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Einleitung

Das Afopische Ekzem (Atopische Dermatitis, Neurodermitis) gehort zu den haufigsten chronisch-entzindlichen Hauterkrankungen
und fritt vor allem im Kindesalter auf. Es handelt sich um eine multifaktforiell bedingte Erkrankung, bei deren Enfstehung verschiedene
Komponenten des Immunsystems, Schadigungen der epidermalen Hautbarriere sowie genetische Einflisse und Umweltfaktoren
eine Rolle spielen. Klinisches Hauptmerkmal sind eine sehr trockene Haut, Ekzeme sowie der haufig starke Juckreiz, der die
Lebensqualitat Betroffener und ihrer Familien nachhaltig einschranken kann.

Mithilfe dieser Fortbildung konnen Teilnehmer ihr Wissen zum Krankheitsbild des Atopischen Ekzems sowie zu dessen Therapie
festigen und vertiefen. Ein besonderes Augenmerk gilt den therapeutischen Moglichkeiten bei erkrankten Kindern und Jugendlichen.

A Definition des Atopischen Ekzems (AE)

Das AE ist eine chronische bzw. chronisch-rezidivierende, nicht kontagiose Hauterkrankung, die hauptsachlich bei Kindern auftritt,
aber auch eine nicht geringe Anzahl Erwachsener betrifft."® Andere gebrauchliche Bezeichnungen flir das AE sind Atopische
Dermatitis und Neurodermitis. Es handelf sich um eine immunvermittelte, entztindliche Erkrankung unterschiedlicher Auspragung mit
altersabhangiger Verteilung der betroffenen Hautareale, bei der starker Juckreiz das Hauptsymptom darstellt.? Haufig findet man bei
Befroffenen erhohte Immunglobulin-E(IgE)-Werte im Blutserum, die auf Sensibilisierungen gegenuber bestimmten Allergenen und
damit auf eine Beteiligung des Immunsystems hinweisen.’ Haufige Komplikationen des AE sind bakterielle Sekundarinfektionen
und virale Infektionen."? Die Erkrankung und die damit verbundenen Symptome, insbesondere der Juckreiz, flhren nicht selten zu
erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat, der Schul- oder Arbeitsleistungen sowie zu Problemen im sozialen Umfeld und zu
Depressionen.?

Begriffsdefinition Atopische Dermatitis (= Atopisches Ekzem)*

= Atopie: Familiar gehaufte Disposition zur Uberempfindlichkeit von Haut und Schleimhaut; es besteht eine erhéhte
Bereitschaft, auf natlrliche oder kiinstliche Umweltfaktoren (z.B. Pollen, Hausstaubmilben, Nahrungmittelallergene)
mit gesteigerter IgE-Bildung zu reagieren

= Derma: griechisch fur Haut
= Wortendung ,itis“: Entziindung

K] Epidemiologie

Weltweit entwickelt ca. ein Funftel aller Menschen irgendwann im Leben einmal ein AE. Die Pravalenz der Erkrankung variiert jedoch
stark zwischen verschiedenen Landern und Regionen# In den Jahren von 1950 bis 2000 ist vor allem in den Industrielandern
eine erhebliche Zunahme der Pravalenz beobachtet worden.# In Nordeuropa liegt die kumulative Inzidenz des AE je nach Alter und
Region bei 11-21%." Daten aus Danemark belegen eine kumulative Inzidenz von 11,5% im 1. Lebensjahr, Daten aus Schweden
von 21 % bis zum Einschulungsalter.? In Deutschland liegt die Punkfpravalenz bei 10—15 %." Epidemiologischen Studien zufolge sind
in Deutschland ca. 23 % der Sauglinge und Kleinkinder, 8 % der Schulkinder und 2—4 % der Erwachsenen befroffen bzw. nehmen
Gesundheitsleistungen aufgrund eines AE in Anspruch (Abb. 1).%2 Damit gehort das AE zu den haufigsten chronisch-entzundlichen
Hauterkrankungen® und ist bei Kindern die haufigste chronische Erkrankung Uberhaupt.’?
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Abb. 1: Anteil der Personen verschiedener Altersgruppen, der AE-bezogene Gesundheitsleistungen
in Anspruch nimmt (Abb. basierend auf Daten aus 2, Berechnungen beruhen auf Daten von 694.035
Versicherten der AOK Sachsen/RB Dresden)
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RN Erscheinungsbild und Verlauf der Erkrankung

Ein ersfes Auffrefen des AE erfolgt haufig schon wahrend der ersten Lebensmonate.® Bei etwa der Halfte der Patfienten ist der
Krankheifsbeginn in den ersten 6 Monaten zu verzeichnen, bei ca. 60 % im ersten Lebensjahr und bei 70-85 % vor dem flnffen
Lebensjahr? Andere Publikationen beziffern den Anteil der Patienten mit Krankheitsbeginn bis zum funften Lebensjahr mit 90 %° bzw.
95 %4 Das AE ist also eine Erkrankung, die insbesondere Sauglinge und (Klein)Kinder befrifff, jedoch ebenfalls nicht selten bis ins
Erwachsenenalter fortbestent.> Darlber hinaus gibt es auch erwachsene Patienten, bei denen die Erkrankung erstmals auftritt.34

Das AE gilt als eine multifaktorielle Erkrankung mit klinisch heterogenem Erscheinungshild,® das je nach Stadium (akut oder
chronisch) und Schweregrad der Erkrankung sowie in Abhangigkeit vom Lebensalfer unferschiedlich ausgepragt sein kann." Bei
Sauglingen und Kleinkindern frefen Ekzeme zumeist im Gesicht, am Rumpf und/oder streckseitig an den GliedmaRen auf, spater
auch als Beugenekzeme.?¢® Beugenekzeme sind ebenfalls ein charakteristisches Merkmal des AE bei Erwachsenen.¢® Haufig sind
auch die Handgelenke/Hande sowie oberer Rumpf, Schultern und die Kopfhaut betroffen.?’ Dies sind typische Verteilungsmuster,
grundsatzlich kann jedoch jeder Bereich des Korpers betroffen sein ®

Beispiele zum Erscheinungsbild des Atopischen Ekzems

Symmetrisches Beugenekzem im Flachig schuppende, gering infiltrierte Nummulare Ekzeme mit Kratzex-
Bereich beider Armbeugen, gering Erytheme am Stamm eines Sauglings koriationen an den Handrticken mit
infiltrierte, unscharf begrenzte, Ubergang auf die Unterarme

schuppende Erytheme mit Kratzex-
koriafionen und geringer Vergroberung
des Hauftreliefs (Lichenifikation)
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4.1 Erscheinungsbild

Zum Klinischen Erscheinungsbild gehéren Erytheme, Odeme, Hauttrockenheit, Exkoriationen sowie Nassen und/oder Verkrustung
von Lasionen bis hin zur Lichenifikation.®” Starker und zum Teil sehr starker Juckreiz ist das Leitsymptom des AE und der Hauptausloser
der immensen psychosozialen Belastung von Patienfen und deren Angehorigen mit erheblichen EinbuBen im Bereich der
Lebensqualitat.®¢= Haufige Folgen der Sympfome und sichtbaren Hautlasionen sind sowohl physische (z. B. Schlafstorungen, Fatigue,
Juckreiz, Schmerzen) als auch psychische und emotionale Belastungen, die sich u. a. in einem verminderten Selbstbewusstsein,
Verhaltensstorungen, Angstzustanden und Schwierigkeiten in der Schule manifestieren konnen.?®

AE im Kindesalter — Beeinflussung des Familienlebens’

Das AE hat nicht nur Auswirkungen auf die individuelle Lebensqualitat Betroffener, sondern auch — und dies insbesondere
bei erkrankten Kindern — auf die Ablaufe des Familienlebens und fuhrt so zu Einschrankungen der Lebensqualitat der
gesamfen Familie. In einer Studie’ wurden Eltern von Kindern mit AE mittels Fragebogen zum Einfluss der Erkrankung auf das
Familienleben befragt. 73,3 % der Eltern von 447 erkrankten Kindern gaben an, dass ihre Lebensqualitat bzw. die der Familie
durch die Erkrankung des Kindes maBig oder stark beeintrachtigt sei. Als wichtigste Storfaktoren wurden Schlafmangel, die
monatlichen Kosten und der zusatzliche Aufwand flr die Essenszubereitung genannt. Der Grad der Beeinfrachtigung der
Lebensqualitat korrelierte signifikant mit dem Schwergrad der Erkrankung des Kindes.

