwarze Linien). Die rote Linie markiert den Grenzwert fir bio-
chemischen Hypogonadismus, 3,2 ng/ml. Die Werte zeigten eine Normalverteilung (Kol-
mogorov-Smirnov-Test).

3.2.2 Pravalenz von Hypogonadismus und Altershypogonadismus

Bei insgesamt 18 Probanden der AD-Kohorte wurde ein biochemischer Hypogonadismus
mit einem Gesamttestosteron von weniger als 3,2 ng/ml diagnostiziert. Dies entspricht
einem Anteil von etwa 25 % der Probanden. Bei 5 dieser 18 Probanden mit Hypogona-
dismus konnte das Vorliegen eines Altershypogonadismus (Late-onset-Hypogonadismus)
nach den Kriterien von Wu et al. (2010) festgestellt werden, entsprechend einem Anteil
von ca. 7 % der Studienteilnehmer. Hier wurden neben einem Gesamttestosteron unter-
halb von 3,2 ng/ml auch Beschwerden in den drei Kategorien sexueller Symptome, ,erek-
tile Dysfunktion®, ,seltene morgendliche Erektionen® und ,seltene Gedanken an Sex“ ge-
aulRert. Sechs weitere Probanden mit Hypogonadismus gaben nicht in allen, aber in min-
destens einem dieser Bereiche Beschwerden an.

3.2.3 Kaorrelation von Testosteron mit Symptomen des Altershypogonadismus
Die Auswertung der AMS-Fragebdgen ergab, dass von insgesamt 71 Probanden 28 Pro-
banden (40 %) keine, 23 Probanden (33 %) wenige, 13 Probanden (19 %) mittlere und 6
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Probanden (9 %) starke Beschwerden hatten, welche auf einen Testosteronmangel hin-
deuten konnen (Abb. 4). Mindestens mittlere Beschwerden lagen demnach bei ca. 27 %
der AD-Probanden vor. Dabei fand bei einem méglichen Punktwert von 17 bis 85 Punkten
folgende Klassierung Anwendung: 17 bis 26 Punkte = keine Beschwerden, 27 bis 36
Punkte = wenige Beschwerden, 37 bis 49 Punkte = mittlere Beschwerden und = 50 Punkte
= starke Beschwerden. Von den 18 Probanden mit einem Gesamttestosteronwert unter-
halb der Grenze von 3,2 ng/ml zeigten 8 mittelschwere oder sogar schwer ausgepréagte
Symptome eines Hypogonadismus (44 %). Insgesamt wiesen rund 11 % der AD-Proban-
den der Studie gleichzeitig einen Testosteronmangel und mindestens mittlere Beschwer-

den eines Hypogonadismus auf.
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M Wenige Beschwerden
Gesamtkohorte Mittlere Beschwerden

M Starke Beschwerden

Probanden mit biochemischem Hypogonadismus

Abb. 4(A): Prozentuale Anteile aller AD-Probanden ohne typische Beschwerden eines
Testosteronmangels bzw. mit wenigen, mittleren oder starken Beschwerden. Die Katego-
rien des AMS wurden wie folgt festgelegt: 17 bis 26 Punkte = keine Beschwerden, 27 bis
36 = wenige, 37 bis 49 = mittlere und = 50 = starke Beschwerden. Rund 27 % der Pro-
banden gaben mindestens mittlere Beschwerden an.

Abb. 4(B): Prozentuale Anteile der AD-Probanden mit biochemischem Hypogonadismus
ohne typische Beschwerden eines Testosteronmangels bzw. mit wenigen, mittleren oder
starken Beschwerden. Hier wurden von etwa 44 % der Probanden mindestens mittlere
Beschwerden beklagt.

In der Korrelationsanalyse wurde neben dem Gesamt-AMS- auch der sexuelle AMS-
Score separat betrachtet. Die Korrelation der Werte von Gesamt- und freiem Testosteron
mit den AMS-Scores ergab in allen Féllen einen inversen Zusammenhang (Abb. 5, 6). Die

Korrelationskoeffizienten der Korrelation mit dem Gesamt-AMS nach Pearson lagen bei
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r =- 0,16 fur Gesamttestosteron und beir = - 0,21 fur freies Testosteron. Dieser Zusam-
menhang war nicht signifikant (tT: p = 0,176; fT: p = 0,086). Beim sexuellen AMS-Score
zeigte sich dagegen Signifikanz auf dem Niveau p < 0,01 bei der Korrelation mit freiem
Testosteron nach Pearson. Hier betrug r = - 0,47. Bei Gesamttestosteron wurde keine

Signifikanz festgestellt (r = - 0,18; p = 0,127).
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Abb. 5(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte mit den Gesamt-Scores des AMS-
Fragebogens (Aging male symptoms). Eine inverse Korrelation von Testosteron und
SCORAD ist erkennbar (r = - 0,16; Pearson). Diese zeigt keine Signifikanz.

Abb. 5(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron mit den Gesamt-Scores des
AMS-Fragebogens. Eine inverse, nicht signifikante Korrelation von Testosteron und SCO-
RAD ist erkennbar (r = - 0,21; Pearson).
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Abb. 6(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte mit den Scores der sexuellen Symp-
tome des AMS-Fragebogens (Aging Male Symptoms). Eine inverse Korrelation von Tes-
tosteron und SCORAD ist erkennbar (r = - 0,18; Pearson). Diese zeigt keine Signifikanz.
Abb. 6(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron mit den Punktwerten der sexu-
ellen Symptome des AMS-Fragebogens. Eine inverse und signifikante Korrelation von
Testosteron und SCORAD ist erkennbar auf dem Signifikanzniveau p < 0,01 (r = - 0,47,
Pearson).
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3.2.4 Verteilung der Verlaufsformen der AD im Studienkollektiv

Wahrend mit 40 % die meisten Probanden in der Zeit zwischen der Geburt und dem voll-
endeten zweiten Lebensjahr erkrankten, was einem Typ | nach Withrich (1989) ent-
spricht, gab es mit 20 % auch einen erheblichen Anteil von nach dem vollendeten 20.
Lebensjahr erkrankten Probanden, entsprechend Typ V. Am seltensten erkrankten Pro-
banden in der Adoleszenz zwischen dem 14. und 20. Lebensjahr mit 10 %, sprich Typ IV
(Abb. 7).

Wurde eine Unterteilung nach chronisch-persistierendem Verlauf, intermittierendem Ver-
lauf und late-onset-Verlauf vorgenommen, ergab sich eine Verteilung von 38 chronisch-
persistierenden Verlaufen zu 14 intermittierenden Verlaufen zu 19 Late-onset-Verlaufen.
Eine Differenzierung innerhalb dieser drei Gruppen in die Verlaufsformen nach Withrich
(1989) zeigt Abbildung 8. Die nach dieser Unterteilung héaufigste Verlaufsform war die
chronisch-persistierende Form mit Beginn in der infantilen Phase, zwischen Geburt und
vollendetem 2. Lebensjahr (24 %). Darauf folgte die Late-onset- oder Very-late-onset-
Form mit erstmaligem Auftreten im Erwachsenenalter > 20 bzw. > 60 Jahren (jeweils 7
Probanden, insgesamt 20 %). Neben den zu diesem Typ gehérenden 14 Probanden wur-
den in dieser Studie weitere funf Probanden der Late-onset-Form zugeordnet. Bei diesen
pausierte die Erkrankung tGber mindestens 15 Jahre, bevor sie im Erwachsenenalter er-
neut auftrat. Es wurde davon ausgegangen, dass auch die Probanden, welche ein erst-
maliges Auftreten im Erwachsenenalter beschrieben, mdglicherweise in der infantilen
Phase Symptome einer AD wie Milchschorf gezeigt hatten, die nun nicht mehr erinnerlich
waren. Daher wurden auch die Probanden mit erinnerlichen Symptomen in der Kindheit,
aber darauf folgender langer, bis ins Erwachsenenleben hineinreichender, Symptomfrei-
heit als Late-onset-Probanden gewertet. Somit lag der Anteil der LOAD dieser Studie bei

insgesamt 27 %.
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(Wiithrich)
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M Beginn 2 - 6 Jahre

M Beginn 6 - 14 Jahre

M Beginn 14 - 20 Jahre
Beginn = 20 Jahre

Abb. 7: Prozentuale Verteilung der Diagnosezeitpunkte der AD, dargestellt als Verlaufs-
formen nach Withrich (1989). Der Beginn der AD lag bei den meisten Probanden in der
infantilen Phase, d. h. zwischen der Geburt und dem vollendeten 2. Lebensjahr (40 %). In
20 % der Félle setzte die AD erst nach dem 20. Lebensjahr ein.
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Abb. 8: Darstellung der Haufigkeiten der Verlaufs-Unterformen. Innerhalb der Verlaufs-
formen ,persistierend®, ,intermittierend” und ,late-onset® wurde eine weitere Unterteilung
nach dem Diagnosezeitpunkt der Erkrankung vorgenommen. Am haufigsten kam der
chronisch-persistierende Verlauf seit der infantilen Phase vor (24 %), gefolgt von der Late-
onset-Form mit Beginn der Erkrankung im Erwachsenenalter jenseits des 20. bzw. jen-
seits des 60. Lebensjahres (insgesamt 20 %). Insgesamt entfielen einschliel3lich der Pro-
banden mit Wiederauftreten > 20 Jahre 27 % auf eine Late-onset-Form.

