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DFP-Literaturstudium: Atopische

Dermatiié N

Die atopische Dermatitis (AD), oder auch atopisches Ekzem (AE) bzw. Neurodermitis
genannt, ist eine haufige Hauterkrankung, die mittlerweile bis zu 25 Prozent der Kinder und
|||”@ ein bis drei Prozent der Erwachsenen betrifft. In den letzten vier Jahrzehnten hat sich die Pravalenz

der AD in den westlichen Industrielandern verdreifacht. Aufgrund deutlicher Fortschritte hinsicht-
lich der Aufklarung zugrundeliegender genetischer und immunologischer Mechanismen konnten in

LITERATUR den letzten Jahren neue therapeutische Strategien entwickelt werden. Von OA Dr. Christine Bangert

Abbildung 1: Klinisches Erscheinungsbild der AD
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M Klinisches Bild

Bei der AD handelt es sich um eine chronisch-entziindli-
che Hauterkrankung, die typischerweise von quialendem
Juckreiz begleitet wird.' Dariiber hinaus leiden die Betrof-
fenen in unterschiedlichem Ausmaf? an Xerosis cutis, Ery-
themen, Erosionen/Exkoriationen, Krustenbildung und
Lichenifizierung (Abbildung 1). Hanifin und Rajka ent-
warfen bereits im Jahr 1980 Diagnosekriterien fiir die AD,
welche bis heute angewendet werden konnen (Tabelle
rechts). Zur Diagnosestellung sollten drei von vier Haupt-
kriterien sowie drei von 23 Nebenkriterien zutreffen. Typi-
sche Stigmata der AD, die auf eine Erkrankungsdisposi-
tion hinweisen, sind z.B. die infraorbitale Dennie-Mor-
gan-Lidfalte, das Hertoghe-Zeichen, der weifie Dermo-
graphismus oder die typische Gesichtsblisse.’

Die Krankheit kann mit unterschiedlichem Alter begin-
nen, wobei das klinische Bild je nach Erkrankungsalter
deutlich variiert. Bei der frithkindlichen AD (zwischen
dem dritten Lebensmonat und zwei Jahren) sind vor allem
die Wangen, das Kapillitium, der Rumpfund die Strecksei-
ten der Extremitéten betroffen. Haufig zeigen sich akute
Papeln oder Papulovesikel, die sich in ndssende und ver-
krustete Lasionen umwandeln kdnnen. Die Zahl der Pati-
enten, die bereits im ersten Lebensjahr an Symptomen der
AD leiden, liegt bei etwa 60 bis 80 Prozent.’ Von diesen
betroffenen Kindern geht jedoch ein Teil vor dem zweiten
Lebensjahr in Remission, so dass nach Schitzungen bei
etwa 40 Prozent die Erkrankung persistiert.’ Ab dem zwei-
ten bis zum zwolften Lebensjahr findet sich das typische
chronische Ekzem des Kindesalters mit Befall der grofien
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Beugen und trockener Haut. Die meisten der Kinder er-
kranken bis zum fiinften Lebensjahr, nur bei etwa zehn
Prozent beginnt das Ekzem nach dem sechsten Geburts-
tag.’ Im Erwachsenenalter zeigt sich das Ekzem meist auf
die klassischen Lokalisationen wie Beugenareale, Hals,
Gesicht und Hdnde beschrénkt, selten kommt es auch zur
Generalisierung bis hin zur Erythrodermie. Die Erkran-
kung kann erst im Erwachsenenalter beginnen und zeigt
dann bei einem hohen Prozentsatz keine Immunglobulin-
E-(IgE)-vermittelte Allergensensibilisierung.’

Ein bislang héufig unterschitztes Krankheitsbild ist das
Ekzem bei Patienten {iber 60 Jahre. Hier kann man zwei
Subgruppen unterscheiden: 1.) Betroffene, die bereits frii-
her in ihrem Leben unter einer AD litten, aber sehr lange
in Remission waren, oder 2.) Patienten, bei denen das Ek-
zem neu aufgetreten ist.

Aufgrund der unterschiedlichen klinischen Ausprédgun-
gen der AD ist zusdtzlich zu den beschriebenen Diagnose-
kriterien die Durchfiihrung validierter Verfahren zur Mes-
sung des Schweregrades hilfreich. Zwei bekannte und gut
evaluierte Systeme sind der Eczema Area and Severity In-
dex (EASI) und der SCORAD (Severity Scoring AD) (Abbil-
dung 2)." Bei beiden Messverfahren werden unter Einbe-
ziehung typischer morphologischer Verdnderungen und
Ausdehnung der Lédsionen Punkte je Kriterium anhand
einer Intensititsskala vergeben. Beim SCORAD werden
weiterhin der Anteil der betroffenen Hautfliche und die
subjektive Einschidtzung von Symptomen wie Juckreiz und
Schlafverlust anhand einer visuellen Analogskala einbe-
zogen. Schwere Erkrankungen haben jeweils eine hohe
Punktzahl, milde Verldufe werden durch eine niedrige
Punktzahl gespiegelt (Abbildung 2). Die Anwendung der
Scoring-Systeme ist vor allem bei der Durchfiihrung klini-
scher Studien wichtig, um Endpunkte besser vergleichen
zu kénnen. Allerdings kann die Objektivierung des Schwe-
regrades auch zunehmend Dermatologen im klinischen
Alltag bei der Therapieentscheidung vor allem in Hinsicht
der Anwendung zukiinftiger Biologika hilfreich sein.