Zur Beurteilung des aktuellen Schweregrads eines AE sind zahlreiche unferschiedliche Skalen entwickelt worden.® Zu den am
haufigsten angewendeten zahlen der Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) und der Eczema Area and Severity Index
(EASI).® Obwohl beide Indizes nicht primar zum Einsatz in der klinischen Praxis konzipiert wurden und hauptsachlich im Rahmen
klinischer Studien Anwendung finden ® ist zumindest der SCORAD auch flr den praktischen Arzt ein geeignetes Mittel zur Erfassung
der Schwere der Erkrankung. Wichtig ist hierbei, dass der SCORAD sowohl objektiv erfassbare Anzeichen der Erkrankung als auch
subjektive Symptome wie Juckreiz und Schlaflosigkeit bei der Beurteilung bertcksichtigt.’® Milde Formen des AE korrespondieren mit
SCORAD-Werten bis 25, moderate mit Werten von 26 bis 50 und schwere Verlaufe mit Werten von Uber 50.1°

4.2 Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung ist gepragt vom Wechsel akufer Schibe und Phasen weitgehender Beschwerdefreiheit."?8 Die
Krankheifsschube treten in unterschiedlicher Dauer und Schwere auf. Haufig beginnen sie zunachst mit Juckreiz ohne sichtbare
Veranderungen der Haut und entwickeln sich spater zu enfzundlichen, schuppigen Haufrotungen (ekzematose Lasionen) mit oft
sfarkem Juckreiz. %2781 Auch geringgradig ausgepragte Schube konnen mit erheblichen Beeinfrachfigungen und insbesondere
psychischen Belastungen einhergehen.'? Betroffene leben haufig in Sorge vor dem nachsten Krankheitsschub, ohne zu wissen wann
er auftritt oder von welcher Auspragung und Dauer er sein wird. Diese Ungewissheit stellt neben den physischen Auswirkungen des
AE eine zusatzlich belastende Komponente der Erkrankung dar.

Auch zwischen den akuten Phasen der Erkrankung, also wenn keine sichtbaren Lasionen vorhanden sind, finden in der Haut
Prozesse staft, die sie von gesunder Haut unterscheident So werden z.B. vermehrt entzlindungsvermittelnde Botenstoffe
produziert.® Der Einfluss der Erkrankung ist also auch in symptomfreien Phasen vorhanden und fuhrt zu einer stefen Belastung der
Haut. Womaoglich spielt diese standige Belastung auch eine Rolle bei der Chronifizierung des AE. Eingeleitet wird die chronische
Phase durch immunologische Veranderungen, deren Einzelheiten bislang nicht vollstandig geklart sind.® Im Zusammenspiel mit den
wiederkehrenden Beschadigungen der Hautbarriere durch vermehrtes Kratzen als Reakfion auf den Juckreiz kann dies zu weiteren
entztndlichen Prozessen fuhren. Im Verlauf der Chronifizierung verandert sich die Beschaffenheit der Hautlasionen. Die anhaltende
Entzindung der Haut fuhrt mit der Zeit zu Umbauprozessen in der Gewebestruktur, die zu einer sichtbaren Dickenzunahme und
Vergréberung der Hautstruktur, der so genannten Lichenifikation, fihren.6® Wie haufig oder regelmaBig akute Schiibe auftreten, lasst
sich nicht vorhersagen. Die Erkrankung kann, aber muss nicht haufig rezidivieren und eine Spontanheilung ist jederzeit moglich.*?
Allerdings leiden mindestens 30 % aller Kinder mit AE auch als Erwachsene zumindest hin und wieder unter Ekzemen. 2

4.3 Begleiterscheinungen und Komplikationen

Personen mit AE sind haufig anfallig fur weitere afopische Erkrankungen. So freten z.B. Asthma, allergische Rhinitis und Rhino-
konjunktivitis sowie Nahrungsmittelallergien vermehrt auf — Erkrankungen, die wie AE haufig mit erhohten Werten des Immunglobulin E
und einer peripheren Eosinophilie, also einer Vermehrung der eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut, assoziiert sind 3¢

Darlber hinaus ist die Haut von AE-Patienten Ubermaf3ig anfallig flr Sekundarinfektionen mit Bakterien (zumeist mit Staphylococcus
aureus, sog. impetiginisiertes Atopisches Ekzem) und Viren (zumeist Herpes-simplex-Viren sog. Eczema herpeticatum).>” AuBerdem
reagieren Betroffene off empfindlich auf haufig fur Emollientien verwendete Inhaltsstoffe wie Konservierungsstoffe, Duffstoffe,
Emulgatoren und Antiseptika.”
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I Pathophysiologie

Der Begriff Atopie ist definiert als eine individuelle und/oder familiare Uberempfindlichkeit der Haut und Schleimhaute gegeniiber
bestimmten Umweltfaktoren, die zu einer erhohten IgE-Produktion fuhren kann.™ Das heif3t, in diesem Fall findet eine Immunreaktion
(Ige-Produktion) auf eine vergleichsweise geringe Exposition gegenuber Allergenen statt.’® Es gibt zahlreiche Hinweise, dass
atopischen Erkrankungen eine genetische Komponente zugrundeliegt.2 Dies zeigt sich z. B.in einer deutlich héheren Ubereinstimmung
bzgl. atopischer Erkrankungen bei eineiigen (75-80 %) als bei zweieiigen Zwillingen (23-30 %).2”° Dartuber hinaus haben Kinder
mit einem afopischen Elternteil ein 2- bis 3-fach, wenn beide Eltern vorbelastet sind sogar ein 3- bis 5-fach erhohtes Risiko, ebenfalls
eine atopische Erkrankung zu enfwickeln ®

Diese Beobachtungen gelten grundsatzlich auch fur das AE. Der Entstehung des AE liegen komplexe Wechselwirkungen zwischen
verschiedenen Genen, Umweltbedingungen, einer verminderten Funkfion der Hautbarriere undimmunologischen Defekten zugrunde,
die in einer Akfivierung verschiedener inflammatorischer Signalwege resultieren.>® Haufig werden bei Betroffenen Veranderungen in
Genen gefunden, die mit einer Fehlregulierung des angeborenen und adaptiven Immunsystems im Zusammenhang stehen.>” Der
starkste Indikator fur ein erhohtes Risiko zur Enfstehung des AE sind jedoch Mutatfionen im Filaggrin-Gen, die sich auf die Funkfionalitat
der Hautbarriere auswirken.>”10