3.2.5 Unterschiede in der Atopieneigung bei den Verlaufsformen

In einer 2013 veroffentlichten Publikation von Garmhausen et al. (2013) wurde ebenfalls
eine differenzierte Einteilung in verschiedene Verlaufsformen vorgenommen. In dieser
Studie wurde ein Zusammenhang zwischen dem gleichzeitigen Auftreten weiterer atopi-
scher Erkrankungen und der Verlaufsform beschrieben. Auch hier wurden die Probanden
zum Vorliegen weiterer atopischer Erkrankungen befragt. Es zeigte sich, dass Probanden
mit einer Late-onset-Form weniger haufig von anderen begleitenden atopischen Erkran-
kungen betroffen waren als Probanden mit einer friih einsetzenden Form. So litten mehr
als ein Drittel der Late-onset-Probanden weder unter allergischer Rhinokonjunktivitis noch
unter allergischem Asthma oder Allergien (Abb. 9). All diesen Probanden war gemein,

dass Sie zur Gruppe mit erstmaligem Auftreten im Erwachsenenalter gehérten. Demge-
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genuber waren die Probanden bei der chronisch-persistierenden Verlaufsform am héau-
figsten, in 43 % der Falle, von gleich drei weiteren atopischen Erkrankungen betroffen.
Weitere 27 % hatten zwei weitere atopische Erkrankungen. Wie bei der intermittierenden
Unterform berichteten somit etwa 70 % der Probanden, mindestens zwei atopische Er-
krankungen neben der AD zu haben. Bei der Late-onset-Form lag dieser Anteil mit 37 %

deutlich niedriger.
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Allerg. Rhinokonjunktivitis

M Allerg. Asthma

M Allergien
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I Rhinokonj. + Asthma +
Allergien

M Atopie in der Vergangenheit

Intermitterend
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Abb. 9: Prozentuale Verteilung weiterer atopischer Erkrankungen der Probanden, diffe-
renziert nach den Unterformen ,persistierend®, ,intermittierend” und ,late-onset”. Auffallig
war der hohe Anteil von Late-onset-Probanden ohne jegliche weitere atopische Erkran-
kung von etwa 37 %, wahrend die Probanden mit persistierendem oder intermittierendem
Verlauf zu etwa 70 % von mindestens zwei weiteren atopischen Erkrankungen betroffen
waren.
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3.3 Auswertung der Testosteronserumspiegel

3.3.1 Vergleich der Testosteronspiegel: AD- vs. Kontrollkohorte

Zunachst wurden die Gesamttestosteronwerte der AD-Kohorte (n = 71; Alter 45,8 +/- SD
19,0 Jahre) mit den Werten der gesamten Kontrollkohorte (n = 207; Alter 55,1 +/- SD
16,1 Jahre) und der altersadaptierten Kontrollkohorte (n = 71; Alter 45,6 +/- SD
16,2 Jahre) verglichen. 25,4 % der AD-Probanden zeigten eine Absenkung unter den Nor-
malbereich (bis 3,2 ng/ml), wahrend 35,7 % der Kontroll-Probanden in diesen Bereich
fielen (OR =0,61; 95%-Cl = 0,33 — 1,12). Im T-Test ergaben sich signifikant héhere Werte
fur Gesamttestosteron (tT) im AD-Kollektiv als im Kollektiv der gesamten Kontrollkohorte
(4,5 +/- 1,8 ng/ml vs. 3,7 +/- 1,4 ng/ml; p = 0,02) (Abb. 10). Auffallend war die gro3e
Streuung der Werte in der AD-Kohorte (Varianzen: 3,3 ng?ml? (AD) vs. 2,0 ng?/ml? (Kon-
trolle)). Die AD-Kohorte wurde daraufhin mit einer altersadaptierten Kontrollkohorte ver-
glichen, da angesichts der Abnahme des Testosterons um 1 bis 2 % pro Jahr nach dem
40. Lebensjahr (Huhtaniemi, 2014) eine Beeinflussung des Ergebnisses durch das hohere
Durchschnittsalter der Kontrollprobanden in Betracht gezogen werden musste. Bei
29,6 % der Probanden der altersadaptierten Kontrollkohorte wurde ein biochemischer Hy-
pogonadismus festgestellt (OR = 0,81; 95%-CI 0,39 — 1,69). Auch hier zeigten sich im T-
Test hohere Gesamttestosteronwerte fir die AD-Probanden im Vergleich zu den Kontroll-
Probanden, jedoch ohne Signifikanz (4,0 +/- 1,3 ng/ml; p = 0,083). Die Streuung der
Werte war deutlich geringer als in der AD-Kohorte (Varianz: 1,6 ng?/ml?). Somit wurde die
Alternativhypothese eines signifikant niedrigeren Gesamttestosteronwertes fir die AD-

Probanden verworfen.

Da Testosteron im Blut vor allem hochaffin an Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
und zu einem geringeren Anteil niedrigaffin an Albumin gebunden ist und daher nur 2 %
des Gesamttestosterons frei verfiigbar im Blut vorliegen, wurde in einem nachsten Schritt
das freie Testosteron (fT) aus Gesamttestosteron, SHBG und Albumin berechnet (Ver-
meulen et al., 1999). 21,1 % der Probanden der AD-Kohorte, 17,4 % der Probanden der
gesamten Kontrollkohorte und 15,5 % der Probanden der altersadaptierten Kontrolle wie-
sen einen biochemischen Hypogonadismus auf, wenn das freie Testosteron zugrunde
gelegt wurde (Gesamtkontrolle: OR = 1,27; 95-%-CI = 0,65 — 2,5; altersadaptierte Kon-
trolle: OR = 1,46; 95%-CI = 0,62 — 3,45). Es wurden niedrigere mittlere Testosteronwerte
im AD-Kollektiv (0,069 +/- 0,024 ug/l) festgestellt als im Gesamt-Kontrollkollektiv (0,072
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+/- 0,046 pg/l; p = 0,655) bzw. im altersadaptierten Kontrollkollektiv (0,077 +/- 0,024 ug/l).
Das Ergebnis war auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 im Falle der altersadaptierten Kon-
trollkohorte signifikant (p = 0,049). Die Alternativhypothese konnte in diesem Fall ange-
nommen werden.
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Abb. 10(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten der AD-Probanden und der Pro-
banden des Gesamt-Kontrollkollektivs bzw. des altersadaptierten Kontrollkollektivs. Die
durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert fir Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Es
ergab sich ein signifikant héherer mittlerer Gesamttestosteronwert fur die AD-Kohorte im

Vergleich zur gesamten Kontrollkohorte (T-Test).

Abb. 10(B): Boxplots zu den Werten des freien Testosterons der AD-Probanden und der
Probanden des Gesamt-Kontrollkollektivs bzw. des altersadaptierten Kontrollkollektivs.
Die durchgezogene Linie repréasentiert den Cut-off-Wert flr freies Testosteron von 0,047
pg/l fur Manner = 50 Jahre, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 pg/l fur Manner
< 50 Jahre. Die altersadaptierte Kontrollkohorte wies signifikant niedrigere Werte freien

Testosterons auf als die AD-Kohorte (T-Test).
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3.3.2 Vergleich der Testosteronspiegel bei Probanden unter 40 Jahren

In einem weiteren Schritt wurden die Testosteronwerte der Probanden in der Altersgruppe
unter 40 Jahren zwischen AD- (n = 31) und Kontrollkollektiv (n = 42) verglichen. Bioche-
mischer Hypogonadismus lag bei 16,1 % der AD-Probanden < 40 Jahren und 19,0 % der
Probanden der Kontrollkohorte < 40 Jahren vor (OR = 0,71; 95%-CI = 0,21 — 2,4). Hier
wurde ebenfalls ein hoheres mittleres Gesamttestosteron bei an AD Erkrankten als bei
den nicht erkrankten Probanden festgestellt (4,7 +/- 1,3 vs. 4,4 +/- 1,7 ng/ml). Das Ergeb-
nis war im Mann-Whitney-U-Test nicht signifikant (p = 0,168). Beim freien Testosteron
zeigten 6,5 % der AD-Probanden einen biochemischen Hypogonadismus, wahrend der
Anteil in der Kontrollkohorte bei 7,1 % lag (OR = 0,9; 95%-CI = 0,14 — 5,72). Zwar wurde
bei den AD-Probanden mit 0,082 +/- 0,017 g/l ein niedrigerer mittlerer Wert als bei den
Kontroll-Probanden mit 0,101 +/- 0,072 ug/l festgestellt, doch lag im Mann-Whitney-U-
Test keine Signifikanz vor (p = 0,279) (Abb. 11). Die Alternativhypothese wurde zugunsten
der Null-Hypothese verworfen. Die Werte der AD-Kohorte waren hier, bei ausschliel3licher
Bertcksichtigung jungerer Studienteilnehmer, weniger stark gestreut als bei der Kontroll-
kohorte. Dies traf sowohl fiir Gesamttestosteron als auch fir freies Testosteron zu (Mini-
mum — Maximum: tT: 2,1 — 7,0 ng/ml (AD) vs. 1,4 — 12,2 ng/ml (Kontrolle); fT: 0,039 —
0,113 pg/l (AD) vs. 0,042 — 0,481 pg/l (Kontrolle).
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Abb. 11(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten der AD- und der Kontroll-Proban-
den im Alter < 40 Jahre. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert fir Gesamttes-
tosteron von 3,2 ng/ml dar. Das mittlere Gesamttestosteron lag in der AD-Kohorte hoher
als in der Kontrollkohorte, aber ohne Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test).