Die AD ist oft mit anderen atopischen Erkrankungen wie
Asthma bronchiale oder allergischer Rhinokonjunktivitis
und insbesondere bei Kleinkindern mit Nahrungsmit-
telallergien vergesellschaftet. Etwa 80 Prozent der Patien-
ten haben eine positive Eigen- oder Familienanamnese
hinsichtlich Atopie, assoziiert mit einer Erh6hung des Se-
rum IgE oder der Anzahl der eosinophilen Granulozyten.
Diese Art der AD wird auch als ,extrinsisch“ bezeichnet,
wiahrend Patienten ohne IgE-vermittelte Symptome unter
einer ,intrinsischen“ AD-Form leiden."” Verlaufsstudien
an Kindern mit AD zeigten, dass Kinder im friithen Alter
zundchst eine intrinsische Verlaufsform aufwiesen, die
sich allerdings im Laufe von 15 Jahren durch allergische
Sensibilisierungen in eine extrinsische Form mit zuneh-
menden Komorbiditdten wie allergische Rhinitis wandel-
te.” Dies konnte bedeuten, dass die intrinsische AD eine
voriibergehende Form darstellt, die in Abhédngigkeit von
bestimmten genetischen Grundlagen und Umweltfakto-
ren in eine extrinsische Variante {ibergehen kann.

B Pathogenese

Um neue Therapieansitze besser verstehen zu konnen, ist
ein kurzer Einblick in die Pathogenese der Erkrankung von
grofier Bedeutung. Die AD stellt eine multifaktoriell beding-
te Erkrankung dar. Genetische Pradisposition, Stérungen
der Hautbarriere und des Mikrobioms, Verdnderungen eee
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Abbildung 2
Beurteilung der klinischen Schweregrade der
atopischen Dermatitis mittels SCORAD und EASI
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Hohe Punktwerte beschreiben eine schwere Erkrankung.
Quelle: modifiziert nach Leshem et al., Br | Dermatol 2015

Abbildung 3
Pathogenese des atopischen Ekzems
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Quelle: modifiziert nach Eyerich und Novak, Allergy 2013

Diagnosekriterien fiir atopische Dermatitis

1. Pruritus

2. Ekzematdse Hautldsionen in typischer
altersabhangiger Verteilung und Morphologie

3. Chronischer oder chronisch-rezidivierender Verlauf

4. Positive Eigen-oder Familienanamnese hinsichtlich
Atopie (Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis,
atopische Dermatitis)

Majorkriterien
(mindestens 3 von
4 Kriterien miissen
erfillt sein)

Minorkriterien
(zusétzlich
mindestens

3 von 23 Kriterien
sollten zutreffen)

Xerosis cutis, Ichthyosis/palmare Hyperlinearitat,
positive Hauttests vom Soforttyp, erhéhtes Serum IgE,
friher Krankheitsbeginn, Neigung zu Hautinfektionen
(Staph. aureus, H. simplex), Neigung zu unspezifischen
Hand-oder Fu3ekzemen, Mamillenekzem, Cheilitis,
rezidivierende Konjunktivitis, infraorbitale Lidfalte
(Dennie-Morgan), Keratokonus, anteriorer subkapsularer
Katarakt, orbitale Pigmentierung, Gesichtsblasse,
Pityriasis alba, Palpitis sicca, Juckreiz durch Schwitzen,
Wollunvertraglichkeit, Nahrungsmittelintoleranzen,
weif3er Dermographismus, Ausdiinnung der lateralen
Augenbrauen (Hertoghe-Zeichen)

Quelle: nach Hanifin und Rajka, 7980
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«eo der Immunabwehr sowie Provokationsfaktoren durch
Umwelteinfliisse stehen im Zusammenhang mit dem Auf-
treten und der Aktivitdt der Erkrankung. Jeder einzelne As-
pekt kann eine AD verursachen, zumeist liegt jedoch eine
Kombination der Stérungen vor (Abbildung 3).’