Die Hautbarriere

Die menschliche Haut stellt einen hocheffizienten physikochemischen und immunologischen Schutz gegenuber der Umwelt her.
Einige dieser Funktionen werden durch die so genannfe Hautbarriere erfullf, die die Grenzschicht zur umgebenden Umwelt darstellt.
Ein wichfiger Bestandteil dieser Hautbarriere ist die auBerste Schicht der Epidermis, das Stratum corneum. Diese Hautschicht besteht
hauptsachlich aus Proteinen — u. a. Filaggrin — und Lipiden.® Eine intakte Hautbarriere schitzt vor verschiedensten Umwelteinfllissen,
wie dem Eindringen von Allergenen und Irritanzien sowie vor physikalischen Belastungen und mikrobiellen Infekfionen.*5'° AuBerdem
schutzt sie die Haut vor einem erhohten transepidermalen Wasserverlust (TEWL) und damif vor Ausfrocknung.>1°

Barrierefunktionsstorungen und der damit einhergehende erhohte Feuchtigkeitsverlust der Haut sind ein zentraler Punkt in der
Pathogenese des AE.?® Hierin ist der Hauptgrund fur die nachfolgende Ausschuttung proinflammatorischer Botenstoffe zu sehen.®
Bei AE-Patienfen werden haufig Veranderungen im Filaggrin-Gen gefunden, die zu einer unvollstandigen Ausbildung der Hautbarriere
und damit zu Funktionsstorungen flhren. Mutationen des Filaggrin-Gens sind daher eng mit der Entstehung des AE assoziiert.®®

Zusammenfassend lasst sich Folgendes festhalten: Die wichtigsten pathophysiologischen Mechanismen in der Enfstehung
des AE sind einerseits Schadigungen der epidermalen Struktur und damit Funktionseinschrankungen der Hautbarriere
sowie andererseits die Entstehung entztndlicher Prozesse aufgrund unangemessener Immunreaktfionen auf Antigene, die
sich in oder auf der Haut befinden.” Die Kombination dieser beiden Mechanismen bildet die Grundlage flr das chronisch-
rezidivierende Auftreten der Erkrankung.

I Diagnostik

Spezifische Labormarker oder histologische Unfersuchungsergebnisse zur zweifelsfreien Diagnose des AE sind nicht vorhanden.” ™
Zwar sind Uber die Jahre unterschiedliche Vorschlage zu formalen Diagnosekriterien erstellt worden, diese eignen sich jedoch eher
fur die Anwendung innerhalb Kklinischer Studien als in der klinischen Praxis.®” Hier durfte die Diagnose eines erfahrenen Praktikers
aufgrund der klinschen Prasentation eines Patienten ohnehin mehr wert sein als eine Sammlung formaler Kriterien.’® Juckreiz ist
das fuhrende Klinische Symptom des AE. Unverzichtbar ist im Rahmen der Diagnosestellung die Erhebung der atopischen Eigen-
und Familienanamnese.™ Daruber hinaus ist eine Untersuchung der gesamten Haut einschlieBlich einer Dokumentation der
Morphologie und Verteilung von Hautlasionen sowie der begleitenden klinischen Zeichen angezeigt."™ Zusatzlich sollten eventuell
vorhandene umweltbedingfe Ausloser wie psychosomatische oder ernahrungsbedingte Fakforen ermittelt werden.? Im Einzelfall
konnen dermatohistopathologische Unfersuchungen zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung sinnvoll sein.'? Diffenzialdiagnosen
betfreffen in der Regel andere Ekzemkrankheiten, wie allergische Kontaktekzeme, irritativ-toxische oder mikrobielle Ekzeme.?
Insbesondere wenn Pafienfen nicht auf die Therapie ansprechen, sollte die AE-Diagnose hinterfragt werden.® Bei Kindern kommen
in diesen Fallen z.B. ernsthaftere metabolische oder immunologische Erkrankungen in Frage, bei Erwachsenen das Ekzemstadium
des kutanen T-Zell-Lymphoms.?*
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Atopisches Ekzem — Diagnosestellung?

= Atopische Eigen- und Familienanamnese

= Ekzeme in typischer Lokalisafion

= Juckreiz

= Aufdecken moglicher psychosomatischer, ernahrungs- oder anderer umweltbedingter Trigger-Faktoren
= |n Einzelfallen: dermatohistopathologische Untersuchung mittels Biopsie zur Differenzialdiagnostik

Therapie

Das Ubergeordnete Ziel der Therapie des AE ist eine nachhaltige Kontrolle der Erkrankung, um den Patienfen eine moglichst hohe
Lebensqualitat zu erhalten. Insbesondere vor dem Hinfergrund, dass keine therapeutischen Optionen zur Verfugung stehen, die eine
Heilung herbeifthren konnen, muss die Kontrolle der Erkrankung im Mittelpunkt der therapeutischen Bemuhungen stehen. AE-Patienten
erleben auf ein Jahr gerechnet durchschnittlich einen von drei Tagen mit neu- bzw. wiederauftretenden Ekzemen, so genannten
Schiiben (flares)."" Mithilfe der Therapie sollen die Haufigkeit und die Dauer des Auftretens solcher Schiibe sowie deren Schweregrad
moglichst reduziert werden.* 75 % der Pafienfen sehen in einer nachhaltigen Kontrolle der Erkrankung den Schitissel zur Verbesserung
ihrer Lebensqualitat bzw. der ihrer Kinder."

7.1 Therapieoptionen beim AE

Zur Behandlung des AE steht eine Vielzahl unterschiedlicher Arzneimittel sowie nicht medikamentoser Therapieoptionen zur
Verflgung (Tab. 1).? Hierzu zahlen sowohl topisch anzuwendende als auch systemische Wirkstoffe. Wie bei vielen chronischen
Erkrankungen kann auch beim AE nach Ablauf eines gewissen Zeifraums der Wechsel eines Therapieverfahrens auf ein anderes
gunstig sein.? Zusatzlich zur Basistherapie wird eine spezifische antiinflammatorische und juckreizstillende Behandlung eingesetzt,
fur die verschiedene Wirkstoffe und Therapeutika infrage kommen.?

Tab. 1: Therapieoptionen beim AE?

A Medikamentdse Therapie B Nichtmedikamentése Verfahren
Topische Basistherapie Immunabsorption

Topische Glucocorticosteroide Extrakorporale Photopherese
Topische Calcineurininhibitoren Laktobazillen

Antipruriginosa und andere antfientztndliche Externa Phototherapie
Antimikrobielle und anfisepfische Substanzen Neurodermitisschulung
Anfihistaminika Diatefische MaBBnahmen
Mastzellstabilisatoren (Cromoglycinsaure) und Ketotifen Essentielle Fettsauren
Spezifische Immuntherapie Hausstaubmilbenreduktion
Orale Glucocorticosteroide Psychotherapieverfahren
Ciclosporin

Azathioprin®

Mycophenolat Mofetil (MMF)®

Methotrexat®

Biologika

Alitretinoin®

2 Off-Label-Anwendung
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7.2 Stufentherapie

Die Therapie des AE orienfiert sich grundsatzlich am individuellen Verlauf der Erkankung eines Patienten und ist dabei der Schwere
und dem Grad der Chronizitat anzupassen.? Eine schematisierte Stufentherapie kann deshalb nur ein Anhaltspunkt flr die jeweilige
Therapie sein und muss dem Verlauf und der Lokalisation der Erkrankung sowie dem Alfer und Leidensdruck des Patienfen
angepasst werden.? Je nach Hautzustand schlagt die DDG vier Therapiestufen vor (Abb. 2). Die ,EFTAD/EADV Eczema Task Force* hat
im Vergleich zur DDG ein leicht abgewandeltes Schema vorgestellt, das sich vor allem nach den SCORAD-Schweregraden richtet. ™

Abb. 2: Stufentherapie des AE?