Abb. 11(B): Boxplots zu den Werten fir freies Testosteron der AD- und der Kontroll-Pro-
banden im Alter von < 40 Jahre. Die durchgezogene Linie reprasentiert den Cut-off-Wert
fur freies Testosteron von 0,047 pg/l fir Manner = 50 Jahre, die gestrichelte Linie den Cut-
off-Wert 0,057 pg/l fur Manner < 50 Jahre. Die AD-Kohorte erreichte einen niedrigeren
mittleren Wert freien Testosterons, wobei sich die Gruppen nicht signifikant voneinander
unterschieden (Mann-Whitney-U-Test).
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3.3.3 Testosteronspiegel in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat

Der Zeitpunkt der Probenahme lag entweder im oder auf3erhalb eines akuten Krankheits-
schubes. Gemal} der Einschatzung der Probanden, ob sie sich im akuten Schub befanden
(n = 39) oder nicht (n = 32) wurden diese unterteilt in eine Gruppe mit Probenahme im
oder aulRerhalb eines akuten Schubes, um zu Uberprufen, ob zwischen Krankheitsaktivitat
und Serumtestosteronspiegeln ein Zusammenhang besteht. Von den Probanden im
akuten Schub war bei 30,8 % ein biochemischer Hypogonadismus erkennbar, bei den
Probanden ohne akuten Schub waren hiervon dagegen nur 18,8 % betroffen (OR = 1,93;
95%-CIl = 0,63 — 5,89). Interessanterweise lag der Mittelwert des Gesamttestosterons in
der AD-Untergruppe im akuten Schub mit 4,2 +/- 2,0 ng/ml niedriger als in der Unter-
gruppe aul3erhalb eines akuten Schubs mit 4,8 +/- 1,6 ng/ml (Abb. 12). Signifikanz lag
hier nicht vor (p = 0,203, T-Test). Dagegen zeigten sich mit Blick auf die entsprechenden
Werte fir freies Testosteron signifikant unterschiedliche Werte mit niedrigerem mittleren
Wert in der Untergruppe im akuten Schub (0,064 +/- 0,027 ug/l vs. 0,076 +/- 0,018 ug/l;
p =0,026, T-Test). Der Anteil der von einem biochemischen Hypogonadismus Betroffenen
lag hier bei 30,8 %, wahrend 9,4 % nicht betroffen waren (OR = 4,3; 95%-CI = (1,09 —
16,9).
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Abb. 12(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden im akuten
Schub gegeniiber Probanden aufRerhalb eines akuten Schubes. Abbildung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-
Wert fur Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Der mittlere Wert des Gesamttestosterons
der Probanden im akuten Schub lag unter demjenigen der Probanden ohne akuten Schub,
allerdings ohne Signifikanz (T-Test).

Abb. 12(B): Boxplots zu den Werten fir freies Testosteron der AD-Probanden im akuten
Schub gegeniber Probanden aufRerhalb eines akuten Schubes. Abbildung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie repréasentiert den
Cut-off-Wert fur freies Testosteron von 0,047 ug/l fir Manner = 50 Jahre, die gestrichelte
Linie den Cut-off-Wert 0,057 ug/l fir Manner < 50 Jahre. Es ergab sich ein signifikant
niedrigeres mittleres freies Testosteron fur die Gruppe der Probanden im akuten Schub
(T-Test).
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3.3.4 Testosteronspiegel in Abhangigkeit von der Krankheitsschwere (SCORAD)

Eine zentrale Fragestellung der prospektiven Kohortenstudie war, ob die Testosteronspie-
gel der AD-Probanden in einem Zusammenhang stehen mit der Krankheitsschwere, ge-
messen anhand des SCORAD (Scoring atopic dermatitis), und somit, ob ein niedriger
gemessener Testosteronwert als Biomarker fir eine schwer verlaufende AD dienen kann.
Um dies zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse vorgenommen, bei der die
Werte von Gesamt- und freiem Testosteron mit den Punktwerten des SCORAD korreliert
wurden (Abb. 13). Hier ergab sich in beiden Fallen eine inverse Korrelation mit Korrelati-
onskoeffizienten von r = - 0,28 fur Gesamttestosteron und r = - 0,17 fur freies Testosteron
(Pearson). Auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 ergab sich ein signifikanter Zusammen-
hang fir Gesamttestosteron (p = 0,019), nicht aber fir freies Testosteron (p = 0,163). Die
Alternativhypothese eines signifikanten inversen Zusammenhangs zwischen der Erkran-
kungsschwere und dem Testosteronspiegel im Serum konnte somit fir Gesamttestoste-

ron angenommen werden.
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Abb. 13(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte der AD-Probanden mit den Punki-
werten des Gesamt-SCORAD (Scoring atopic dermatitis). Eine signifikante inverse Kor-
relation von Gesamttestosteron und SCORAD wurde nachgewiesen (r = - 0,28; Pearson).
Abb. 13(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron der AD-Probanden mit den
Punktwerten des Gesamt-SCORAD. Es lag eine inverse, jedoch nicht signifikante Korre-
lation vor (r = - 0,17; Pearson).
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Da nachgewiesen wurde, dass der objektive SCORAD nur schwach mit dem subjektiven
SCORAD korreliert (Boehmer, 2020) wurde zusatzlich untersucht, ob eine inverse Korre-
lation zwischen den Testosteron-Konzentrationen im Serum und dem objektiven SCO-
RAD erkennbar ist. Fir Gesamt- wie auch fir freies Testosteron zeigten sich inverse, aber
nicht signifikante Korrelationen (tT: r=- 0,23, p =0,060; fT: r=- 0,14, p = 0,346; Pearson)
(Abb. 14). Hier konnte die Alternativhypothese einer signifikanten inversen Korrelation
zwischen Krankheitsschwere und Testosteron im Serum also nicht bestétigt werden.
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Abb. 14(A): Korrelation der Gesamttestosteronwerte der AD-Probanden mit den Punkt-
werten des objektiven SCORAD (Scoring atopic dermatitis). Eine nicht signifikante inverse
Korrelation von Gesamttestosteron und SCORAD wurde nachgewiesen (r = - 0,23; Pear-
son).

Abb. 14(B): Korrelation der Werte von freiem Testosteron der AD-Probanden mit den
Punktwerten des objektiven SCORAD. Es lag eine inverse, nicht signifikante Korrelation
vor (r = - 0,14; Pearson).
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Die AD-Probanden wurden gemal3 der gelaufigen Unterteilung nach SCORAD-Werten
von 0 bis 24, 25 bis 60 und > 60 Punkten in Klassen von leichter, mittelschwerer und
schwerer Erkrankung gruppiert und mittelschwere und schwere Erkrankungsfélle wiede-
rum zu einer gemeinsamen Klasse zusammengefasst. Insgesamt kann der SCORAD
Werte zwischen 0 und 103 erreichen; in der Stichprobe lag der Wert zwischen 0 und 76
Punkten. Die Probanden hatten einen mittleren Gesamt-SCORAD von 39 +/- 17 Punkten.
Das 95%-Konfidenzintervall des Mittelwerts betrug 35 bis 43 Punkte. Die Punktwerte des
Gesamt-SCORAD waren normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, Abb. 15). 16 Proban-

den (23 %) waren leicht, 47 (66 %) mittelschwer und 8 (11 %) schwer erkrankt.

Haufigkeit

0 10 20 30 40 50 60 70 80
SCORAD (gesamt)

Abb. 15: Histogramm der Gesamt-SCORAD-Werte (Scoring atopic dermatitis) der AD-
Probanden (n = 71). Die schwarzen Linien reprasentieren den Mittelwert +/- Standardab-
weichung von 39 +/- 17 Punkten, die roten Linien zeigen die Klassengrenzen zwischen
leichter, mittelschwerer und schwerer Erkrankung an (0 bis 24, 25 bis 60, > 60 Punkte).
Im Mittel wurde ein Punktwert von 39 +/- SD 17 Punkten erreicht, was im Bereich einer

mittelschweren Erkrankung liegt. Die Ergebnisse des Gesamt-SCORAD waren normal-
verteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test).

Die mittleren Werte der Testosteronserumspiegel wurden zwischen den Klassen leicht
und mittelschwer/schwer verglichen, um zu priifen, ob schwerer betroffene Probanden

signifikant niedrigere Testosteronspiegel aufweisen als nur leicht erkrankte Probanden
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und sich Testosteron somit eignet, insbesondere schwere Falle von AD bei Mannern zu
identifizieren und von leichteren Verlaufen abzugrenzen. Die mittleren Gesamttestoste-
ronwerte in der Gruppe leicht betroffener AD-Probanden (n = 16) lagen mit 5,1 +/-
2,4 ng/ml zwar héher als in der Gruppe mittelschwer oder schwer betroffener Probanden
(n = 55) mit durchschnittlich 4,3 +/- 1,6 ng/ml (Abb. 16). Der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (T-Test; p = 0,123). Im Falle des freien Testosterons lagen die mittleren Werte
fur leichte AD mit 0,067 +/- 0,025 ug/l geringfugig niedriger als fur mittelschwere/schwere
AD mit 0,070 +/- 0,024 pg/l. Hier ergab sich ebenfalls keine Signifikanz (p = 0,715). Auch
im Mann-Whitney-U-Test war kein signifikanter Unterschied zwischen leicht und mittel-
schwer/schwer betroffenen Probanden feststellbar (tT: p = 0,234; fT: p = 0,978). Die Al-
ternativhypothese signifikant niedrigerer Testosteronspiegel bei schwerer erkrankten AD-

Patienten konnte somit nicht angenommen werden.
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Abb. 16(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden mit leicht aus-
gepragter AD gegentber Probanden mit mittelschwerer oder schwerer AD. Die durchge-
zogene Linie stellt den Cut-off-Wert fur Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Das Ge-
samttestosteron erreichte bei den AD-Probanden mit leichter Erkrankung héhere mittlere
Werte; Signifikanz lag aber nicht vor (T-Test/Mann-Whitney-U-Test).