Bl Genetik und Barrieredefekt

Zahlreiche genetische Polymorphismen und Mutationen
wurden in groflen Assoziationsstudien bei Patienten mit
AD nachgewiesen, die sowohl die Hautbarriere (z.B. Lo-
ricrin, S100-Proteine, Pattern-Recognition-Rezeptoren,
Claudin-1) als auch das angeborene (Toll-like-Rezepto-
ren, CD14, IFN-regulierender Faktor 2) oder erworbene
(Interleukin(IL)-4, IL-4RA, IL-13) Immunsystem betref-
fen konnen.’ Die Rolle der genetischen Priadisposition bei
der AD wird durch die hohe Konkordanz bei eineiigen
(bis 86 Prozent) und zweieiigen (bis 50 Prozent) Zwillin-
gen klar unterstrichen. Ein wesentlicher Permeabilitéts-
barrieredefekt wird durch Funktionsverlust-Mutationen
im Filaggrin-Gen (bei 18 bis 47 Prozent der Européer mit
AD) hervorgerufen. Durch den Verlust dieses Struktur-
proteins kommt es zum Eindringen auch grofier Molekii-
le (z.B. Mikroorganismen, Allergene) in die Haut, die da-
durch eine allergische Entziindungskaskade initiieren.
Der Verlust von Filaggrin fiihrt auflerdem zu einer Ver-
minderung des Natural Moisturizing Factor in der Epider-
mis, was zusammen mit der chronischen Entziindungs-

Abbildung 4
Ausgewadhlte immunologische Signalwege in
der akuten und chronischen Phase der AD
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reaktion in einem erhohten transepidermalen Wasser-
verlust resultiert. Auch kann die Exazerbation der AD, die
meist durch Staphylococcus (S.) aureus getriggert wird,
durch den Filaggrinmangel verstédrkt werden, da die Fil-
aggrinabbauprodukte das Bakterienwachstum hemmen.
Filaggrin Mutationen sind hadufig mit erh6htem IgE-Spie-
gel, allergischer Sensibilisierung, allergischem Asthma
bronchiale und ausgeprégter AD assoziiert.’

B Immunologie

Die Immunantwort bei der AD wird von T-Helfer-Lym-
phozyten (Th-Zellen), die Th2-Zytokine produzieren (IL-
4, IL-5, IL-13, IL-31), dominiert.” Diese Zellen konnen ei-
ne IgE-Produktion bei B-Zellen im Lymphknoten bewir-
ken, was sich klinisch dann als allergische Rhinokonjunk-
tivitis, Nahrungsmittelallergie oder Asthma bronchiale
duflern kann (Abbildung 4). Auch das Eindringen von
eosinophilen Granulozyten und Mastzellen wird (primér
durch IL-5) begiinstigt. Zusatzlich wurden kiirzlich die so-
genannten ,innate lymphoid cells” (lymphoide Zellen der
angeborenen Immunabwehr) identifiziert, die in der AD
ebenfalls Th2-Zytokine produzieren (IL-5, IL-13, IL-31)
konnen.IL-31istiiber die Aktivierung des IL-31-Rezeptors
auf sensorischen Nervenzellen mafigeblich verantwort-
lich fiir die Entstehung des Juckreizes. Th2-Zytokine re-
gen weiterhin Keratinozyten zur TSLP(Thymic Stromal
Lymphopoetin)-Produktion an, wodurch die Reifung von
CD11c+ dendritischen Zellen und Langerhans-Zellen in-
duziert wird, was erneut in einer verstirkten Ausbildung
von Th2-Zellen resultiert. Auch die Bildung antimikrobi-
eller Peptide wird gehemmt und die epidermale Differen-
zierungsstorung durch die Th2-Botenstoffe verstarkt. Es
kommt z.B. zur verminderten Filaggrinbildung und zur
Barrierestorung der AD. Dadurch kann es zum Eindringen
von Keimen wie S. aureus oder Herpes simplex und zur
Superinfektion des Ekzems kommen. Vor allem in der
chronischen Phase der AD finden sich auch T-Zellen, die
IL-22 (Th22-Zellen), IL-17 oder IFN-y (Th1-Zellen) aus-
schiitten.” Obwohl IL-17 eigentlich einen antimikrobiel-
len Effekt erzielen kann (durch verstirkte Bildung von
antimikrobiellen Peptiden), wird diese Eigenschaft in der
AD durch die Dominanz von IL-4 und IL-13 blockiert.
IL-22 hemmt die Differenzierung der Keratinozyten, regt
sie gleichzeitig zur Proliferation an, und es kommt zur epi-
dermalen Akanthose (Abbildung 4), die klinisch zur typi-
schen Lichenifikation der Lasionen fiihrt.