STUFE 4 Erforderliche MaBnahmen der
Persistierende, vorherigen Stufen

schwer ausgepragte  +

Ekzeme Systemische immunmodulierende

Therapie (z.B. Ciclosporin A,
Dupilumab*)*

I

STUFE 3 Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufen
Moderate Ekzeme +
héher potente fopische Glucocorticoide
und/oder topische Calcineurininhibitoren**
*

&

STUFE 2 Erforderliche MaBnahmen der vorherigen Stufe
Leichte Ekzeme +
Niedriger potente topische Glucocorticoide und/oder
topische Calcineurininhibitoren**
*

3

STUFE 1 Topische Basistherapie
Trockene Haut Vermeidung oder Reduktion von Trigger-Faktoren

*kk

*k%k

¥ Zugelassen ab 18 Jahren
*  Eine UV-Therapie ist haufig ab Stufe 2 unter Berlicksichtigung der Altersbeschrankung (nicht im Kindesalter) indiziert.
Cave: Keine Kombination mit Ciclosporin A und topischen Calcineurininhibitoren

** First-line-Therapie: In der Regel topische Glucocorticosteroide, bei Unverfraglichkeit/Nichtwirksamkeit und an
besonderen Lokalisationen (z.B. Gesicht, intertrigindse Hautareale, Genitalbereich, Capillitium bei Sauglingen) topische
Calcineurininhibitoren

*** Die zusatzliche Anwendung von antipruriginésen und antiseptischen Wirkstoffen kann erwogen werden.

7.3 Topische Basistherapie

Die Basistherapie des AE besteht in der Reduktfion potfenzieller Provokatfionsfaktoren sowie einer stadienabhangigen topischen
Behandlung der Haut mit Basistherapeutika.?

Griinde fiir eine konsequente Basistherapie?
= Hauttrockenheit beim AE

Hauttrockenheit kann zu Entziindungen fiihren

Hauttrockenheit fuhrt zu Juckreiz und Brennen

Hauttrockenheit ist verbunden mit einem Barrieredefekt

Barrieredefekt kann allergische Sensibilisierungen begunstigen

Mit Basistherapie kann Hauttrockenheit symptomatisch behandelt werden
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Die Basistherapie basiert auf dem Einsafz von Emollientien und erfolgt sowohl wahrend akuter als auch wahrend chronischer Phasen
der Erkrankung.® Emollientien wirken nicht gegen Enfzindungen und akute Lasionen, helfen aber in allen Phasen der Erkrankung
bei der Hydrafation der Haut und dabei, die Integritat und Funktion der Hautbarriere zu erhalten oder wiederherzustellen.®'° Die Art
der Basistherapie sollfe dem Hautzustand angepasst werden, d. h. auf trockener Haut sollfen Emulsionen vom w/0-Typ, bei gering
ausgepragter Hauttrockenheit hydratisierende Ol-in-Wasser-Emulsionen verwendet werden.2 Zudem sollte darauf geachtet werden,
keine Therapeutika zu verordnen, die haufige Kontaktallergene enthalten.?'° Dies gilt insbesondere flr pflanzliche Proteine bei der
Anwendung bei besonders jungen Patienfen (< 2 Jahre).'® Um der Haut die benofigte Feuchfigkeit zuzufuhren, konnen Emollientien
mit einem Zusatz von Harnstoff oder Glycerin verwendet werden.?'® Harnstoff sollte jedoch nicht bei Sauglingen und Kleinkindern
zum Einsatz kommen und nicht auf entzindeter Haut appliziert werden.? Das Auftragen der Emollientien sollte bei Erwachsenen
mindestens 2x faglich erfolgen.™

Teil der Basistherapie ist neben dem Einsatz von Emollientien auch eine sorgfaltige Reinigung der Haut, z.B. um Hautkrusten zu
entfernen.’® Hierzu werden Reinigungsmittel, bei bakterieller Kontfamination mit antiseptischen Zusatzen, in nicht hautirritierenden
und niedrig allergenen Formulierungen verwendet.”® AnschlieBend kann eine Spulung im lauwarmen Bad vorgenommen werden.
Wichtig ist hierbei, auf eine kurze Badedauer von ca. 5 Minuten zu achten und wahrend der lefzten 2 Minuten Badedl zuzusetzen, um
eine Austrocknung der Haut zu vermeiden.?'° Innerhalb von 30 Minuten nach dem Bad oder der Dusche sollten fopische Emollientien
auf die noch leicht feuchte Haut aufgetragen werden.

TIPP
Bei Sauglingen ist es einfacher, den ersten Reinigungsschritt zum Entfernen von Hautkrusten auf dem Wickeltisch statt in der
Badewanne durchzufthren.™

7.4 Topische antiinflammatorische Therapie

Eine effekfive topische Therapie, um Enfziindungsprozessen entgegenzuwirken, basiert auf drei fundamentalen Prinzipien: '
© Ausreichende Wirkstarke

@ Ausreichende Dosierung

© Korrekte Applikation

Die topische Therapie, insbesondere bei der Verwendung von Salben, sollte immer auf hydrafisierfer Haut erfolgen.™® Mussen
Emollientien und der anfiinflammatorische Wirkstoff auf dieselben Hautareale aufgetragen werden, sollte zunachst das Emolliens
und erst 15 Minuten spater die Salbe aufgefragen werden.'® Wichtig ist, Patienfen deutlich zu machen, dass eine regelmaBige und
korrekt durchgefuhrte topische Therapie unbedingt notwendig, aber auch zeitaufwendig ist. Bei 1x taglicher Anwendung sollten pro
Tag ca. 30 Minuten eingeplant werden.

7.4.1 Topische Therapie mit Glucocorticosteroiden

Topische Glucocorticosteroide (TCS) bildeneinenwichtigen Eckpfeiler derantiinflammatorischen Therapie des AE.>®?Unterschiedliche
Wirkstoffe in verschiedenen Formulierungen werden seif mehr als 60 Jahren in der fopischen Therapie ekzematoser Areale
eingesefzt."®1? |n Europa werden sie bezuglich ihrer Wirkstarke in vier Klassen unferteilt.’? Beim AE ist ein Einsatz von TCS der Klasse
| bis Ill = je nach Auspragung der Erkrankung — in der Regel ausreichend.? Stark wirksame TCS der Klasse IV sollten beim AE und
insbesondere beiKindern grundsatzlich nicht eingesetzt werden.® Insbesondere topische Steroide mit demhochstentherapeutischen
Index von 2, zu denen die Wirkstoffe Prednicarbat, Methylprednisolonaceponat, Hydrokortisonbutyrat und Mometasonfuroat zahlen,
sollten bevorzugt zur Anwendung kommen %

TCS enfwickeln ihre Wirkung auf infrazellularer Ebene in unterschiedlichen Immunzellen, wie T-Lymphozyten, Monozyten,
Makrophagen und dendritischen Zellen.>'? Eine Schllsselwirkung ist die Hemmung der Expression inflammatorischer Zytokine bei
gleichzeitiger Forderung der Expression antiinflammatorischer Zytokine.?®

Die Wirksamkeit von TCS ist in mehr als 110 randomisierten klinischen Studien eindrucksvoll dokumentiert und hat sie zur
Standardtherapie werden lassen, mit der andere fopische antiinflammatorische Therapieoptionen verglichen werden.' TCS werden
sowohl in der Behandlung akuter entzindlicher Erkrankungsphasen als auch zur Ruckfallpravention eingesetfzt.’? Neben einem
Rlickgang akuter und chronischer Zeichen des AE kann mithilfe von TCS auch eine Linderung des Juckreizes erreicht werden.'?
Studien, die einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe als wirksamer im Vergleich zu anderen identifizieren, liegen bislang nicht vor.'?