Abb. 16(B): Boxplots zu den Werten fir freies Testosteron bei AD-Probanden mit leicht
ausgepragter AD gegenuber Probanden mit mittelschwerer oder schwerer AD. Die durch-
gezogene Linie reprasentiert den Cut-off-Wert fir freies Testosteron von 0,047 ug/l fur
Manner von 50 Jahren oder alter, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 ug/l far
Manner unter 50 Jahren. Die Werte der AD-Probanden mit leichter Erkrankung lagen
leicht unter denjenigen fir die Probanden mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung; das
Ergebnis war nicht signifikant (T-Test/Mann-Whitney-U-Test).
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3.3.5 Vergleich der Testosteronspiegel zwischen Late- und Early-onset-AD

Eine weitere zentrale Fragestellung dieser Studie war, ob sich Patienten mit einer Late-
onset-Form der AD (LOAD) in ihren Testosteronserumspiegeln von Patienten mit einer
anderen Verlaufsform der AD unterscheiden. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
der Gesamttestosteronwert bei Patienten mit LOAD (n = 19; 27 %) signifikant niedriger
liegt als bei anderen Verlaufsformen mit friherem Erkrankungsbeginn (hier unter Early-
onset-AD, EOAD, zusammengefasst; n = 52; 73 %). Es wurde postuliert, dass ein Hypo-
gonadismus als moglicher Trigger im Erwachsenenalter > 20 Jahren wirken und eine AD
erstmals auftreten lassen bzw. ein Wiederauftreten im Erwachsenenalter nach einer Er-
krankungspause von vielen Jahren bewirken kdonnte. Wahrend in der gesamten AD-Ko-
horte bei insgesamt etwa 25 % der Probanden ein biochemischer Hypogonadismus fest-
gestellt wurde, zeigten in der LOAD-Gruppe sogar 37 % der Probanden einen Hypogona-
dismus. Die EOAD-Gruppe war in nur 21 % der Falle von biochemischem Hypogonadis-
mus betroffen (OR = 2,17; 95%-CI = 0,69 — 6,83). Bezuglich des freien Testosterons lag
ebenfalls bei 37 % der LOAD-Probanden ein Hypogonadismus vor, wahrend der Anteil
unter den EOAD-Probanden nur 15 % ausmachte (OR = 3,21; 95%-CI = (0,97 — 10,64).

Der Vergleich der Mittelwerte der LOAD- und der EOAD-Gruppe ergab sowohl fur Ge-
samt- als auch fur freies Testosteron signifikant niedrigere Werte fir die LOAD-Gruppe
(T-Test und Mann-Whitney-U-Test). Im Einzelnen lagen die Mittelwerte fir Gesamttestos-
teron bei 3,6 +/- 1,9 ng/ml vs. 4,8 +/- 1,7 ng/ml, die fur freies Testosteron bei 0,054 + /-
0,028 ug/l vs. 0,075 +/- 0,020 pg/l (Abb. 17). Wahrend das Ergebnis fir Gesamttestoste-
ron auf dem Signifikanzniveau p < 0,05 signifikant war, wurde bei freiem Testosteron so-
gar eine Signifikanz auf dem Niveau p < 0,01 erreicht (tT: p =0,014; fT: p=0,001; T-Test).
Somit wurde die Alternativhypothese angenommen: Ein spates erstmaliges Auftreten
oder ein Wiederauftreten der Erkrankung bei Mannern > 20 Jahre kdnnte also durchaus
durch einen niedrigen Testosteronserumspiegel bedingt sein. Allerdings ist nicht auszu-
schlie3en, dass es sich um ein Epiphanomen im Sinne eines nicht kausalen Zusammen-
hangs der signifikant niedrigeren Testosteronspiegel mit der Verlaufsform aufgrund eines
als Confounder wirkenden hoheren Durchschnittsalters der LOAD-Gruppe handeln
kénnte. Im Vergleich der Testosteronspiegel zwischen der LOAD-Gruppe und einer al-
tersadaptierten Kontrollgruppe aus der Kontrollkohorte lagen die Spiegel der Kontrollpro-
banden geringfiigig héher (n = 24; 57,2 +/- 12,8 Jahre; tT: 3,9 +/- 2,2 ng/ml; fT: 0,076 +/-
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0,051 pg/l), jedoch ohne Signifikanz bei Gesamt- wie auch freiem Testosteron in T-Test
oder Mann-Whitney-U-Test (tT: p = 0,604; fT: p = 0,102; T-Test). Demnach war bei den
LOAD-Probanden in der hier vorliegenden Fallzahl kein wesentlich haufigeres Auftreten
von biochemischem Hypogonadismus gegenuber der altersadaptierten Kontrollgruppe

nachweisbar.
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Abb. 17(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten bei AD-Probanden mit der Late-
onset-Verlaufsform (LOAD) gegenuber Probanden mit einer Early-onset-Verlaufsform
(EOAD). Abbildung der altersadaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezo-
gene Linie stellt den Cut-off-Wert fir Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Die LOAD-
Gruppe wies signifikant niedrigere mittlere Werte auf als die EOAD-Gruppe (T-Test).
Abb. 17(B): Boxplots zu den Werten fur freies Testosteron bei AD-Probanden mit der
Late-onset-Verlaufsform gegentber Probanden mit einer Early-onset-Verlaufsform. Abbil-
dung der altersadaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie re-
prasentiert den Cut-off-Wert fir freies Testosteron von 0,047 ug/l fur Manner von 50 Jah-
ren oder &lter, die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 ug/l fur Manner unter 50 Jah-
ren. Probanden mit Late-onset-Verlauf hatten im Mittel niedrigere Werte als solche mit
Early-onset-Verlauf. Die Ergebnisse waren auf dem Signifikanzniveau p < 0,01 signifikant
(T-Test).
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3.3.6 Vergleich der Testosteronspiegel bei AD und Psoriasis

Sowohl AD als auch Psoriasis sind chronisch-entzindliche Erkrankungen mit einer auto-
immunen Komponente. Daher stellte sich die Frage, ob es eine &hnlich hohe Pravalenz
von Hypogonadismus bei Patienten mit schwererer Erkrankung gibt. Um dies zu untersu-
chen, wurden Untergruppen gebildet mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung innerhalb
der beiden chronischen Erkrankungen. Die Gruppe der mittelschwer/schwer erkrankten
AD-Probanden umfasste 55 (77 %), die der Psoriasis-Probanden 36 Studienteilnehmer
(32 %). Biochemischer Hypogonadismus in Bezug auf Gesamttestosteron wurde bei 29
% der AD-Probanden mit mittelschwerer oder schwerer Erkrankung festgestellt, wahrend
86 % der Psoriasis-Probanden hiervon betroffen waren (OR = 0,07; 95%-CI = 0,02 — 0,2).
Die Vergleichswerte fur die Gruppen mit leichter Erkrankung betrugen hier 13 % vs. 51 %
(OR =0,14; 95%-CI = 0,03 — 0,64). Bezuglich des freien Testosterons lag biochemischer
Hypogonadismus bei 22 % der AD- und 50 % der Psoriasis-Probanden vor (OR = 0,28;
95%-ClI: 0,11 — 0,7). Leicht Erkrankte waren im Vergleich dazu zu 19 % bzw. 31 % betrof-
fen (OR =0,52; 95%-CI = 0,14 — 1,99). Der Mittelwert des Gesamttestosterons lag fur die
Gruppe der AD-Probanden mit mittelschwerer oder schwerer Erkrankung mit 4,3 +/-
1,6 ng/ml deutlich Gber dem Mittelwert von 2,5 +/- 1,0 ng/ml fur die Gruppe innerhalb der
Psoriasis-Kohorte mit entsprechender Krankheitsschwere (Abb. 18). Dieser Unterschied
erwies sich im Mann-Whitney-U-Test als signifikant auf dem Signifikanzniveau p < 0,01
(p = 0,000). Ebenso verhielt es sich fur die Werte des freien Testosterons (0,070 +/-
0,024 pg/l vs. 0,047 +/- 0,016 pg/l). Zudem zeigte sich in der Korrelation der Krankheits-
schwere mit Gesamt- und freiem Testosteron bei den Gesamtkohorten im Vergleich ein
etwas schwacherer inverser Zusammenhang bei AD, sowohl bei Gesamt- (r = - 0,28 vs.
r = - 0,40) als auch bei freiem Testosteron (r = - 0,17 vs. r = - 0,20). Somit lasst sich
festhalten, dass trotz der Ahnlichkeit der Erkrankungen und einer Uberschneidung der
zugrundeliegenden Gene bei Psoriasis ein deutlich starkerer Zusammenhang zwischen
einem niedrigen Testosteronserumspiegel und der Krankheitsschwere, insbesondere im

Vergleich der Untergruppen mit schwererer Erkrankung, zu bestehen scheint.
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Abb. 18(A): Boxplots zu den Gesamttestosteronwerten mittelschwer/schwer erkrankter
Probanden innerhalb der AD- bzw. der Psoriasis-Kohorte. Darstellung der altersadaptier-
ten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie stellt den Cut-off-Wert fur
Gesamttestosteron von 3,2 ng/ml dar. Die Werte der Psoriasis-Probanden lagen signifi-
kant niedriger als diejenigen der AD-Probanden (Signifikanzniveau p < 0,01; Mann-Whit-
ney-U-Test).