B Mikrobiom

In den letzten Jahren konnte durch verschiedene Studien
das Mikrobiom der Haut bei AD genauer untersucht wer-
den.’ Die Dysbiose (mikrobielle Fehlbesiedelung der Haut)
ist ein Charakteristikum der AD. Bislang ist unklar, ob die
spezifische bakterielle Besiedlung bei AD einen Krank-
heitsausloser darstellt oder die Folge der Erkrankung ist.
Fest steht, dass wahrend akuter Schiibe die bakterielle Di-
versitdt zugunsten einer Dominanz von S. aureus schwin-
det. Aufklinisch erkrankter Haut sind aufier S. aureus auch
noch andere Staphylokokken wie S. epidermidis oder
S. hédmolyticus zu finden. Bemerkenswerterweise zeigen
AD-Patienten eine geringere Besiedelung mit Propionibac-
terium acnes im Gesicht als gesunde Kontrollpersonen.
Auch das fungale Milieu ist bei Atopikern verandert: Wah-
rend klassische Malassezia-Spezies eher weniger zu finden
sind, wird die Haut von Malassezia dermatis, Malassezia
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sympodialis sowie Aspergillus, Candida albicansund Kryp-
tococcus diffluens bevolkert.’

Regelmaflige Behandlung der AD mittels proaktiver topi-
scher Steroidtherapie und/oder Chlorbddern férdert Stu-
dien zufolge die Ausbreitung verschiedener bakterieller
Stimme und vermindert die Besiedlungsdichte von
S. aureus.’ Zeitgleich sind bei regelméfiiger proaktiver
Therapie die Schubhéufigkeit und Krankheitsintensitét
deutlich abgeschwécht. Auch die regelméfiige Anwen-
dung von blanden Basistherapeutika bewahrt die atopi-
sche Haut vor vermehrtem S.-aureus-Wachstum und
zeigte eine Verbesserung der AD in klinischen Studien.’

B Triggerfaktoren fiir Ekzemschiibe und
Umweltfaktoren

Durch verschiedene Triggerfaktoren kann bei einer stabi-
len chronischen Form der AD ein akuter Krankheitsschub
ausgel6st werden. Die Kenntnis der méglichen Provokatio-
nen stellt fiir Arzt und Patient eine wichtige therapeutische
Strategie dar, um Ekzemschiibe zu mindern. Wichtig ist
klarzustellen, dass eine Vermeidung der Provokation zu ei-
ner Besserung der AD, jedoch nichtzu einer Heilung fithren
kann. Haufige Triggerfaktoren sind Reize wie Klimafakto-
ren (extreme Hitze, Kilte), Schwitzen, Staubexposition, In-
fekte unterschiedlicher Art, Kontakt mit Tierhaaren oder
Hausstaubmilben sowie positiver oder negativer Stress."
Auch Umweltfaktoren wie hdufiges Waschen ohne folgende
Hautpflege, irritierende Kleidung/Substanzen oder Krat-
zen begiinstigen das Eindringen von Antigenen und somit
eine Verschlechterung der AD. Bei Patienten mit AD liegt
zudem hédufiger als in der gesunden Bevolkerung eine Kon-
taktsensibilisierung auf unterschiedliche Allergene vor.
Weitere Triggerfaktoren der AD kénnen auch Aeroallergene
wie Hausstaub, Pollen, Griser oder Tierhaare darstellen.”
Auch hier empfiehlt sich, eine allergologische Abklarung
durchzufiihren. Bei klarem Zusammenhang zwischen All-
ergenexposition, Sensibilisierung und Verschlechterung
des Hautzustandes nach Allergenkontakt sollten Mafinah-
men zur Allergenvermeidung in die Wege geleitet werden.
Bei Kindern konnte in der Vergangenheit nachgewiesen
werden, dass bis zu 35 Prozent der Kinder mit mittel-
schwerer bis schwerer AD eine Nahrungsmittelallergie
aufweisen.” Zu den haufigsten Allergenen im Kindesalter
zdhlen Eier, Weizen, Milch, Soja und Erdnuss. Um den Ver-
dacht einer Nahrungsmittelallergie zu bestitigen, sollte
eine Bestimmung des spezifischen IgE und ein Prick-Test
sowie optional ein Atopie-Patch-Test aufdie verddchtigen
Allergene erfolgen. Bei Auslassdidten bestimmter Lebens-
mittel muss beriicksichtigt werden, dass die Sensibilisie-
rungen auf Milch, Ei und Weizen im weiteren Verlauf sehr
oft verschwinden, so dass regelméf3ig Re-Expositionen
der betreffenden Nahrungsmittel empfohlen werden. Es
sollten lediglich Lebensmittel gemieden werden, bei de-
nen eine Allergie festgestellt wurde. Entgegen friiherer
Empfehlungen wird bei Risikokindern ohne bestehende
Allergie nun eine frithe Einfiihrung von Nahrungsmitteln
(ab 4. Lebensmonat) empfohlen, da in einer rezenten Stu-
die gezeigt werden konnte, dass Vermeidung von Nah-
rungsmittelallergenen aus dem frithkindlichen Umfeld
das Allergierisiko eher steigert."”