Der Einsatz von TCS erfolgt in der Regel zeitlich befristet? Fixe allgemein anerkannfe Schemata zur Anwendung gibt es nicht.
TCS mussen gemal3 dem lokalen Schweregrad sowie der Lokalisation von Ekzemen und in Abhangigkeit vom Patientenalter
eingesetzt werden.? In der Regel ist eine einmal tagliche Anwendung Uber 3—6 Tage fur die Behandlung akuter Exazerbationen
ausreichend.’® Dennoch hangt die Behandlungsdauer vom Hautzustand bzw. der Schwere der Sympfome ab.?® Die Behandlung
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sollte nicht plotzlich abgebrochen, sondern ausgeschlichen werden.® Eine kontinuierliche Langzeitanwendung sollte aufgrund des
Nebenwirkungspotenzials der TCS unbedingt vermieden werden.>1?

Eine ernsthafte Nebenwirkung von TCS sind atfrophische Veranderungen im Bereich der behandelten Hautareale.? Dartber
hinaus konnen Teleangiektasien, Striae distensae, periorale Dermatitis, Hautfinfektionen, CS-induzierte Akne und Rosazea sowie
Hypertrichosen entstehen.?® Durch Absorption des Wirkstoffs Uber die Haut konnen bei langerer und groBflachiger Applikation
auch systemische Nebenwirkungen wie hormonelle Veranderungen (Unterdrickung der Nebenniere), hohere Blutzucker- und
Blutdruckwerte sowie Veranderungen der Knochendichte auftreten.®'? Die meisten dieser Nebenwirkungen klingen nach Absetzen
der Therapie von selbst wieder ab. Bis zur vollstandigen Abheilung konnen jedoch Monate vergehen. ™

Besonders empfindliche Korperareale gegenuber TCS sind das Gesicht, der Hals, die intertriginosen Bereiche und das Skrotum.'?
Bei Sauglingen und Kleinkindern ist aufgrund der erhohten Resorption auch das Capillitium als Problembereich zu beachten.’?
DarUber hinaus sollte die unter okklusiven Verhaltnissen — z.B im Windelbereich — erhéhte Resorptionsgefahr bedacht werden.'?
Insbesondere in den Problembereichen sollten TCS nicht langer als wenige Tage eingesetzt werden.™?

Grundsatzlich gilt, dass Kinder und Sauglinge anfalliger fur unerwunschte Wirkungen sind.*? Insbesondere flr systemische
Nebenwirkungen besteht aufgrund des vergleichsweise ungunstigeren Verhaltnisses von Korperoberflache zu -gewicht ein erhohtes
Risiko.™

Die Kennfnis maoglicher Nebenwirkungen fuhrt bei AE-Pafienten bzw. im Falle von Kindern bei deren Eltern haufig zur so genanntfen
Steroidphobie.2812 In einer Unfersuchung gaben 81 % von 144 befragten Eltern und 87 erwachsenen Patienten an, Angste beziiglich
unerwunschter Arzneimittelwirkungen von TCS zu haben. 36 % gaben sogar zu, dass sie die vorgeschlagene Steroidtherapie nicht
umsetfzen.?Insbesondere die Angst vor systemischen Nebenwirkungen flhrte zu einem verkirzten Anwendungsintervall der Steroide.
Die Steroidphobie korrelierte in dieser Untersuchung nicht mit der Schwere der Erkrankung.?

In diesem Zusammenhang sei nochmals darauf hingewiesen, dass die Behandlung mit TCS unbedingt in der verordneten Dosierung
bis zur Kontrolle der Symptfome durchgefuhrt werden sollte.>'° Der beste Weg, um TCS einzusparen und Nebenwirkungen zu
vermeiden, ist keineswegs eine sparsamere Anwendung wahrend akuter Exazerbationen.’® Vielmehr sollte eine konsequente
Basistherapie mit Emollientien in Kombinatfion mit einer frihen und konsequenten antiinflammatorischen Infervention erfolgen, um
die Erkrankung zu stabilisieren und behandlungsintensiven entzindlichen Exazerbationen vorzubeugen.

Die Anwendung von TCS ist eine gut wirksame und unverzichtbare Option in der anfiinflammatorischen Therapie des AE, insbesondere
in der akuten Phase neu bzw. erneut auftretender Ekzeme bis eine ausreichende Kontrolle des Juckreizes erreicht ist. Ihr Einsatz sollte
stets unter Berlcksichtigung des Nutzen-/Nebenwirkungsprofils symptombezogen und nicht langfistig erfolgen.?

7.4.2 Topische Therapie mit Calcineurininhibitoren

Mit den fopischen Calcineurininhibitoren (TCI) ist seit dem Jahr 2002 eine Therapieoption des AE verfugbar, mit deren Hilfe der Einsatz
von TCS auf ein sinnvolles und vertragliches MaR3 beschrankt werden kann.?® Calcineurin ist ein Protein, das das Immunsystem und
die Produktion inflammatorischer Substanzen akfiviert.? Das Wirkprinzip der TCl beruht auf einer reversiblen Hemmung intrazellularer
calcineurinabhangiger Signalwege, was zu einer verminderten Produktion proinflammatorischer Zytokine und Mediatoren der AE-
typischen Entzundungskette fuhrt.> 2

Damitf stellen TCI in Erganzung zu TCS eine zusatzliche Option im Bereich der sympfomatischen antfientziindlichen Therapie dar? Ein
wichfiger Unterschied gegenuber TCS ist jedoch das geringe Spekfrum unerwunschter Arzneimittelwirkungen. So bewirken TCl keine
verminderte Akfivitat von Fibroblasten und es kommt auch bei langerer Anwendung nicht zu Afrophien.? Dartber hinaus bleiben
die fur TCS typischen Nebenwirkungen im Bereich des Gesichts (steroidinduzierte Rosacea, periorale Dermatitis) auch bei langerer
Anwendung aus.?

Derzeif stehen mit Tacrolimus und Pimecrolimus zwei Wirkstoffe der Substanzklasse TCI fur die Behandlung des AE zur Verfugung.
Tacrolimus ist in zwei verschiedenen Konzentrationen (0,03 % und 0,1 %) als Salbe, Pimecrolimus als 1%ige Creme verfugbar.®
Tacrolimus wird von dem Bakterium Streptomyces tsukubaensis produziert, Pimecrolimus ist ein chemisches Derivat von Ascomycin,
das von Streptomyces hygrospicus produziert wird."® Beide Wirkstoffe haben in Studien gezeigt, dass sie sowohl bei einer kurzzeitigen
(3—12 Wochen) als auch bei langerer Anwendung (bis 12 Monate) bei Erwachsenen und Kindern mit AE wirksam sind.>" TCl
werden bei Patienten ab einem Alter von zwei Jahren mit mildem/moderatem AE (Pimecrolimus) bzw. moderatem/schwerem AE
(Tacrolimus) angewendet, wenn eines der folgenden Kriterien erfullt ist:

@ Non-Responder auf First-Line-Therapie mit TCS

 Kontraindikationen gegeniiber dem Einsatz von TCS

©® Unerwiinschte Nebenwirkungen durch TCS (z. B. Atrophie, Teleangiekfasie)
O Notwendigkeit einer Langzeittherapie
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Die folgende Ubersicht fasst die wichtigsten Punkte zum Einsatz von Pimecrolimus und Tacrolimus zusammen.