Abb. 18(B): Boxplots zu den Werten fur freies Testosteron bei mittelschwer/schwer er-
krankten Probanden innerhalb der AD- bzw. der Psoriasis-Kohorte. Darstellung der alters-
adaptierten Kontrollkohorte zum Vergleich. Die durchgezogene Linie repréasentiert den
Cut-off-Wert fur freies Testosteron von 0,047 ug/l fir Manner von 50 Jahren oder élter,
die gestrichelte Linie den Cut-off-Wert 0,057 pg/l fur Manner unter 50 Jahren. Die Werte
der Psoriasis-Probanden lagen signifikant niedriger als diejenigen der AD-Probanden
(Signifikanzniveau p < 0,01; Mann-Whitney-U-Test).
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4. Diskussion

Bereits seit langem ist bekannt, dass Geschlechtshormone Einfluss auf die Entstehung
und den Verlauf von Autoimmunkrankheiten nehmen, indem sie die Immunantwort modu-
lieren. Dieser Zusammenhang konnte in einer Studie der Klinik und Poliklinik fir Derma-
tologie fur die Autoimmunerkrankung Psoriasis erneut demonstriert werden (Allam et al.,
2019). Bei der in der vorliegenden Studie untersuchten atopischen Dermatitis (AD) han-
delt es sich wie bei Psoriasis um eine Erkrankung aus dem Spektrum der chronisch-ent-
zuindlichen Erkrankungen. Ebenfalls geht man von einer in ihrer Auspragung und Bedeu-
tung fur die Erkrankung noch ndher zu untersuchenden und zu spezifizierenden autoim-
munen Komponente aus. Ziel dieser Studie war es daher der Frage nachzugehen, ob
ahnlich wie bei Psoriasis auch bei AD-Patienten eine hohere Pravalenz niedriger Testos-
teronserumspiegel vorliegt als bei nicht an AD Erkrankten und ob ein Hypogonadismus
im Zusammenhang steht mit dem Schweregrad des Verlaufes hinsichtlich der Klinik und
der subjektiv empfundenen Symptomatik. Dartiber hinaus fokussierte sich diese Studie
auf eine als Late-onset-AD spezifizierte Verlaufsform der AD (LOAD) mit Neu- oder Wie-
derauftreten der Erkrankung nach dem 20. Lebensjahr, einer Verlaufsform, die erstmalig
im Jahr 2000 von Bannister und Freeman als ,Adult-onset-AD* erwahnt wurde. Gerade
bei dieser bisher noch unzureichend untersuchten Verlaufsform sind ausldsende Faktoren
bislang weitgehend unbekannt, und die diagnostischen Kriterien werden in Zukunft auf-
grund der abweichenden Klinik angepasst werden missen (Bieber et al., 2017; Lee et al.,
2019). Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass unterhalb der Norm liegende Tes-
tosteronserumspiegel als mogliche Trigger fur den Ausbruch der Erkrankung im hdéheren
Lebensalter fungieren kdnnten. Der Einsatz von Testosteron als Screening- oder prog-
nostischem Biomarker, sowie mdglicherweise auch zur Substitution eines nachgewiese-
nen Mangels ware somit denkbar. Ziel war es aul3erdem, die Gruppe der Probanden mit
Late-onset-Verlaufsform naher zu charakterisieren, hier schwerpunktmaflig hinsichtlich
begleitender atopischer Neigungen. Insgesamt soll die vorliegende Studie dazu beitragen,
zukUnftig eine personalisierte Medizin mit individualisierten Therapieansatzen auch inner-
halb der Behandlung der AD mdglich zu machen. Die zentrale Bedeutung von For-

schungsansatzen mit diesem Ziel und basierend auf einer Stratifizierung von Patienten in
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homogenere Gruppen mit &hnlichem Endophanotyp wird bei Bieber et al. (2017) heraus-

gestellt.

Obwohl bereits seit vielen Jahren ein Zusammenhang zwischen Hormonserumspiegeln
und dem Auftreten sowie auch dem Verlauf der AD vermutet wird, befassten sich in der
Vergangenheit nur wenige Studien mit der systematischen Erfassung von Serumspiegeln
mannlicher Sexualhormone in ausreichend grof3en Patientenkollektiven von an AD er-
krankten Mannern. Bereits in den Neunzigerjahren konnten Ebata et al. (1996) und Tabata
et al. (1997) niedrigere Werte von Testosteron und freiem Testosteron bzw. DHEA in Kol-
lektiven von jeweils weniger als 50 AD-Probanden nachweisen. In einem Ubersichtsartikel
trugen Kanda et al. (2019) kurzlich die bisher bekannten Einflisse verschiedener Sexual-
hormone in ihrer immunologischen Funktion auf den Verlauf der AD zusammen und ho-
ben hervor, dass die Wirkung der Sexualhormone aller Wahrscheinlichkeit nach in einem
Zusammenhang steht mit der unterschiedlichen Pravalenz der Erkrankung bei den Ge-
schlechtern in verschiedenen Lebensphasen. Viele Studien sind sich darin einig, dass bis
zur Pubertat das méannliche Geschlecht haufiger von AD betroffen ist, sich ab der Adoles-
zenz und wahrend der reproduktiven Phase aber das Geschlechterverhaltnis zugunsten
einer grolReren Zahl erkrankter Frauen verlagert. Dieser Beobachtung kdnnte zugrunde
liegen, dass Ostrogen und Progesteron die Th2-Aktivitat fordern, wahrend Testosteron
diese inhibiert. Ein Testosteronmangel musste sich folglich ungunstig auf den Verlauf der
Erkrankung auswirken und akute Erkrankungsphasen aggravieren oder diese erst auslo-

sen.

Zur Realisierung der Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2017 bis Marz 2019 eine
Studienkohorte aus dem Patientengut der Ambulanzen und Stationen der Klinik und Poli-
klinik fur Dermatologie und Allergologie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn rekrutiert mit einer Gesamtzahl von 71 Studienteilnehmern. Bei diesen wurde das
Gesamttestosteron im Serum bestimmt und hieraus das freie Testosteron berechnet. Zu-
dem wurden der SCORAD als Mal3 fur die Erkrankungsschwere im Rahmen der Klini-
schen Untersuchung erfasst und mithilfe von Fragebdgen das Vorhandensein subjektiv
empfundener Symptome eines Hypogonadismus (AMS-Fragebogen) und der Verlauf der

Erkrankung jedes einzelnen Probanden eruiert.
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Es konnte gezeigt werden, (i) dass die Probanden dieser Studie insgesamt haufiger von
biochemischem Hypogonadismus in Bezug auf freies Testosteron betroffen waren als die
Probanden der altersadaptierten Kontrollkohorte (21 % vs. 16 %; OR = 1,46); dass sie
sich zudem in niedrigeren mittleren Serumspiegel des freien Testosterons von den Kon-
trollprobanden unterschieden, wobei sich der Unterschied im Falle des freien Testoste-
rons bei einer altersadaptierten Kontrolle als signifikant erwies (p < 0,05); (ii) dass Pro-
banden im akuten Krankheitsschub deutlich haufiger von biochemischem Hypogonadis-
mus betroffen waren (fT: 31 % vs. 9 %, OR = 4,3) und signifikant niedrigere Serumspiegel
freien Testosterons aufwiesen als Probanden aul3erhalb des akuten Schubes (p < 0,05);
(iif) dass eine signifikante inverse Korrelation vorlag zwischen Gesamttestosteron und der
Erkrankungsschwere (gemessen anhand des SCORAD); mit Korrelationskoeffizienten
von r = - 0,24 (IT) bzw. r = - 0,22 (fT) korrelierten die Werte allerdings eher schwach;
(iv) dass Probanden mit erstmaligem Auftreten oder Wiederauftreten nach langer Remis-
sionsphase im Alter von 20 Jahren oder spater, also mit der Verlaufsform einer Late-on-
set-AD, haufiger unter biochemischem Hypogonadismus litten als Probanden mit frihe-
rem Erkrankungsbeginn (fT: 37 % vs. 15 %; OR = 3,21) und signifikant niedrigere Spiegel,
sowohl von freiem als auch von Gesamttestosteron, aufwiesen (tT: p < 0,05; fT: p <0,01);
beim Vergleich der LOAD-Gruppe mit einer altersadaptierten Kontrollgruppe war eine
ahnliche Tendenz erkennbar, jedoch ohne statistische Signifikanz; (v) dass Probanden
mit LOAD weitaus seltener unter weiteren atopischen Erkrankungen litten als Probanden
mit einer friher beginnenden Verlaufsform (chronisch-persistierend oder intermittierend;
37 % vs. 70 % mit mindestens zwei begleitenden Atopien); (vi) dass Probanden aus dem
AD-Kollektiv mit mittelschwerer/schwerer Erkrankung seltener von einem biochemischen
Hypogonadismus betroffen waren als Probanden mit Psoriasis (fT: 22 % vs. 50 %; OR =
0,28) und dass signifikant hohere Serumspiegel von Gesamt- und freiem Testosteron bei
AD-Probanden vorlagen (p < 0,01). Der inverse Zusammenhang zwischen den Testoste-
ronserumspiegeln und der Krankheitsschwere fiel im Falle von AD etwas schwacher aus
als bei Psoriasis (tT: r=-0,28 vs. r=-0,40; fT: r=- 0,17 vs. r = - 0,20).

Die Ergebnisse konnten demonstrieren, dass bei an AD erkrankten Probanden tatsachlich
niedrigere Serumspiegel des frei verfigbaren, also nicht an SHBG oder Albumin gebun-
denen, Testosterons vorlagen und somit weniger auf Immunprozesse einflussnehmendes

Testosteron zur Verfugung steht. Das in diesem Fall nur schwach signifikante Ergebnis
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koénnte in einem grolReren Studienkollektiv moglicherweise noch eindeutiger ausfallen und
ist daher unter solchen Bedingungen zu uberprufen. Ein Anteil von rund 21 % der Pro-
banden in der AD-Kohorte gegenuber nur etwa 16 % der Probanden der Kontrolle und
eine Odds ratio von 1,46 veranschaulichen, dass biochemischer Hypogonadismus unter
an AD-Erkrankten ein verbreitetes Phdnomen ist. Entgegen der Erwartung wurden ande-
rerseits beim Gesamttestosteron im Mittel aber hohere Werte in der Gesamt-Studienko-
horte erreicht — allerdings nach Adaptation des Durchschnittsalters der Kontrolle ohne
Signifikanz. Die beiden Kohorten scheinen sich also grundsatzlich in gewissen Eigen-
schaften zu unterscheiden. Die AD-Kohorte mit ihrer grof3en Streuung der Gesamttestos-
teronwerte, wie Abb. 7(A) anhand eines grol3en Interquartilsabstands und langer Whisker
verdeutlicht, scheint inhomogen zusammengesetzt zu sein. Zugrunde liegend scheint in
gewissem MalRRe das héhere Durchschnittsalter zu sein, da in der Analyse mit ausschliel3-
lich Probanden unter 40 Jahren, bei denen noch nicht von einer beginnenden Abnahme
der Serumspiegel aufgrund des Alters auszugehen ist, der Unterschied im Gesamttestos-
teron geringer ausfallt bei geringerer Streuung der Werte. Die alteren Probanden der Stu-
die variieren somit vermutlich starker in ihren Gesamttestosteronwerten. Jedoch scheint
das Alter hier nur z. T. die Erklarung zu liefern, denn auch in den Untergruppen mit Pro-
banden unter 40 Jahren lag der mittlere Wert fir Gesamttestosteron im AD-Kollektiv hoher
als im Kontrollkollektiv. Hinzu kommt, dass gemal den Ergebnissen von Wu et al. (2008)
bei freiem Testosteron von einem starkeren Effekt des Alterns auf das Absinken des Tes-
tosteronspiegels ausgegangen werden muss als bei Gesamttestosteron (Abnahme um
0,4 % vs. 1,3 % pro Jahr). Es ist hier daher zusatzlich von einem Einfluss des Untersu-
chungszeitpunktes auszugehen und der Frage, ob die Erkrankung zu diesem Zeitpunkt
exazerbiert war, d. h. ob ein akuter Schub vorlag. Dies konnte durch die Analyse von
Untergruppen mit Probanden im und aul3erhalb eines akuten Schubes gezeigt werden.
Der Anteil von Probanden mit Hypogonadismus unterschied sich erheblich im Vergleich
der Gruppen mit ca. 31 % in der Gruppe mit akutem Schub gegentber etwa 19 % in der
Gruppe aul3erhalb eines Schubes. Bei freiem Testosteron fiel dieser Unterschied noch
deutlicher aus mit 31 % vs. 9 % und einer Odds ratio von 4,3. Hier wurde interessanter-
weise auch ein deutlich signifikanter Unterschied in den mittleren Werten freien Testoste-

