Forthildung

Neue Trends in der Behandlung
der atopischen Dermatitis

Renaissance der feucht-fetten Verbande

Die atopische Dermatitis ist eine multifaktoriell
bedingte Hauterkrankung. Die Ursachen und Trigger
reichen von genetischen und immunologischen
Faktoren Uber die Verdnderung der Barrierefunktion
der Haut bis zu Umweltfaktoren. Neben einer friih-
zeitigen antientziindlichen und antimikrobiellen
Behandlung von Ekzemschiiben spielt auch die ada-
quate tagliche Hautpflege eine wichtige Rolle. Die
Forschungsergebnisse der vergangenen Jahre zur
Pathogenese der atopischen Dermatitis fiihren zu
einem neuen Verstandnis der notwendigen Therapie
und haben neue Targets aufgezeigt.

Bei der atopischen Dermatitis (AD) handelt es sich um eine
chronische entziindliche Hauterkrankung, die meist bereits
im Kindesalter beginnt, aber auch Erwachsene betreffen
kann. Sie ist hdufig mit anderen atopischen Erkrankungen
wie allergischer Rhinitis und Asthma bronchiale assoziiert.
Pathogenetisch liegen der AD eine gestorte Hautbarriere und
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< Kann die Haut wie bei der atopischen Dermatitis (AD) ihre Barriere-
funktion nicht wahrnehmen, kdnnen Feuchtigkeit, Chemikalien,
Mikroben oder Allergene leicht eindringen; zudem erhéht sich der
Wasserverlust, und die Haut trocknet weiter aus.

< Mittels einer riickfettenden Basistherapie mit Lotionen, Cremes
oder Salben, die téglich angewendet wird, kann die Barrierefunk-
tion der Haut verbessert und die Entziindung eingeddmmt werden.

< Neben den bewahrten topischen Kortikosteroiden sind die to-
pischen Calcineurininhibitoren zur antientziindlichen Therapie
bei kurzfristiger Anwendung und auch in der Langzeittherapie
geeignet.

% Bisher in dieser Indikation nicht zugelassene Biologics verspre-
chen auch bei AD neue Therapieansatze.
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eine T-Helfer-2-dominierte Immunantwort, die sich wiederum
gegenseitig bedingen, zugrunde. Am Beispiel von Filaggrin
konnte gezeigt werden, wie sich Mutationen auf die Funktion
von Strukturproteinen und damit auf die Hautbarriere aus-
wirken. Ausserdem ist der Anteil gewisser Lipide, wie bei-
spielsweise Ceramide, vermindert.

Rickfettende Basistherapie

Kann die Haut ihre Barrierefunktion nicht wahrnehmen,
konnen Feuchtigkeit, Chemikalien, Mikroben oder Allergene
leicht eindringen. Ausserdem erhoht sich der Wasserverlust,
und die Haut trocknet weiter aus. Somit bestitigt sich der
Grundsatz der dermatologischen Therapie der AD: «Fetten,
fetten, fetten ...». Da bei Filaggrinnullmutationen auch ein
natiirlicher Moisturizer wegfillt, ist der Einsatz von Moistu-
rizern wie Harnstoff gerechtfertigt. Die Anwendung von
Lipidgranula, die einen Moisturizer enthalten, fiihrte bei Pa-
tienten mit milder bis massiger AD innerhalb von 4 Wochen
zu einer Besserung des Hautbefunds bei deutlicher Zunahme
der Hydratation des Stratum corneum (1). Derzeit ist man
bestrebt, Praparate herzustellen, die mit Lipiden angereichert
sind, die denjenigen der Haut entsprechen. Bei gleichzeitiger
Anwendung einer ceramidhaltigen Emulsion zusitzlich zur
laufenden topischen antientziindlichen Therapie konnte bei
Kindern mit schwerer AD der Symptomscore um fast
50 Prozent gesenkt werden. Der transepidermale Wasserver-
lust (TEWL) sank dabei von 43 auf 15 g/cm?/h (2). Im Ver-
gleich mit Fluticason konnte mit einer lipidbasierten Creme
nach 4 Wochen das gleiche Therapieresultat bei 121 Patien-
ten mit massiger bis schwerer AD erreicht werden (3). Die
fett-feuchten Verbiande erleben derzeit eine Renaissance, da
sie eine gute Durchfeuchtung und ein gutes Einfetten der
Haut bewirken. Sie werden sowohl in der amerikanischen als
auch der europdischen Literatur als Behandlungsoption bei
AD angegeben. In einem Mausmodell konnte gezeigt wer-
den, dass sich mittels fett-feuchter Verbinde mit Vaseline der
Symptomscore und der TEWL signifikant senken lassen (4).