TClin der Behandlung des AE™®
= TCl sind eine Second-Line-Therapie fiir das AE.
= TCl sind die First-Line-Therapie beim AE in ,Problemarealen” (z. B. Gesicht, intertrigindse Hautareale,
Genitalbereich, Capillitium bei Sauglingen).?
= Tacrolimus-Salbe wird bei moderaten bis schweren Formen eingesetzt:
0,03 % bei Patienten im Alter von 2—15 Jahren
0,1 % bei Patienten >16 Jahre
= Die 1%ige Pimecrolimus-Creme wird bei Pafienten > 2 Jahre mit milden bis moderaten Formen eingesetzt.
= Konfraindikationen gegenuber TCI:
Alter < 2 Jahre
Angeborene oder erworbene Immunsuppression
Bekannte/vermutete Infektionen an der Applikationsstelle
Erodierte und/oder nassende Lasionen
Erhebliche Sonnenexposition

Abb. 3: Strukturformel von Pimecrolimus Pimecrolimus

Insgesamt nahmen Uber 2000 Patienten an klinischen Studien zu
Pimecrolimus feil. Eine relafiv groRe Anzahl von Patienten wurde
dabei in RCT, in denen Pimecrolimus mit Plazebo verglichen wurde,
untersucht.2 Die Ergebnisse aller Studien zeigten eine Uberlegenheit
von Pimecrolimus gegentiber Plazebo.?

| =

0
RN

In einer prospektfiven randomisierten kontrollierten Studie wurden
jugendliche und erwachsene Patienten mit Gesichts- und Halsderma-
fitis untersucht, bei denen eine TCS-Abhangigkeit oder -Intoleranz
bestand, womit der Einsafz von TCl besonders indiziert ist? Im
Vergleich zu Plazebo zeigte Pimecrolimus eine therapeutische
Wirksamkeit und eine zu Anfang bestehende Hautafrophie bildete
sich im Lauf der Behandlung zurtick.? Somit kann Pimecrolimus bei
dieser problematischen Patienfengruppe anstatt von TCS erfolgreich
eingesetzt werden.?

In Vergleichsstudien zwischen Pimecrolimus und TCS zeigte sich
durchweg eine bessere Wirksamkeit unter Anwendung des jeweiligen
TCS.? Allerdings konnte im Vergleich mit Betamethason mittels elektronenmikroskopischen Unfersuchungen dokumentiert werden,
dass sich die epidermale Barriere unfer Pimecrolimus morphologisch vergleichsweise deutlicher besserte als unter Betamethason.?
Daruber hinaus fuhrte Befamethason im Gegensatz zu Pimecrolimus zu einer deutlichen epidermalen Verdunnung der Haut.? Bei der
Therapieentscheidung sollte bertcksichtigt werden, dass die epidermale Barriere eine entscheidende Rolle im Verlauf chronischer
Ekzemerkrankungen spielt (z.B. beztiglich moglicher Allergensensibilisierungen).? Unter diesem Gesichtspunkt kann die Anwendung
eines TCl eine Alternative darstellen.? Insbesondere in glucocorticoidsensiblen Bereichen (z.B. Gesicht, Genitalbereich s. 0.) werden
TCl als First-Line-Therapie empfohlen.?

In einer Studie mit tber 400 Kindern zwischen 1 und 17 Jahren mit mildem bis moderatem AE Uber 6 Wochen zeigte sich
in der Pimecrolimus-Gruppe gegenuber Plazebo eine signifikante Verbesserung bei allen erfassten Parametern und zu allen
Untersuchungszeitpunkten.? Bezliglich der Lebensqualitat der Eltern zeigte sich ebenfalls eine signifikante Uberlegenheit von
Pimecrolimus vs. Plazebo.?

Eine Unfersuchung mit Sauglingen und Kleinkindern (Alter: 3-23 Monate) zeigte ebenfalls gute Ergebnisse.? Es wurde bei Bedarf
Uber ein Jahr behandelt, wobei Pflegecremes und ein kurzzeitiger TCS-Einsatz erlaubt waren. Nach einem halben Jahr war der Anteil
der Patfienten ohne Schube unter Pimecrolimus vs. Plazebo signifikant hoher (70 % vs. 33 %). Gleichzeitig wurden weniger TCS
angewendet (37,0 % vs. 52,9 %:p < 0,03).
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Abb. 4: Strukturformel von Tacrolimus Tacrolimus

Der Wirksfoff wurde in groBen Kklinischen Studien hinsichtlich
seiner Wirksamkeit und Vertraglichkeit unfersucht.?Im Rahmen des
klinischen Enfwicklungsprogramms nahmen insgesamt mehr als
19.000 Patienten an Studien teil.®® In allen RCT, in denen Tacrolimus
mit Plazebo verglichen wurde, zeigte sich eine Uberlegenheit der
Behandlung mit Tacrolimus.2 Die dokumentierte Uberlegenheit bezog
sich auf folgende Unfersuchungsparameter:

= Wirksamkeit'

= Ansprechen’"

= Haufzusfand'®

= Lebensqualitat’®!”.1?

= Langzeitwirksamkeit und -sicherheit?%-24

Die Ergebnisse verschiedener Studien zeigen, dass die Monotherapie
mit Tacrolimus bei Erwachsenen und Kindern ab zwei Jahren mit
moderatem bis schwerem AE schnell wirksam ist.'4?® Erste Klinische
Verbesserungen zeigen sich bereits nach dreitagiger Anwendung. Die
Wirksamkeit verbessert sich mit anhalfender Dauer der Therapie zunehmend und kann wahrend einer Langzeittherapie aufrecht-
erhalten werden.™ Tacrolimus wirkt auf die Zeichen und Symptome des AE, reduziert das Aufttreten von Schiben und ermoglicht
eine dauerhaffe Kontrolle der Erkrankung.™ Abb. 5 zeigt die Abnahme des prozentual betfroffenen Korperareals in einer nicht
vergleichenden Untersuchung mit fast 8.000 Patienten, aufgetragen nach Patientenalter und Dauer der Behandlung.?®

Abb. 5: Prozent des von AE betroffenen Korperareals (BSA); modifiziert nach 25
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Mit der Linderung der Symptome wird bei Erwachsenen und Kindern gleichzeitig eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht.'*1?
Eine separafe Analyse der Daten von Kindern (5—15 Jahre) und Sauglingen und Kleinkindern (2—4 Jahre) zeigt den deutlichen Gewinn
an Lebensqualitatim Laufe der Tacrolimus-Therapie (Abb. 6)1°