rons nachgewiesen.
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Dass nicht nur von haufigem biochemischem Hypogonadismus innerhalb des AD-Kollek-
tivs gesprochen werden kann, sondern dass die Probanden auch subjektiv unter einer mit
niedrigen Testosteronserumspiegeln einhergehenden Symptomatik litten, konnte durch
die Korrelation von AMS-Scores und Testosteronspiegeln deutlich gemacht werden. Er-
wartungsgemal war hier insbesondere die inverse Korrelation zwischen sexuellen Symp-
tomen und Testosteronspiegeln stark ausgepréagt und auch signifikant. Der Anteil der Pro-
banden, bei denen laborchemisch ein Hypogonadismus diagnostiziert worden war und

gleichzeitig eine schwerere Symptomatik vorlag, war mit 44 % recht hoch.

Hinsichtlich des Zusammenhangs von Testosteronserumspiegeln und der Erkrankungs-
schwere, welche mithilfe des SCORAD-Scores quantifiziert wurde, gab es deutliche Hin-
weise auf einen nachweisbaren Zusammenhang. Der Testosterongehalt im Serum korre-
lierte invers mit der erreichten SCORAD-Punktzahl, im Falle von Gesamttestosteron auch
signifikant. So ist prinzipiell davon auszugehen, dass bei solchen Patienten, bei denen ein
freies Testosteron unterhalb der Norm gemessen wird, auch tendenziell schwerere Be-
funde an der Haut und gravierendere subjektive Symptome wie Juckreiz oder Schlaflosig-
keit vorliegen. Jedoch lieR sich die Vermutung, dass schwerer erkrankte Probanden sig-
nifikant niedrigere Testosteronspiegel haben als leichter erkrankte, nicht statistisch bele-
gen. Die niedrigeren mittleren Gesamttestosteronwerte in der Gruppe mit mittelschwerer
oder schwerer Erkrankung lassen allerdings eine Wiederholung der Analyse mit groRerem
Studienkollektiv sinnvoll erscheinen. Die Subgruppen bei dieser Analyse fielen zu klein
aus fur eine verlassliche Aussage uber die Grundgesamtheit. Insbesondere sollten dann
Studienteilnehmer unter 40 Jahren getestet werden, um eine Beeinflussung durch die al-

tersabhangige Testosteron-Abnahme als Storgrof3e zu vermeiden.

Bedeutend war das Resultat, dass sich die Gruppe der Probanden mit einer Late-onset-
Form der AD durch deutlich signifikant niedrigere Spiegel von Gesamt- und freiem Tes-
tosteron als eigene Entitat innerhalb der Erkrankung von Probanden mit einem Erkran-
kungsbeginn vor dem 20. Lebensjahr abgrenzte. Dies entsprach der formulierten Hypo-
these. Nicht auszuschliel3en ist, dass sich dieser Effekt aufgrund eines hoheren Lebens-
alters der Probanden der LOAD-Gruppe als Stoérgrof3e einstellte. Die Odds ratio von 2,17
und prozentuale Anteile von 37 % zu 21 % legen nahe, dass es deutlich wahrscheinlicher

ist, bei der Diagnose einer Late-onset-AD an einem Testosteronmangel zu leiden, als bei
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einer chronisch-persistierenden oder intermittierend auftretenden Verlaufsform. Es er-
scheint vor diesem Hintergrund durchaus moglich, dass ein Testosteronabfall unter einen
kritischen, moglicherweise auch interindividuell unterschiedlichen Schwellenwert, als Trig-
ger fur das erstmalige Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter oder auch ein Re-
zidiv nach langer Remissionsphase fungieren konnte. Ein vor Ausbruch der Erkrankung
bereits bestehender bzw. ein sich erst durch die Erkrankung manifestierender Testoste-
ronmangel lasst sich allerdings nicht ausschlief3en.

Interessant war bei der Charakterisierung des Probandenkollektivs anhand der Form des
Krankheitsverlaufs, dass ein Grof3teil der LOAD-Probanden keine begleitenden atopi-
schen Erkrankungen aufwies im Unterschied zu denjenigen Probanden mit einer intermit-
tierenden oder persistierenden Verlaufsform und Beginn der Erkrankung vor dem 20. Le-
bensjahr. Dies stltzt die Vermutung, dass die LOAD als eigene Erkrankungsentitat be-
handelt werden sollte. 37 % der Probanden mit einer Late-onset-Form gaben an, unter
keiner weiteren Atopie zu leiden. Nur etwa ebenfalls 37 % der LOAD-Probanden beschrie-
ben mindestens zwei weitere begleitende Atopien im Vergleich zu je etwa 70 % in den
anderen Gruppen. Jedoch finden sich diesbeziglich z. T. abweichende Ergebnisse in der
Literatur, wo keine Unterschiede bzgl. der Haufigkeit begleitender Atopien zwischen der
persistierenden und der Late-onset-Verlaufsform festgestellt werden konnten, wie bei-
spielsweise in einer grol3eren multizentrischen Studie mit 253 Probanden von Megna et
al. (2017). Andererseits prasentierten Garmhausen et al. (2013) in einer groReren Studie
mit 607 Probanden &hnliche Ergebnisse und gaben an, dass ein Viertel aller Late-onset-
Probanden eine nicht-allergischen Form der AD hatten mit niedrigen IgE-Spiegeln und
ohne Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel- oder Luftallergene. Anzumerken ist, dass in
der vorliegenden Studie mit 10 % ein grof3er Anteil von Very-late-onset-Probanden mit
Krankheitsbeginn im Alter von tber 60 Jahren eingeschlossen war — eine solche Angabe
zum prozentualen Anteil dieser Unterform wurde in den anderen genannten Studien nicht
gemacht. Von diesen insgesamt sieben Probanden gaben nur zwei Atopien in der Anam-
nese an, so dass eine allgemeine Atopieneigung in dieser Untergruppe noch seltener vor-

zuliegen scheint als in der Gruppe der Late-onset-Probanden allgemein.

Vor dem Hintergrund, dass sowohl AD als auch Psoriasis als chronisch-entziindliche Er-

krankungen mit weitgehend ubereinstimmenden beteiligten Genloci eingestuft werden
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(Coimbra und Santos-Silva, 2015), war erstaunlicherweise die Pravalenz von Hypogona-
dismus unter Psoriatikern wesentlich héher mit 50 % gegenuber 22 % (bezogen auf fT;
OR = 0,28). Entgegen der Erwartung lagen die Testosteronserumspiegel im Mittel bei
Psoriatikern noch einmal wesentlich niedriger als bei AD-Probanden. Zudem korrelierten
die Testosteronwerte bei Psoriasis starker mit dem Score flr die Erkrankungsschwere
(PASI). Zur Interpretation dieser Ergebnisse ist ein Blick auf die fur die Erkrankungen je-
weils entscheidenden immunologischen Prozesse und den Anteil der autoimmunen Kom-
ponente essentiell, die sich wesentlich unterscheiden kénnten. Diesbeziglich missen
weitere grold angelegte Studien angesetzt werden, um den Einfluss von Testosteron ge-

nauer zu untersuchen.