B Komorbiditaten

Infektionen. Die Haut ist in der Lage, als ,chemische Bar-
riere” eine Vielzahl hoch effektiver antimikrobieller Pepti-
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Abbildung 5: Staphylokokken-Impetigo bei einem Kind mit AD

de zu bilden. Diese sind bei der AD jedoch vermindert.
Zusétzlich erleichtern Barrieredefekte das Eindringen ver-
schiedener pathogener Keime wie Bakterien, Viren oder
Pilze in die Haut. Die haufigste Hautinfektion bei AD wird
durch S. aureus hervorgerufen. Typischerweise finden
sich auf der infizierten Haut honiggelbe Krusten und Ero-
sionen (Abbildung 5). Charakteristisch fiir die Staphylo-
kokken-Infektion bei Atopikern ist die Produktion von
Staphylokokken-Enterotoxinen, die als Superantigene
fungieren. Diese Superantigene werden von Antigen-pra-
sentierenden Zellen zur Aktivierung polyklonaler T-Zellen
verwendet, was wiederum in einer massiven T-Zell-medi-
ierten Entziindungsreaktion miindet.” Auch die Besied-
lung mit Methicillin-resistenten S.-aureus-Stdimmen, die
héufiger Superantigene produzieren als Methicillin-sen-
sible Stamme, ist bei AD-Patienten mit zwolf Prozent ca.
zehnmal hoher als in der gesunden Bevolkerung. Sta-
phylokokken kénnen zu schweren septischen Krankheits-
bildern vor allem bei Patienten mit hohem Gesamt-IgE-
Spiegel und einer héheren Expression von Th2-Zytokinen
in der Haut fithren."

Bei den Virusinfektionen spielt vor allem die Infektion mit
dem Herpes-simplex-Virus eine grofiere Rolle. Hier kommt
es zur disseminierten Aussaat von Bldschen vor allem im
Gesicht, Hals- und Rumpfbereich. Weiterhin erfolgt eine
systemische Ausbreitung des Virus einhergehend mit star-
kem Krankheitsgefiihl, meist hohem Fieber, Kopfschmer-
zen und regiondrer schmerzhafter Lymphadenopathie.
Komplikationen der Erkrankung sind eine Enzephalitis bis
hin zum septischen Schock. Durch die therapeutische Ver-
fiigbarkeit von Aciclovir konnte die Mortalitdt des Ekzema
herpeticatum deutlich gesenkt werden. Studien zufolge
entwickeln Patienten mit schwerer AD und frithem Krank-
heitsbeginn, hohem Gesamt-IgE-Spiegel und zusitzlichen
Komorbiditdten wie Asthma bronchiale oder Lebensmit-
telallergien héufiger ein Ekzema herpeticatum.”

Kardiovaskulire Erkrankungen. Ahnlich wie bei der Pso-
riasis ist mittlerweile auch ein Zusammenhang zwischen
Ubergewicht und AD gezeigt worden. In einer grofien eee
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LITERATUR

.+« Metaanalyse von 30 Studien aus dem Jahr 2015 konn-
te nachgewiesen werden, dass bei iibergewichtigen Pati-
enten aus Nordamerika und Asien eine deutlich erhdhte
Prévalenz fiir AD-Entwicklung besteht, jedoch nicht bei
europdischen Patienten.” Weitere Studien belegen, dass
Betroffene ein schlechteres Gesundheitsverhalten durch
erhohten Nikotin- und Alkoholkonsum und mangelnde
sportliche Aktivitdt zeigen, was insgesamt das kardiovas-
kulédre Risiko erhoht. So verbringen bereits Kinder mit
schwerer AD deutlich mehr Zeit mit Video- oder Compu-
terspielen als mit sportlichen Betédtigungen. Auch leiden
Patienten mit schwerer AD signifikant hdufiger als gesun-
de Menschen unter einer koronaren Herzkrankheit.” Ob
nur mangelndes Gesundheitsverhalten oder auch der
chronische Entziindungsprozess bei AD-Patienten ur-
sachlich fiir das erhohte kardiovaskulére Risiko ist, bleibt
derzeit noch unbeantwortet.

Krebserkrankungen. Der Zusammenhang zwischen AD
und der Inzidenz von Karzinomen ist derzeit noch unklar
und wird widerspriichlich diskutiert. Es gibt Hinweise
aus Metaanalysen von Kohortenstudien, dass bei einer
AD-Erkrankung auch das Lymphomrisiko signifikant
steigt. Dies konnte einerseits durch die vorliegende chro-
nische Entziindung verursacht sein, die einerseits Kan-
zerogenese fordert und andererseits durch eine man-
gelnde Th1-Antwort bei Th2-Dominanz die Tumorpro-
tektion einschrinkt.” Andere Studien hingegen konnten
kein erhohtes Risiko bei Patienten mit AD fiir unter-
schiedliche Tumore feststellen. Akute lymphoblastische
Leukidmie, Gehirntumore, Pankreaskarzinome, Blasen-
tumore und Hauttumore kamen bei AD-Patienten gleich
oft oder sogar seltener vor als in der gesunden Bevdlke-
rung.” Eine mogliche Erkldrung fiir diese Ergebnisse liegt
in der konstanten und gesteigerten Uberwachung des