Antimikrobielle Behandlung

Es ist bekannt, dass die Haut der Patienten mit AD anfillig
fur bakterielle und virale Infektionen ist. Staphylococcus
aureus kann tber verschiedene Mechanismen zu einer Exa-
zerbation und Unterhaltung des Ekzems beitragen. Eine Mog-
lichkeit, dem entgegenzuwirken, ist die Anreicherung anti-
mikrobieller Peptide auf der Haut. Interessanterweise bindet
aktives 1,25-Dihydroxyvitamin D an den Promotor von Ca-
thelicidin und steigert die Produktion dieses antimikrobiellen
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Peptids. Tatsachlich konnte die Anreicherung von Cathelici-
din in der Haut von Patienten mit AD nach einer dreiwochi-
gen Therapie mit Cholecalciferol nachgewiesen werden (5).
Gemiss In-vitro-Studien ist auch bei der Behandlung mit dem
Calcineurininhibitor Pimecrolimus von einer gesteigerten
Produktion der antimikrobiellen Peptide Cathelicidin sowie
von humanem Beta-Defensin 2 und Beta-Defensin 3 auszu-
gehen (6). Kiirzlich wurde tiber einen positiven Effekt der to-
pischen Calcineurininhibitoren und von Kortikosteroiden
auf die Hautbarriere berichtet. Unter der bekannten anti-
entziindlichen Therapie nimmt der TEWL ab, was auf eine

Der Grundsatz der dermatologischen Therapie der atopischen Dermatitis heisst:
«Fetten, fetten, fetten ...»

normalisierte Differenzierung der Keratinozyten und Ausbil-
dung des Stratum corneum zuriickzufiihren ist (7).

Zur antimikrobiellen Behandlung werden zunehmend silber-
haltige Textilien eingesetzt. Mittels Silbertextilien ist es mog-
lich, bei Patienten mit einem akuten Schub der AD den Sym-
ptomscore und den Juckreiz in dem Masse zu senken, wie es
ein topisches Kortikosteroid mittlerer Wirkungsstirke ver-
mag (8). Unter Anwendung von Textilien aus einer Seegras-
zellulose, die mit Silber geladen ist, kommt es bei Patienten
mit milder bis massiger AD zu einer deutlichen Reduktion
von Staphylococcus aureus ohne Beeintrachtigung der nor-
malen Hautflora (9). Eine einfache und preisgtinstige Vari-
ante der antimikrobiellen Therapie stellt die Anwendung von
Chlor dar. In einer plazebokontrollierten Studie kam es bei
Kindern mit AD und Zeichen einer bakteriellen Infektion
unter Anwendung von chlorhaltigen Bidern zu einer deut-
lichen Symptomreduktion im Beobachtungszeitraum von
1 und 3 Monaten (10).

Spezifische Immuntherapie

Umweltallergene wie Hausstaubmilben konnen die AD
triggern. Bei Patienten mit Hausstaubmilbensensibilisierung
und entsprechenden Beschwerden an der Haut kann eine
spezifische Immuntherapie von Nutzen sein. Unter einer
einjahrigen subkutanen spezifischen Immuntherapie mit

Abbildung: Hautverdnderungen bei atopischer Dermatitis

Hausstaubmilbenextrakt war dosisabhingig eine deutliche
Symptomreduktion der AD zu verzeichnen (11). Eine Studie
zur sublingualen Immuntherapie bei Patienten mit AD und
Hausstaubmilbenallergie zeigte ebenso eine gute Wirksam-
keit (12).

Gezielte antiinflammatorische Behandlung

Bei Patienten mit AD weist selbst die nicht ldsionale Haut
eine leichte Entziindung auf. Kénnen wir dies und damit auch
die Frequenz der Exazerbationen beeinflussen? Nachdem
bereits positive Studienergebnisse zur proaktiven Therapie
mit topischen Kortikosteroiden
vorgelegen haben, zeigen neue
Studien nun, dass sich auch
mit der zweimal wochentlichen
Applikation des topischen Cal-
cineurininhibitors Tacrolimus
die Hiufigkeit der Schiibe sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen deutlich reduzieren lisst (13, 14).

Durch die gestorte Hautbarriere kommen Zellen der Epi-
dermis, das heisst Keratinozyten und antigenprasentierende
Zellen, direkt mit Umweltstoffen in Kontakt. Diese Situation
wird als potenzielle Gefahr registriert und lost entziindliche
Reaktionen aus. Bei den Einflussfaktoren kann es sich um
mikrobielle Bestandteile, Irritanzien und auch Allergene han-
deln. Wie in einem Teufelskreis wirkt sich die in der Haut ab-
laufende Entztindung, bei der eine Reihe von Zytokinen, vor-
nehmlich vom T-Helfer-2-Typ, freigesetzt werden, negativ
auf die Hautbarriere aus. So konnte gezeigt werden, dass die
Expression von Filaggrin sowie von antimikrobiellen Pepti-
den unter dem Einfluss von T-Helfer-2-Zytokinen reduziert
ist. Damit stellt sich die Forderung nach einer konsequenten
und effektiven antientziindlichen Therapie der AD. Neben
den bewdhrten topischen Kortikosteroiden sind die topi-
schen Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus)
dazu geeignet. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen
zeigen sie bei kurzfristiger Anwendung und auch in der Lang-
zeittherapie eine gute Wirkung (15). Wie die bisherige
Erfahrung gezeigt hat, gibt es keine Anhaltspunkte fir ein
erhohtes Malignomrisiko unter der Anwendung topischer
Calcineurininhibitoren (16).