Die Dichotomie der AD als Th2-Erkrankung und der Psoriasis als Th1-Erkrankung wurde
inzwischen wiederlegt. Es bietet sich ein komplexeres Bild mit zusatzlich Th17- und Th22-
dominierten Prozessen und Beteiligung verschiedener Zytokinaxen. Bestimmte Immun-
zellen mit ihrem Zytokinprofil dominieren bei unterschiedlichen Ethnien, in den einzelnen
Erkrankungs- und Lebensphasen und beim extrinsischen vs. intrinsischen Typ der AD.
Daruber hinaus wird inzwischen eine wichtige pathophysiologische Rolle von Th17/1L17
wie bei Psoriasis angenommen, da dieses in Lasionen wéhrend der akuten Erkrankungs-
phase anzutreffen war (Nomura et al., 2018). Gerade IL-17 wird mit Autoimmunprozessen
auch bei diversen anderen Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis, chro-
nisch-entzindlichen Darmerkrankungen, Multipler Sklerose und SLE in Verbindung ge-
bracht (Li et al., 2015; Sugaya, 2020) und soll Gber autoinflammatorische Kaskaden mit-
tels bestimmter Untergruppen von AMPs den Krankheitsprozess befeuern (Batycka-
Baran et al., 2014). Jedoch scheint IL-17 in Lasionen von Psoriasis starker als bei AD
exprimiert zu werden, wo wiederum IL-22 tGberwiegt (Sugaya, 2020). Dies kdnnte ein Hin-
weis auf eine kleinere Autoimmunkomponente bei AD im Vergleich zu Psoriasis sein, wo
sich ein Testosteronmangel somit schwacher auf die klinischen Symptome der Erkran-
kung auswirken wirde aufgrund eines weniger gravierenden Wegfalls der Inhibierung von
Th17-Zellen durch Testosteron. Eine denkbare Erklarung wére zudem eine starkere Un-
terdrickung von Th1l- als Th2-induzierten Prozessen durch Testosteron, so dass sich ein
Mangel im Falle von Psoriasis schwerwiegender auswirken und die Erkrankungsschwere

erheblich steigern kdnnte.
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Sicher ist, dass Hypogonadismus stark mit erhéhten Inzidenzen von Autoimmunitat beim
Menschen korreliert, was die immunsuppressive Funktion von Testosteron nahelegt (Tri-
gunaite et al., 2015). Hier wurden bereits verschiedene Mechanismen der immunsupp-
ressiven Wirkungsweise von Androgenen entdeckt, wie die Induktion von Treg-Zellen,
welche IL-10 sezernieren und hiertber proinflammatorische Prozesse hemmen (Fijak et
al., 2011; Liva und Voskuhl, 2001), tber die Hemmung der Synthese von proinflammato-
rischem IL-1 und IL-6 (Cutolo et al., 1995; Keller et al., 1996) oder Uber die Hemmung der
B-Zell-Lymphopoese, so dass weniger potentiell autoreaktive B-Zellen existieren (Gub-
bels Bupp und Jorgensen, 2018). Unabh&ngig davon, ob ein Testosteronmangel bei die-
sen Individuen vor der Erkrankung vorbestand oder sich erst im Laufe der Chronifizierung
einstellte, bedeuten die hohen Pravalenzen von Hypogonadismus bei Psoriasis und auch
bei AD wohl, dass Autoimmunitat hier weniger begrenzt werden kann. Gemalf den Ergeb-
nissen dieser Studie mit signifikant niedrigeren mittleren Werten von Gesamt- und freiem
Testosteron bei Psoriasis sollte der Effekt bei Psoriasis deutlich starker ausfallen als bei
AD mit einer resultierenden deutlich ausgepragteren autoimmunen Komponente bei Pso-
riasis als AD. Alles in allem kdnnten die Ergebnisse dieser Studie somit nahelegen, dass

das primare Charakteristikum der AD eher Hypersensitivitat als Autoreaktivitat ist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass angesichts der hier vorliegenden Ergeb-
nisse durchaus von einer hohen Préavalenz von Testosteron-Mangel bei an AD erkrankten
Mannern auszugehen ist. Grundsétzlich erscheint es moglich, dass Testosteronserum-
spiegel und deren Abfall als Marker fiir eine Exazerbation oder einen schweren Verlauf
(Severity-Biomarker), auch wahrend der Erprobung bestimmter Therapien, herangezogen
werden konnten. Jedoch sollte das Ergebnis anhand eines noch gréf3eren Studienkollek-
tivs verifiziert werden, um Ergebnisse in deutlich signifikantem Bereich zu erzielen. Hin-
sichtlich des Einsatzes von Testosteron als prognostischem Biomarker allerdings darf je-
doch nicht aulRer Acht gelassen werden, dass ein Testosteronmangel héufig Folge lange-
rer chronischer Erkrankung — ob chronischer AD oder einer anderen chronisch verlaufen-
den Erkrankung — ist. Fir viele chronische Erkrankungen, u. a. Diabetes mellitus Typ 2,
Metabolisches Syndrom, Leber- oder Niereninsuffizienz und Adipositas, konnte dies in-
zwischen demonstriert werden (u. a. Taylor et al., 2015; Thirumavalavan et al., 2015). Ein

zugrunde liegender Pathomechanismus ist, dass proinflammatorische Zytokine, u. a. IL-
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6, im Krankheitsverlauf flr eine Suppression der Sekretion von Androgenen aus der Ne-
benniere sorgen (Gubbels Bupp und Jorgensen, 2018). Somit ist bisher ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen Testosteronmangel und erstmaligem Auftreten oder Wiederauf-
treten der AD nicht eindeutig belegt. Daher missten in weiteren Studien Komorbiditaten
bei jedem einzelnen Patienten systematisch erfasst werden, um festzustellen, ob auch

unabhangig von diesen ein Testosteronmangel verzeichnet werden kann.

Da ein Testosteronmangel also sowohl Trigger der AD sein als auch bereits vorbestehen
kann durch genetische Besonderheiten oder Vorerkrankungen, sollte, um hier differenzie-
ren zu kdnnen, bei weiteren Studien auch das Hormon LH, welches isolierte primare und
sekundare Formen des Hypogonadismus im Unterschied zum gemischt primér sekunda-
ren Altershypogonadismus identifizieren kann, mitbestimmt werden. Ebenso ware die de-
taillierte Miterfassung der angewandten medikamentdsen Therapie der AD und anderer
Erkrankungen zum Zeitpunkt der Hormonbestimmung hilfreich, um eine adrenokortikale
Inhibierung der Androgenproduktion durch eine systemische (Langzeit-)Kortikosteroid-
Therapie als Ursache fir einen vorbestehenden Androgenmangel auszuschlieBen (Jun-
gers et al., 1982). Zu den Substanzen, die iatrogen zugefugt oder lifestyle-bedingt einen
Androgenmangel auslosen kénnen, gehdren dartber hinaus Opiate, Alkohol und Nikotin
(Grobe et al., 2018). Das Konsumverhalten aber auch der vom Patienten empfundene
Stress (Opstad et al., 1994), welcher einen weiteren wichtigen Einflussfaktor fur den Tes-
tosteronspiegel darstellt, waren hilfreich flr die kausale Attribution des Testosteronman-

gels.

Late-onset-AD erscheint immer mehr als eigene Entitat innerhalb der Verlaufsformen der
Erkrankung. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich die Untergruppe der Pro-
banden sowohl in niedrigeren Testosteronspiegeln als auch in weniger atopischen Be-
gleiterkrankungen von den anderen Verlaufsformen abhob. Dies betont die Bedeutung
der Entwicklung individueller diagnostischer Kriterien und Therapien und kénnte fur eine
Testosteronsubstitutionstherapie gerade bei dieser Form sprechen, falls ein Altershypo-
gonadismus mit entsprechender Symptomatik diagnostiziert wird. Interessant ware hier
eine weitergehende Untersuchung, ob sich das Spektrum von beteiligten Immunzellen
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und Zytokinachsen und deren Bedeutung in der Pathogenese von anderen Verlaufsfor-
men der AD mit friherem Erkrankungsbeginn unterscheidet, und wie grof3 hier der Anteil

der autoimmunen Komponente ist.

Wahrend mit der hier vorliegenden Kohortenstudie ein interindividueller Ansatz gewahlt
wurde, sollte mit weiterfihrenden Langsschnittstudien intraindividuell untersucht werden,
inwieweit Testosteronserumspiegel im zeitlichen Verlauf und in Abhangigkeit davon, ob
eine akute Exazerbation der Grunderkrankung oder andererseits eine Remissionsphase
vorliegen, variieren. Pl6tzliche Veranderungen der Serumspiegel, die mit einem erstmali-
gen oder erneuten Krankheitsauftreten koinzidieren, kdnnten so erkannt werden. Da hier
gezeigt werden konnte, dass die Serumspiegel bei Probanden im akuten Krankheitsschub
signifikant niedriger lagen als aufR3erhalb von Schiiben, erscheint es sinnvoll, bei folgenden
Querschnittsstudien den Zeitpunkt der Probenahme ausschliel3lich in die Phase des

akuten Schubes zu legen.

Abschliel3end lasst sich sagen, dass die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse da-
rauf hinweisen, dass die weitere Erforschung des Testosterons als Biomarker innerhalb
von mannlichen Patientenkollektiven im Erwachsenenalter unter Bertcksichtigung der
vorgenannten Aspekte erfolgversprechend ist hinsichtlich der Entwicklung individualisier-

ter Therapieansatze.
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S. Zusammenfassung

Patienten, welche unter Atopischer Dermatitis (AD) leiden, sind haufig stark in ihrer Le-
bensqualitat eingeschrankt, konnen ihrer Erwerbstatigkeit oft nicht im tblichen Umfang
nachgehen und leiden in vielen Fallen unter sich im Verlauf manifestierenden Begleiter-
krankungen, welche den Leidensdruck enorm verstarken kénnen. Neue diagnostische
Methoden zur friheren Risikoeinschatzung und individualisierte Therapien, die sich etwa
an Verlaufsformen mit gemeinsamen Merkmalen der Erkrankung orientieren, sind drin-
gend notwendig. Trotz vielfaltiger Hinweise auf den Einfluss von Androgenen auf den
Krankheitsverlauf sind Studien zur Pravalenz von Hypogonadismus unter AD-Patienten
bisher rar. Auch der Anteil der autoimmunen Komponente der Erkrankung ist bisher un-
klar. Vieles deutet darauf hin, dass ein Hypogonadismus, insbesondere ein Mangel an
Testosteron, als Trigger fur schwerere Verlaufe wirken und autoimmune Prozesse fordern
kénnte. In Anlehnung an eine neuere Forschungsarbeit zu Hypogonadismus bei Pso-
riasis, einer genetisch ahnlichen, chronisch-entziindlichen Erkrankung mit Autoim-
munkomponente, hatte die vorliegende Arbeit zum Ziel, die Pravalenz von biochemi-
schem und Altershypogonadismus in einem maoglichst gro3en Patientenkollektiv im Ver-
gleich zu einer nicht an AD erkrankten Kontrollkohorte anhand von Gesamttestosteron
und freiem Testosteron zu erfassen. Dartber hinaus sollte Gberprift werden, ob ein Zu-
sammenhang zwischen niedrigen Testosteronserumspiegeln und der Erkrankungs-
schwere, gemessen anhand des SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), feststellbar ist.
Zudem wurde eine Eingruppierung in verschiedene Verlaufsformen vorgenommen, um zu
eruieren, ob sich Patienten mit einem Late-onset-Verlauf in ihren Testosteronspiegeln o-
der anderen Merkmalen wie dem Auftreten begleitender Atopien von Patienten mit frither
einsetzender Erkrankung unterscheiden. Im Wesentlichen konnte gezeigt werden, dass
sich Probanden mit AD in signifikant niedrigeren Werten freien Testosterons von der al-
tersadaptierten Kontrolle unterschieden. Darlber hinaus wurde eine signifikante inverse
Korrelation von Gesamttestosteronspiegeln und der Krankheitsschwere festgestellt. Ob-
wohl leicht erkrankte Probanden hohere Gesamttestosteronspiegel aufwiesen als schwe-
rer erkrankte, war dieser Zusammenhang nicht signifikant. Im Hinblick auf die Late-onset-
Verlaufsform bestatigte sich die Hypothese signifikant niedrigerer Testosteronwerte im