Abbildung 6

Stufentherapie des atopischen Ekzems
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Erforderliche Ma3nahmen der vorherigen Stufen

persistierende, schwer +
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Stufe 3: Erforderliche Maf3nahmen der vorherigen Stufen
moderate Ekzeme +
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topische Calcineurininhibitoren (ab 3. Lebensjahr)
Stufe 2: Erforderliche MafRnahmen der vorherigen Stufe

leichte Ekzeme

+
antiprurigindse und antiseptische Wirkstoffe,
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Stufe 1:

trockene Haut

Topische Basistherapie:
Hydratation der Haut, Emollientien

Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren
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Immunsystems bei der AD, wodurch fehlregulierte Zel-
len moglicherweise schneller erkannt und eradiziert
werden kénnen."”

B Psychosoziale Aspekte

Neben genetischen und immunologischen Faktoren spie-
len auch psychosoziale Einfliisse bei Krankheitsentste-
hung und Krankheitsverlauf eine Rolle. Stressmomente
im Alltag und wichtige Ereignisse im Leben beeinflussen
den Hautzustand mafigeblich. Bei Kindern wurden in Zu-
sammenhang mit Familienkonflikten, Arger mit Freunden
oder in der Schule eine Verschlechterung der Erkrankung
beschrieben.” Dies wurde als Juckreiz-Kratz-Zirkel be-
zeichnet: Stress kann Symptome verschlechtern und fiihrt
daher erneut zu einer Stresszunahme bei Patienten mit
AD, was wiederum die Erkrankung erhalten und zu ihrer
Chronizitét beitragen kann.” Der fiir die Erkrankung typi-
sche, psychisch-belastende quilende Juckreiz tritt Studi-
en zufolge verstidrkt nach Stress-belasteten Situationen
auf.” Der chronische Juckreiz ist ursdchlich fiir unruhigen
Schlaf mit hdufigen Wachperioden und fiihrt zu Tagesmii-
digkeit, Konzentrationsschwédchen und somit zu einge-
schriankter Lebensqualitdt, auch bei elterlichen Betreu-
ungspersonen im Falle von betroffenen Kindern."” Die AD
ist somit eine entziindliche Erkrankung mit einer starken
psychodermatologischen Komponente. Studien zur Le-
bensqualitédt konnten zeigen, dass die AD physische, psy-
chische, psycho-soziale und berufliche Aspekte des Le-
bens einschriankt, vergleichbar mit anderen chronischen
Erkrankungen wie Psoriasis, Diabetes mellitus, Herzer-
krankungen, Tumorerkrankungen oder Depressionen."”
Patienten mit AD fiihlen sich durch ihre Hauterkrankung
entstellt, was zu sozialem Riickzug und zur Stigmatisie-
rung fithren kann. Die Folge ist das verstdrkte Auftreten
von Angstzustinden, Personlichkeitsstorungen, Unsi-
cherheit und Depressionen bis hin zu suizidalen Gedan-
ken. In der Arzt-Patienten-Beziehung sollten diese Aspek-
te aufgegriffen und dem Patienten professionelle Hilfe
angeboten werden, z.B. durch Uberweisung zu Psycho-
therapeuten oder Psychologen.

B Differenzialdiagnosen

Die AD bietet eine Vielzahl von differenzialdiagnostischen
Erwégungen. Vor allem im Sduglingsalter ist das seborrho-
ische Ekzem abzugrenzen, welches meist schon friiher be-
ginnt, intertriginose Areale beféllt und {iblicherweise mit
wenig Juckreiz und einem guten Allgemeinzustand einher-
geht. Auch Skabies, Psoriasis, Ichthyosen oder nummuldre
Ekzeme konnen AD-dhnliche Symptome aufweisen. Bei
der Langerhanszell-Histiozytose kommt es hdufig zu inter-
trigindsem Befall mit Fissurenbildung, und die Betroffenen
leiden unter starkem Juckreiz. Wahrend bei Kindern ein
kutanes T-Zell-Lymphom sehr selten auftritt, sind das Se-
zary-Syndrom und die Mycosis fungoides im Erwachse-
nenalter wichtige Differenzialdiagnosen. Schlief3lich gibt es
auch eine Reihe seltenerer Erkrankungen, die der AD kli-
nisch in einzelnen oder mehreren Aspekten dhneln, wie das
Netherton-Syndrom oder bestimmte Immundefekt-Syn-
drome (Wiskott-Aldrich-Syndrom, Hyper-IgE-Syndrom).