Vergleichsstudien zwischen Tacrolimus und verschiedenen TCS belegen, dass Tacrolimus bei der Behandlung erwachsener und
padiatrischer Patienten mit moderat bis schwer ausgepragtem AE mindestens gleich oder besser wirksam war.? Eine Studie zum
Vergleich von Methylprednisolonaceponat (MPA; 0,1 %) und Tacrolimus (0,03 %) bei 265 Kindern und Jugendlichen mit schwerem
AE konnte z.B. zeigen, dass mit beiden Therapien gleich gute Ergebnisse erzielt wurden.®” Der Anfeil erfolgreich behandelter Patienten
mit vollstandiger oder fast vollstandiger Symptomfreiheit nach IGA (Investigator's Global Assessment) war in beiden Gruppen gleich
groB (MPA: 66,6 %, Tacrolimus: 66,9 %; p = 0,9314).24 In den akfuellen Leitlinien der DDG wird die Wirksamkeit von Tacrolimus bei
erwachsenen Patienfen zusammenfassend als mindestens genauso stark wie mittelstarke oder starke Glucocorticosteroide der
Klassen Il beurteilt.?
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Abb. 6: Veranderungen der Werte zur Lebensqualitat im Verlauf der Tacrolimus-Therapie¥;
modifiziert nach 19
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*Berechnung: Qol-Score zum Ende der Behandlung minus Baseline-Score, dargestellt als positive Werte
*p=0,05vs. Tragersubstanz

Daruber hinaus zeigten sich Unterschiede bezuglich des Hautzustandes wahrend der jeweiligen Therapie. In einer Vergleichsstudie
mit Mometasonfuorat-Fettcreme (w/0) wurde nachgewiesen, dass 0,1%ige Tacrolimus-Salbe bei gleicher Wirksamkeit auf die
AE-Symptome signifikante Vorteile bei der Reduktion des TEWL und der Erhohung der Hautfeuchtigkeit hat?¢ Zwar fuhrten beide
Therapien zu einer messbar verbesserten Reorganisafion der inferzellularen Lipide im Strafum corneum, der Effekt war unter
Tacrolimus jedoch doppelt so grof3 wie unfer Mometasonfuorat.?¢ Die epidermale Hautbarriere erhalt sich also unfer Tacrolimus-
Therapie deutlich besser als bei einem Steroideinsatz.?6

Pimecrolimus vs. Tacrolimus

Es liegen mehrere Vergleichsstudien zur Wirksamkeit der beiden TCI Pimecrolimus und Tacrolimus sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern vor. Fleischer et al. untersuchten Patfienten mit moderaten bis sehr schweren Formen des AE ab einem Alfer von
16 Jahren.?” Insgesamt 281 Patienten verwendeten entweder Tacrolimus-Salbe (0,1 %) oder Pimecrolimus-Creme (1 %) Uber einen
Zeitraum von 6 Wochen. Abb. 7 zeigt die prozentuale Verbesserung des EASI-Scores im Verlauf der Behandlung. Beginnend in Woche
3 bis Studienende zeigten die Patienten der Tacrolimus-Gruppe eine signifikant starkere Verbesserung.?”

Abb. 7: Prozentuale Verbesserung des EASI-Sore vs. Baseline; modifiziert nach 27
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Ahnliche Ergebnisse ergaben sich fiir den Anteil der Patienten mit erfolgreicher Therapie, definiert als vollstandige oder fast
vollstandige Symptomfreiheit nach IGADA (Investigator Global Afopic Dermatitis Assessment; Abb. 8) und fur den Patientenanteil mit
einer Verbesserung der Erkrankung von mindestens einer IGADA-Stufe (Abb. 9) 2

Abb. 8: Anteil Patienten mit erfolgreicher Therapie (vollstandige oder fast vollstandige

Symptomfreiheit nach IGADA); modifiziert nach 27
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Abb. 9: Anteil Patienten mit Verbesserung nach IGADA zum Studienende; modifiziert nach 27
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Zusatzlich zum gesamten Patienfenkollektiv wurden auBerdem 188 Patienfen separaf analysiert, die zu Studienbeginn eine moderaf
ausgepragte Erkrankung aufwiesen. Dies ist von Bedeutung, weil es sich hierbei um die Uberschneidung der Indikationen von
Tacrolimus und Pimecrolimus handelt (Pimecrolimus: milde bis moderate Formen:; Tacrolimus: moderate bis schwere Formen). Auch
hier zeigte sich eine signifikant bessere Wirksamkeit von Tacrolimus.?” Der prozentuale Ruckgang im EASI-Score war von Woche 1
an bis zum Sfudienende signifikant groBer in der Tacrolimus-Gruppe. Zum Studienende lag er bei 59 % bzw. 43 % (p = 0,01). Auch
die Verbesserung von mindestens einer Stufe im IGADA-Score erreichten mehr Patienten, die Tacrolimus erhielten (79 % vs. 62 %; p
=0,016).” Die Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar?’
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Ergebnisse einer weiteren Studie, die unter anderem die Anwendung beider TCI bei Kindern separat von Erwachsenen analysierte,
ergeben ein vergleichares Bild.?® Auch hier zeigfe sich eine signifikant starkere Verbesserung im EASI-Score bei Kindern mit moderater
oder schwerer Erkrankung zum Studienende (nach 6 Wochen; 67,2 % vs. 56,4 %; p = 0,04) und bei Kindern mit milder Erkrankung
bereits in Behandlungswoche 1 (39,2 % vs. 31,2%: p = 0,04), wenn sie mit Tacrolimus behandelt wurden.?® Keine Unferschiede
ergaben sich fur unerwunschte Arzneimittelwirkungen.?®

Einen weiteren wichfigen Beitrag zum Wirkvergleich zwischen Tacrolimus und Pimecrolimus bietet eine Untersuchung von Kirsner
et al?? In den meisten Fallen werden TCI bei Patienten eingesetzt, die bereits mit TCS vorbehandelt wurden. Die Analyse einer
solchen Subgruppe von erwachsenen (> 16 Jahre) und padiatrischen (2—15 Jahre) Pafienten liefern Kirsner et al. Die Studiendauer
befrug 6 Wochen und alle Patienten wurden in den vorausgehenden 30 Tagen mit TCS behandelt (n = 347). Wie in den bereits
besprochenen Analysen zeigte sich auch hier eine bessere Wirksamkeit von Tacrolimus vs. Pimecrolimus bezuglich der Zeichen und
Symptome des AE.?’ Die prozentuale Verbesserung des EASI-Scores und der prozenfual betroffenen Korperoberflache war unter
Tacrolimus signifikant groBer. Wahrend sich diese Parameter unter Tacrolimus von Tag 8 an bis Studienende weiter verbesserten,
wurde unfer Pimecrolimus an Tag 22 der beste Wert erreicht. AnschlieBend kam es zu einer leichfen Verschlechterung der Wertfe
bis Studienende.?” Auch die Reduktion des Juckreizes sowie der Anteil der Pafienfen mit erfolgreicher Therapie (vollstandige/fast
vollstandige Symptomfreiheit nach IGADA) war unter Tacrolimus signifikant gro3er.?? Abb. 10 zeigt, dass der Patientenanteil, bei dem
zum Studienende eine Verbesserung der Erkrankung festzustellen war (IGADA), unabhangig von der Schwere der Erkrankung in der
Tacrolimus-Gruppe groBer als in der Pimecrolimus-Gruppe war.??