Vergleich zu Probanden mit einer Early-onset-Form. Zudem waren begleitende Atopien
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in dieser Untergruppe seltener anzutreffen. Eine vergleichende Betrachtung mit Psoriasis
lield deutlich werden, dass die AD-Probanden weniger haufig von Hypogonadismus be-
troffen waren und vergleichsweise deutlich hdhere mittlere Testosteronwerte aufwiesen.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es eine zu beachtende Pravalenz von Hy-
pogonadismus im AD-Kollektiv gab und dass ein Testosteronmangel moglicherweise ei-
nen schweren Verlauf triggern kénnte, auch wenn ein Kausalzusammenhang aufgrund
bislang nicht verfugbarer intraindividueller Werte im L&ngsschnitt nicht hergestellt werden
kann. Die Late-onset-Form hob sich erneut als eigene Entitéat hervor, welche eigener di-
agnostischer Kriterien und therapeutischer Regime bedarf, wobei Testosteron hier eine
Rolle spielen konnte. Obwohl AD und Psoriasis durchaus grof3e genetische und immuno-
logische Gemeinsamkeiten aufweisen, deutet diese Studie an, dass es auch wesentliche
Unterschiede geben muss. Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund zu interpretieren,
dass es sich bei AD neueren Erkenntnissen nach um eine Erkrankung handelt, bei der
nicht nur Th2- sondern insbesondere auch Th17/IL17-Immunprozesse eine Rolle spielen,
welche mit Autoimmunitét in Zusammenhang gebracht werden. Im Vergleich zur Psoriasis
scheint aber diese Komponente und damit auch die autoimmune Komponente bei AD
kleiner zu sein. Abschlie3end ist festzuhalten, dass die weitere Erforschung von Testos-
teron als Biomarker und Trigger fur die Erkrankung erfolgversprechend ist. In weiteren
Studien sollte bertcksichtigt werden, Testosteronserumspiegel stets im akuten Schub zu
messen und Komorbiditaten sowie das Hormon LH mitzuerfassen. Die Fallzahlen sollten

fur belastbarere statistische Aussagen weiter gesteigert werden.
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6. Anhang

SCORAD
Europiische Experten-Gruppe fiir Atopische Dermatitis

Patient: Name/Vorname Geburtsdatum Besuchsdatum

Eingesetztes topisches Steroid

Wirkstoff (Handelsname, Konzentration) Menge/Monat Anzahl der Erytheme/Monat

Die Zahlen in Klammem
gelten fiir Kinder unter
zwei Jahren.

A: AusmaR

Bitte geben Sie die Summe der betroffenen Hautareale an.

B: Intensitat

Bemessungswerte
Angaben zur Intensitat (liblicherweise typische Stellen) 0 = keine 1= leicht 2 = maRig 3 = stark
Kriterien Intensitét Kriterien Intensitét
Erytheme Exkoriation
Odem/Papelbildung Lichenifikation
Néassen/Krustenbildung Trockenheit
Die Hauttrockenheit wird an nicht betroffenen

C: Subjektive Symptome Sl Uik
Pruritus und Schlaflosigkeit SCORAD A/5+7B/2+C
Visuelle Analog-Skala (Durchschnitt fiir die letzten drei Tage oder Néchte)

0 10
Pruritus (0-10)

0 10

Schiaflosigkeit (0-10)

Behandlung Anmerkungen




82

AMS Fragebogen

zum Diagnose- und Therapiekompass Mannergesundheit

Der AMS-Fragebogen zu Beschwerden im Zusammenhang mit Testosteron-Mangel’
Name Vorname

Geburtsdatum Datum der Befragung

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf mégliche Beschwerden, die Sie zur Zeit haben und wurden auf der Ba-
sis eines internationalen Standards erstellt. Kreuzen Sie bitte fur jede Beschwerde an, wie stark Sie davon betroffen
sind. Wenn Sie eine Beschwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte ,keine” an.

Ihr Arzt wird Ihre Antworten mit lhnen gemeinsam besprechen. Sie werden ihm helfen, die richtige Diagnose zu
stellen. Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit.

keine leichte mittlere starke | sehrstarke [ Punkte
1 2 3 4 5 =
Kérperliches Wohlbefinden _
1. Verschlechterung des allgemeinen Wohlbefindens
(Gesundheitszustand, subjektives Gesundheitsempfinden) O O O O O
2. Gelenk- und Muskelbeschwerden
(Kreuz-, Gelenk-, Glieder- und/oder Riickenschmerzen) O O O O O
3. Starkes Schwitzen
(plotzliche SchweiBausbriiche, Hitzewallungen unabhangig von Belastungen) O O O O O
4. Schlafstérungen
(Einschlaf- oder Durchschlafstérungen, zu frithes und mudes Aufwachen, O O O O O
schlecht schlafen, Schlaflosigkeit)
5. Erhéhtes Schlafbedirfnis, haufig mide O O O O O
6. Korperliche Erschépfung, Nachlassen der Tatkraft
(allgemeine Leistungsminderung, fehlende Unternehmungslust; O O O O O
Gefuhl, weniger zu schaffen und zu erreichen)
7. Abnahme der Muskelkraft, Schwachegefiihl O Q O O O
Psychisches Wohlbefinden _
8. Reizbarkeit
(Aggressivitat, durch Kleinigkeiten schnell aufgebracht, missgestimmt) O O O O O
9. Nervositat
(innere Anspannung, innere Unruhe, nicht Stillsitzen kénnen) O O O O O
10. Angstlichkeit, Panikgefiihle O O O O O
11. Depressive Verstimmung
(Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit, O O O O O
Stimmungsschwankungen, Gefuhl der Sinnlosigkeit)
12. Entmutigt fiihlen, Totpunkt erreicht O O O O O
Sexuelles Wohlbefinden _
13. Gefiihl, Hohepunkt des Lebens ist liberschritten O O O O O
14. Verminderter Bartwuchs O O O O O
15. Nachlassen der Potenz O O O O O
16. Abnahme der Anzahl morgendlicher Erektionen O O O O O
17. Abnahme der Libido
(weniger Spaf3 am Sex, kaum Lust auf Sexualverkehr) O O O O O
Auswertung: Gesamt
Gesamtpunktzahl: 17-26 27-36 37-49 >50
Starke der Beschwerden: keine wenig mittlere schwere

1 Hinweis fur den Arzt:

Bei diesen Fragen handelt es sich um den AMS Fragebogen zu méglichen Beschwerden im Zusammenhang mit Testosteron-Mangel bei Mannern
(The Agings Males’” Symptoms rating scale. Cultural and linguistic validation into English; Heinemann et al., The Aging Male 2001; 4 (1): 14-22).

Bei einem Ergebnis von mehr als 37 Punkten ist ein Testosteron-Check empfehlenswert.
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Fragenbogen Neurodermitis

Name:
O Ambulant 0O Stationdr [0 Tagesstation Datum: Geburtsdatum:
Scorad A: Scorad B: Nachster Termin:
1. In welchem Alter wurde Neurodermitis bei Ihnen erstmalig festgestellt?
2. Haben Sie gerade einen akuten Schub? |:| Ja (Seitwann? ) |:| Nein

3. Wieviele Schiibe haben Sie im Moment pro Jahr?

4. Geben Sie bitte die groRRte und kleinste Anzahl von Schiiben pro Jahr an, die bisher auftraten.

— Maximum: ___ im Altervon Jahren
—  Minimum: ___ im Altervon Jahren

4. Haben Sie festgestellt, dass mit zunehmendem Alter mehr / weniger Schilbe auftraten?
Die Schiibe wurden mit der Zeit mehr.

Die Schiibe wurden mit der Zeit weniger.

Die Zahl der Schiibe blieb etwa gleich.

5. Gab es Erkrankungspausen? IEE (Ldngste Pause: / klirzeste Pause: ) Cnein

6. Die Erkrankungspausen

wurden mit der Zeit langer.
wurden mit der Zeit kurzer.
blieben unverandert lang.

7. Markieren Sie bitte auf der Zeitachse Lebensphasen - mit besonders vielen Schiben : +
- mit besonders wenigen Schiben: -
- ohne Schibe: 0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Alter
Beispiel:

+ 0 + -

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 5 70 75 80 85 90

8. Hat sich das Hauthild mit der Zeit verdandert? |:| Ja |:| Nein
Aussehen friher:

Aussehen heute:

9. Hat sich die Intensitat der Neurodermitis mit der Zeit verandert?
| Die Schiibe wurden schlimmer.
[l Die Schiibe wurden leichter.
Tl Esgab keine Veranderung.

10. Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen?
T Allergische Rhinitis/Konjunktivitis (Heuschnupfen)
I Allergisches Asthma
[ Nachgewiesene Allergien

Haben Sie bereits an einer unserer Studien zur Neurodermitis teilgenommen? |:| Ja (Jahr: ) |:|Nein
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