B Therapie

Das Hauptziel der Therapie besteht in der Besserung des
Juckreizes und der entziindlichen Hautverdnderungen.
Um therapeutisch besser aufverschiedene Schweregrade,
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unterschiedliche Phasen und individuelle Krankheitsver-
laufe eingehen zu kdnnen, wurde ein Stufenplan zur Be-
handlung der AD entwickelt und dessen Anwendung in
den S2-Leitlinien zur AD empfohlen.” Die tragende Séule
des Stufenplans ist die Basistherapie, bei der durch regel-
maflige Anwendung von Hautpflegeprodukten die Barrie-
restorung der Haut giinstig beeinflusst sowie Trockenheit
und Juckreiz vermindert werden und es dadurch zur Ein-
sparung von topischen Kortisonprodukten kommt."” Auch
sollten in dieser Stufe mogliche Triggerfaktoren identifi-
ziert und ausgeschaltet werden. Beileichten und modera-
ten Ekzemen kommen zusétzlich topische Glukokortiko-
steroide/topische Kalzineurininhibitoren, antiseptische
und juckreizstillende Produkte sowie die Phototherapie
zum Einsatz (Stufen 2 und 3; Abbildung 6). Bei persistie-
renden, sehr schwer ausgeprédgten Ekzemen, die nicht
oder nur ungeniigend auf die vorherigen Lokaltherapeu-
tika angesprochen haben, bleibt schlief3lich nur die Ver-
ordnung systemischer Immunsuppressiva wie z.B. Ciclo-
sporin A, Azathioprin, Methotrexat oder Glukokortikoste-
roide. Die Anwendung dieser Medikamente ist jedoch
héufig aufgrund der teilweise stark ausgeprégten Neben-
wirkungen zeitlich limitiert.” Eine gut vertrégliche und
wirksame Alternative fiir die Behandlung von Patienten
mit schwerer und therapierefraktdrer AD im Kindes- und
Erwachsenenalter ist dringend notwendig. Im Folgenden
werden neu zugelassene und vielversprechende Thera-
pieansitze aus klinischen Priifungen vorgestellt.

Die Anwendung der meisten Produkte ist derzeit auf
Erwachsene mit schwerer, therapierefraktdrer AD be-
schréankt.

B Gezielte Immunmodulation durch Biologika
Juckreizbekimpfung

e IL-31-Antagonismus: Nemolizumab. Juckreiz ist das
wichtigste Symptom bei Patienten mit AD, das zu einer
deutlichen Beeintrdchtigung der Lebensqualitét fithren
kann und durch IL-31 induziert wird. IL-31 wird zusam-
men mit seinen Rezeptoren vermehrt in der Haut der AD
gefunden.” Es gibt neue Therapieansitze, die gezielt den
Juckreiz bei der AD durch Blockade des IL-31 hemmen
sollen, um damit den Juckreiz-Kratz-Zirkel zu durchbre-
chen und in Folge zu einer Besserung des Ekzems zu fiih-
ren. Nemolizumab (Chugai Pharmaceutical) ist ein neuer
monoklonaler Antikorper, der an den IL-31-Rezeptor A
bindet, der auf verschiedenen Zellen einschlief8lich sen-
sibler Neuronen in der AD zu finden ist. Im Marz 2017
wurden die Resultate einer Phase-2-Studie bei 264 Patien-
ten mit AD verdffentlicht: Die monatliche Gabe von Ne-
molizumab konnte nicht nur den Juckreiz, sondern auch
die Schlafqualitdt und das Hautbild der Atopiker gegen-
iiber Placebo signifikant verbessern. Insgesamt ist der An-
tikorper gut vertréglich.”

Blockade spezifischer T-Zell-Antworten

o Anti-IL-4R: Dupilumab. Dieser neue monoklonale An-
tikdrper blockiert die gemeinsame Rezeptoruntereinheit
der Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 und stellt die derzeit viel-
versprechendste zukiinftige Therapieoption der AD dar. In
zwei Phase-3-Zulassungsstudien erhielten 671 Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer AD {iber vier Monate im
wochentlichen oder zweiwdchentlichen Abstand Dupi-
lumab 300mg s.c. oder Placebo.” Nach vier Monaten er-
reichten im Schnitt 37 Prozent der Patienten eine signifi-
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kante klinische Besserung bis hin zur Erscheinungsfrei-
heit gegeniiber neun Prozent in der Placebogruppe. Bei 52
Prozent der mit Dupilumab behandelten Studienteilneh-
mer wurde nach 16 Wochen eine 75%-ige Verbesserung
des EASI-Wertes erzielt, wihrend dies nur bis 15 Prozent
der Placebo-Behandelten erreichten. Das Medikament
scheint insgesamt sehr gut vertriglich zu sein, eine sehr
spezifische Nebenwirkung ist das Auftreten von Konjunk-
tivitis. Mittlerweile ist das Produkt von der FDA in den USA
zugelassen. Fiir Europa wird die Zustimmung der EMA im
Herbst des Jahres 2017 erwartet.