Abb. 10: Verbesserung des IGADA-Status zum Studienende bei AE-Patienten unterschiedlichen

Schweregrads; modifiziert nach 29

Tacrolimus-Salbe Pimecrolimus-Creme

47 % 8,5%

Alle

Patienten p=0,0006

n=171

9.2%

Milde
—— Erkrankung 46,0%
bei Baseline
n=87
Moderate
—— Erkrankung 231%
bei Baseline

n=65
Schwere/ 263%
| sehrschwere
Erkrankung
bei Baseline
n=19

W Verbessert Unverandert Verschlechtert




ANERKANNTE FORTBILDUNG Topische antiinflammatorische Therapie des Atopischen Ekzems —

Schwerpunkt Kinder und Jugendliche

Darliber hinaus stellte sich ein klinisches Ansprechen auf die Therapie unter Tacrolimus schneller ein.?? Auch in dieser Analyse
bestatigte sich, dass die Behandlung sowohl mif Tacrolimus als auch mit Pimecrolimus sicher ist und gut vertragen wird. Die Rate
unerwunschter Arzneimittelwirkungen war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar niedrig.??

TCl und das Risiko maligner Erkrankungen

Die haufigste unerwunschte Arzneimittelwirkung von Tacrolimus ist ein Brennen an der Applikationsstelle. Das Hautbrennen ist
allerdings meist nur mild bis maBig stark ausgepragt und nur von kurzer Dauer? Unter 2x taglicher Anwendung verschwindet das
Brennen meist innerhalb einer Woche.™ Die haufigste unerwunschte Arzneimittelwirkung von Pimecrolimus ist ein passageres
Warmegefuhl auf der Haut, das manchmal auch als Brennen wahrgenommen wird.?

Wie schon dargestellt, zeichnen sich beide TCI durch ein gutes und vergleichbares Sicherheitsprofil aus. Dennoch enfstehen immer
wieder Diskussionen im Zusammenhang mif einem moglicherweise erhohfen Risiko fur maligne Erkrankungen durch die TCI-
Therapie. Im Rahmen eines Reviews wurden verschiedene Metaanalysen zum Lymphomrisiko bei topisch behandelten AE-Patienten
durchgeflhrt® Eine Metaanalyse verschiedener Case-Control-Studien ergab, dass eine signifikante Assoziation zwischen der
Schwere des AE und dem Lymphomrisiko besteht. Die Behandlung mit Tacrolimus-Salbe hingegen erhoht das Risiko, an Lymphomen
zu erkranken, nicht (Abb. 11) 3% Auch fur Pimecrolimus wurde kein erhohtes Risiko nachgewiesen

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine weitere Case-Control-Studie, in der das Risiko flr nicht melanozytaren Hautkrebs (NMSC)
untersucht wurde.®" Auch hier konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit TCI das NMSC-Risiko nicht erhoht.®

Die Autoren der DDG-Leitlinie kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass sich weder aus kontrollierten Studien mit Nachbeobachtung
noch aus Analysen von Pafientendatenbanken Uberzeugende Hinweise ergeben, dass TCI bei fopischer Anwendung maligne
Erkrankungen induzieren.?

Abb. 11: Metaanalyse von Case-Control-Studien zum Lymphomrisiko; basierend auf 30

0dds ratio von Lymphom-Diagnose bei Patienten mit Atopischem Ekzem: 1,18 (0,94-1,47)
0dds ratio von Lymphom-Diagnose bei Patienten mit schweren Atopischem Ekzem: 2,4 (1,5-3,8)

0dds ratio von Lymphom-Diagnose bei Patienten mit Atopischem Ekzem, die Tacrolimus-Salbe
verwendet haben: 1,04 (0,54-2,02)

Risiko, an Hautkrebs zu erkranken

Therapieschema

Das therapeutische Ziel bei der Behandlung des AE ist die Langzeitkonfrolle der Erkrankung und ihrer Symptome. Im Zenfrum
dieser Uberlegung steht der Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat. Auch Patienten bewerten diese beiden Parameter als
enfscheidend: 75 % sehen in einer nachhalfigen Kontrolle der Erkrankung den Schitssel zur Verbesserung ihrer Lebensqualitat bzw.
der ihrer Kinder."

Aufgrund der bekannten nachteiligen Langzeiteffekte der TCS (z. B. Hautatrophie) ist ein dauerhafter Einsafz in der AE-Therapie nicht
empfehlenswert. TCS eignen sich vor allem aufgrund der unterschiedlichen zur Verfugung stehenden Wirkstoffe und galenischen
Auswahl®'2 sowie ihrer guten Wirksamkeit fur den kurzfristigen Einsatz, um den akufen Schub initial zu therapieren.®? Sobald im
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weiteren Verlauf der Behandlung eine Besserung einsetzt, ist es jedoch sinnvoll, die Therapie auf TCl umzustellen, um die Entzindung
weiterhin zu behandeln, aber gleichzeitig die Regeneration der Hautbarriere zu fordern.®? Abb. 12 zeigt ein mogliches Schema zur
Anwendung.

Einige Auforen postulieren den Einsatz von Tacrolimus-Salbe im Rahmen der so genannfen proakfiven Therapie. Im Unferschied
zu dem in Abb. 12 dargestellten Schema sollen hier abgeheilte Hautstellen regelmaBig (2x wochentlich jeweils 1x taglich) mif
Tacrolimus-Salbe behandelt werden, um einen erneuten Schub zeitlich hinauszuzogern.3? In Deutschland ist nur Tacrolimus-Salbe
fur den Einsatz in der proaktiven Therapie zugelassen.

Sowohl die proakfive Therapie als auch das in Abb. 12 dargestellte Behandlungsschema sind Optionen fur eine wirksame Langzeit-
strategie zur Erlangung einer dauerhaften Kontrolle der Erkrankung —sowohl bei erwachsenen als auch bei padiafrischen Patienten.®?

Abb. 12: Mdgliches Therapieschema beim AE

Akutphase
TCS fur einige Tage
chth Stabilisierungsphase Beim ersfen Anzeichen
S'Ck f ire Umstellung auf Tacrolimus 2x taglich bis Lasionen eines neuen Schubs
Erkrankung abgeheilt sind oder nur noch leicht auftreten* Tacrolimus 2x taglich
Schub

konfinuierliche Basistherapie \‘
nicht sichtbare mit wirkstofffreien Externa 2 /

........................ A P ’...........\.\.................7’...................._>
Erkrankung \ o “ )

TCS = fopische Corticosteroide
* Wenn sich nach 2 Wochen keine Besserung zeigt, sollfen weifere Behandlungsmaglichkeiten angedacht werden.

] Fazit

Das AE ist eine chronisch-entzundliche Hauferkrankung, die vor allem Kinder, aber auch Erwachsene betrifft. Klinisches
Hauptmerkmal ist eine sehr trockene Haut mit rezidivierenden Ekzemen, die haufig einen sehr starken Juckreiz verursachen. Ziel
der Therapie des AE ist vor allem, mitfels einer nachhaltigen Kontrolle der Erkrankung die Lebensqualitat Befroffener zu verbessern.
Grundlage der Behandlung ist eine dauerhaffe und konsequente fopische Basistherapie mit Emollientien zur Hydrafisierung der
Haut. In akuten Phasen eignen sich TCS zur inifialen Behandlung von Ekzemen, bis die Symptome unfer Kontrolle sind. Aufgrund des
Nebenwirkungspotenzials sollten TCS jedoch nur kurzzeitig eingesetzt werden. Die weiterfuhrende antiinflammatorische Behandlung
kann mit TCl vorgenommen werden, wobei Tacrolimus-Salbe eine hohere Wirksamkeit als Pimecrolimus-Creme aufweist bei
vergleichbarer Sicherheit. Die initiale Behandlung mit TCS mit anschlieBendem Wechsel auf TCI bei dauerhafter Basistherapie stellt
eine wirksame Langzeitstrategie zur Kontrolle der Erkrankung und zum Erhalt der Lebensqualitat von Pafienten dar.
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