Systemische Therapieoptionen

Unter den Patienten mit AD gibt es eine kleine Gruppe, bei
denen eine topische Therapie trotz richtiger Anwendung
nicht ausreichend ist. Dann kann eine systemische Therapie
notwendig sein. Aus der Gruppe der immunsuppressiven be-
ziehungsweise immunmodulierenden Substanzen kommen
Ciclosporin, Azathioprin und Mycofenolat-Mofetil infrage.
Kirzlich erschien eine Beobachtungsstudie zu Alitretinoin.
Alitretinoin ist ein Retinoid, welches zur Behandlung von
schweren chronischen Handekzemen zugelassen ist. Bei Pa-
tienten mit einem atopischen Handekzem besserte sich unter
Gabe von Alitretinoin der Hautbefund nicht nur palmar, son-
dern auch in anderen von der AD betroffenen Arealen (17).
Einen neuen Therapieansatz stellen die Biologics dar. Mit
speziell entwickelten monoklonalen Antikérpern oder Fu-
sionsproteinen lassen sich gezielt einzelne Zellgruppen,
Zytokine, Chemokine oder Mediatoren beeinflussen, die bei
der Entziindung in der Haut eine Rolle spielen. Bis anhin gibt
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es noch kein Medikament aus der Gruppe der Biologicals,
welches fiir die Therapie der AD zugelassen ist. Unter der
Therapie mit Alefacept, einem Fusionsprotein, welches fiir
die Psoriasis zugelassen wurde, war bei Patienten mit AD ein
deutlicher Symptomriickgang wihrend der Therapie und
auch wihrend der 10-wochigen Nachbeobachtungszeit zu
beobachten (18). Eine zweite Studie zur Anwendung von
Alefacept bei AD zeigte ebenfalls positive Ergebnisse (19).
Interessant ist die Beobachtung, dass sich mit einer drasti-
schen Reduktion der B-Zellen unter Behandlung mit Ritu-
ximab (Anti-CD20-Antikorper) eine Besserung der AD erzie-
len ldsst (20). Die Wirkung trat relativ rasch ein und hielt
tber 6 Monate an. Der Effekt ist nicht tiber eine Reduktion
von IgE zu erkldren, sondern eher tber eine Inhibition der
B-Zellen als antigenprisentierende Zellen und Zytokinpro-
duzenten. Unter Behandlung mit dem Anti-IgE-Antikorper
(Omalizumab) war bei Patienten, die wegen eines Asthma
bronchiale behandelt wurden, auch eine Besserung der be-
gleitenden AD zu verzeichnen (21).

Fazit

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass die neuen Er-
kenntnisse der Forschung zu einem neuen Verstindnis der
Therapie gefiihrt haben. Alte Behandlungsmethoden werden
unter neuen Gesichtspunkten gesehen. So findet die Anwen-
dung einer riickfettenden Basistherapie nun eine molekulare
Basis. Die Aufdeckung von Zytokinen und deren Rezep-
toren, die in der Pathogenese eine Rolle spielen, bieten po-
tenzielle Targets fir eine gezielte Therapie. %
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Neurodermitis — Ein Leitfaden
fur Arzte

Von der atopischen Dermatitis sind bemerkenswert viele Men-
schen betroffen. Schdtzungen gehen von etwa 5 Prozent der
Erwachsenen und zirka 12 Prozent der Adoleszenten in der
Schweiz aus. Eine kausale Behandlung mit kurativem Ansatz
gibt es nicht, entsprechend gross ist das Therapieangebot an
topischen Medikamenten, riickfettenden Hautcremen und so
weiter. Angesichts der chronischen Natur des Leidens besteht
ein grosses Interesse an zuverldssigen Informationen, dies so-
wohl bei den Betroffenen und ihren Angehérigen also auch bei
Arztinnen und Arzten.

Zwar gibt es zum Thema Neurodermitis schon viele Texte mit
einer Unmenge von Ratschldgen, die von der Schulmedizin bis
zur Alternativ- und Komplementdrmedizin reichen. Gerade
wegen dieser Informationsflut ist eine Einordnung jedoch
schwierig, und noch schwieriger kann es sein, daraus verniinf-
tige Schlussfolgerungen fiir das eigene Krankheitsversténdnis
und fiir Verhalten und Therapie zu ziehen.

Die Autorin des nebenstehenden Beitrags, Frau Prof. Dagmar
Simon von der Universitatsklinik fir Dermatologie am Insel-
spital Bern als Herausgeberin, zusammen mit den Koautoren
Benno Durrer von der Universitatsklinik fiir Allgemeine Innere
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sichtspunkte zum klinischen
Bild, zu Krankheitsverlauf, Diagnoseverfahren und vor allem zur
Therapie der Krankheit bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen, erganzt durch zahlreiche Abbildungen. Sie geben dabei
den bei der atopischen Dermatitis so wichtigen psychosozialen
Komponenten der Krankheitsbewaltigung und -anpassung re-
lativ viel Raum. Das Buch richtet sich sowohl an Fachpersonen
wie an Laien.
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