Blockade proinflammatorischer Botenstoffe

e Baricitinib. Baricitinib ist ein Janus-assoziierter Kina-
se(JAK)-1- und -2-Inhibitor, der als ,,small molecule“ oral
verabreicht wird. JAK spielen eine wichtige Rolle in der
Vermittlung unterschiedlicher inflammatorischer Signal-
wege bei einer Reihe entziindlicher Erkrankungen. Olum-
niant ist als Monotherapie seit Februar 2017 global zur
Therapie der rheumatoiden Arthritis zugelassen und be-
findet sich derzeit recht vielversprechend in der zweiten
Studienphase zur Therapie moderater bis schwerer atopi-
scher Dermatitis. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Infektionen der oberen Atemwege und eine Er-
h6hung der LDL-Cholesterin-Werte.”

e Topisch: Crisaborol. Der Phosphodiesterase-4(PDE4)-
Inhibitor Crisaborol ist seit der Verdffentlichung zweier
Phase-3-Zulassungsstudien Ende 2016 in den USA zur topi-
schen Therapie der milden bis mittelschweren AD bei Er-
wachsenen und Kindern zugelassen. PDE4 beeinflusst die
Zytokinproduktion verschiedener Leukozyten durch Ab-
bau von cAMP (cyklisches Adenosin-Monophosphat).
Crisaborol bindet iiber ein Bormolekiil an Magnesium und
Zink bei PDE4 und hemmt dadurch das Enzym. In den Stu-
dien wendeten insgesamt 1.522 Patienten (zwei bis 79 Jah-
re) Crisaborol oder Placebo zweimal téglich fiir 28 Tage auf
den betroffenen Hautstellen an. Eine komplette oder nahe-
zu komplette Abheilung erreichten im Schnitt 32 Prozent
der Patienten mit Crisaborol gegeniiber 21,7 Prozent mit
wirkstofffreier Salbe.” Das Medikament hatte bis auf ein
manchmal auftretendes leichtes Brennen an der Applikati-
onsstelle keine Nebenwirkungen.” |

Lecture Board: OA Priv.-Doz. Dr. Robert W. Gruber,
Univ.-Doz. Dr. Georg Klein, Priv.-Doz. Mag. Dr. Stefan Wohrl

Arztlicher Fortbildungsanbieter:
Osterreichische Akademie fiir Dermatologische Fortbildung (OEADF)

£
OA Dr. Christine
Bangert
Universitatsklinik
fiir Dermatologie,
Wien

Offenlegung:
Durchfiihrung von
klinischen Studien
fiir MSD Sharp &
Dohme und Regene-
ron; Teilnahme an
wissenschaftlichen
Beratungsausschiisse
von Novartis Pharma
GmbH und MEDA

1BieberT, N Engl | Med 2008; 358(14):1483-94.; 2 Diepgen TL et al., Acta Derm Venereol Suppl
(Stockh) 1989; 144: p. 50-4; 3 Bieber T et al., | Allergy Clin Immunol 2017; 139(45):558-564;

4 Eichenfield, LF et al., ] Am Acad Dermatol 2014; 70(2):338-51; 5 Gough H et al., Pediatr Aller-
gy Immunol 2015; 26(5):431-7; 6 Eyerich K und Novak N, Allergy 2013; 68(8):974-82; 7 Werfel
Tetal., JAllergy ClinImmunol 2016, 138(2):336-49; 8 Gittler JK et al., | Allergy Clin Immunol
2012; 130(6):1344-54; 9 Dybboe R et al., Br | Dermatol 2017, doi: 10.1111/bjd.15390

[Epub ahead of print]; 10 Langan SM et al., Br | Dermatol 2009; 161(3):640-6.; 11 Werfel T et al.,
JAllergy Clin Immunol 2015; 136(1):96-103 e9; 12 Burks W, Pediatrics 2003; 111(6 Pt 3):
1617-24; 13 DuToit G et al., N Engl j Med 2015; 372(9): 803-13; 14 Ong PY und Leung DY,

Clin Rev Allergy Immunol 2016; 51(3):329-337; 15 Brunner PM et al., | Invest Dermatol 2017;
137(1):18-25; 16 Senra MS und Wollenberg A, Br | Dermatol 2014, 170(1):38-43; 17 Weisshaar E
etal.,, Acta Derm Venereol 2008; 88(3):234-9; 18 WerfelT et al., ] Dtsch Dermatol Ges 2016;
14(1):92-106; 19 RuzickaT et al., N Engl ] Med 2017; 376(9):826-835; 20 Simpson EL et al.,

N EnglJ Med 2016; 375(24):2335-2348; 21 Markham A, Drugs 2017; 77(6):697-704;

22 Paller AS et al., ] Am Acad Dermatol 2016; 75(3):494-503 e6

dermal1s

20.09.2017 12:19:23 ‘



