BERICHT ZUM SCHWERPUNKT

Optionen bei therapierefraktarem
chronischem Fussekzem

Das chronische Hand- und Fussekzem ist eines der komplexen Probleme in der taglichen Praxis der Dermatologen. Bei

vielen Patienten ist eine Therapieresistenz gegeniiber topischen Massnahmen zu beobachten, und auch die systemischen

Therapieansatze geraten oft an ihre Grenzen. Berichte aus der wissenschaftlichen Literatur wie auch eigene Erfahrungen

sprechen fiir einen Therapieversuch mit Alitretinoin in therapierefraktaren Féllen.
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Die Haufigkeit der Krankheit und ihre medizinische
und soziodkonomische Bedeutung stehen in schar-
fem Kontrast zur therapeutischen Immobilitdt der
letzten Jahrzehnte.

Die Erweiterung des therapeutischen Spektrums bei
chronisch entzindlichen Dermatosen wie der Psoria-
sis oder dem atopischen Ekzem - stellvertretend
seien hier Biologika oder topische Calcineurin-Inhibi-
toren genannt - hat sich in der Behandlung des chro-
nischen Hand- und Fussekzems nicht niedergeschla-
gen. Somit ist diese Krankheit eine Quelle der
taglichen Frustration fir Dermatologen und ihre Pa-
tienten.

Dyshidrotisches und hyperkeratotisches Ekzem sind
die haufigsten rezidivierenden chronischen Haut-
erkrankungen an Hénden und/oder Flssen. Die
wichtigsten urséchlichen Faktoren sind atopische
Diathese, Kontaktsensibilisierung und Hautreizung.
Es gibt keine einheitliche Klassifikation zur Unter-
scheidung der verschiedenen Arten von Ekzemen an
Handen und Fissen. Differenzialdiagnosen basieren
in der Regel auf dtiopathologischen oder klinischen
Aspekten. Im Allgemeinen kann von einer multifakto-
riellen Atiopathogenese des chronischen Hand- und
Fussekzems ausgegangen werden (1, 2).

Die atopische Diathese als Ausdruck der Neigung zur
Uberempfindlichkeit gegen Umwelteinfliisse, chro-
nisch irritative Hautschaden, Psoriasis palmaris/plan-
taris, Tinea palmaris/plantaris und Kontaktallergien
spielen dabei eine wichtige Rolle. Wenn diese Erkran-
kungen ausgeschlossen werden, kann die beschrei-
bende Diagnose «hyperkeratotisch-rhagadiformes
Ekzem an Handen und Fussen» als Ausschlussdia-
gnose genannt werden.

In den meisten Féllen ist es nicht mdglich, einen ein-
zigen Ausléser fur die Entwicklung eines chronischen
Hand- und Fussekzems bei einem Patienten zu iden-
tifizieren und zu eliminieren.

Therapeutisches Vorgehen

Wahrend mildere Grade chronischer Ekzeme an Han-
den und Fissen in der Regel auf die Karenz von All-
ergenen und lrritanzien, intensivierte Hautpflege,
Hautschutz und sehr starke topische Kortikosteroide
ansprechen, zeigt das schwere chronische Ekzem an
Handen und Fissen oft eine ausgepragte Resistenz
gegen die oben genannten Massnahmen.

Zu den bekannten systemischen Therapieansatzen
ohne spezifische Zulassung fur das Fussekzem geho-
ren immunsuppressive Medikamente wie Ciclospo-
rin, Methotrexat und Mycophenolatmofetil.
Kurzfristig konnen auch orale Kortikosteroide in Be-
tracht gezogen werden — ebenso wie eine PUVA-The-
rapie, allein oder in Kombination mit Acitretin. Aller-
dings wird die langfristige Anwendung dieser
Behandlungsoptionen in der Regel durch das Auftre-
ten erheblicher Nebenwirkungen eingeschrankt.
Nach Absetzen von Immunsuppressiva und oralen
Kortikosteroiden kann ein Rebound-Effekt mit einer
deutlichen Verschlechterung der Hautkrankheitssym-
ptome auftreten. Die Entwicklung langfristiger chro-
nischer Hautschaden, wie vorzeitige Hautalterung
und die Entwicklung von Hauttumoren, macht eine
langfristige PUVA-Therapie fraglich. Acitretin wird
wegen seiner starken austrocknenden Wirkung, aber
auch wegen seines teratogenen Potenzials und sei-
ner sehr langen Halbwertszeit von mehr als zwei Jah-
ren bei Einlagerung im Fettgewebe nur selten fir die
Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter in Be-
tracht gezogen; dariiber hinaus ist es nicht fir die Be-
handlung des chronischen Hand- und Fussekzems
zugelassen.

Alitretinoin ist seit 2008 fir die Therapie von schwe-
ren chronischen Handekzemen bei Patienten zuge-
lassen, die auf die Behandlung mit starken topischen
Kortikosteroiden nicht ansprechen. Die chronischen
Dermatosen manifestieren sich jedoch nicht aus-
schliesslich im Bereich der Hande, sondern nicht sel-
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ten auch an den Fissen. Es liegen diesbeziiglich
erste personliche Beobachtungen und auch Fallbe-
richte in der Literatur vor, dass Alitretinoin auch bei
klinisch schweren, chronischen Fussekzemen thera-
peutisch (Off-Label-Anwendung) wirksam ist (3).

Systemische Alitretinoin-Therapie

Ein schweres chronisches Hand- und Fussekzem, das
nicht ausreichend auf eine lokale Therapie anspricht,
erfordert eine systemische Therapie. Alitretinoin hat
bei Weitem die beste Evidenzlage aller systemischen
Therapien. Es fehlt an Studien, die verschiedene sys-
temische Therapien vergleichen. Es gibt drei rando-
misierte, kontrollierte Studien zur Alitretinoin-Thera-
pie, darunter die BACH-Studie (Benefit of Alitretinoin
in Chronic Hand Eczema), die grosste Studie mit ins-
gesamt 1032 Patienten mit schwerem chronischem
Handekzem. Die internationale Leitlinie empfiehlt
Alitretinoin als Second-Line-Therapie (nach topi-
schen Kortikosteroiden als First-Line-Therapie) mit
dem héchsten Empfehlungsgrad. Systemische Korti-
kosteroide eignen sich fiir den kurzfristigen Einsatz
bei schweren akuten Ekzemen an Handen und Fus-
sen, nicht aber fur die Langzeitbehandlung schwerer
chronischer Ekzeme an Héanden und Fissen. Neben-
wirkungen und fehlende Beweise fir die Wirksamkeit
in randomisierten, kontrollierten Studien fihrten zu
dieser Bewertung (4, 5).

Alitretinoin wurden immunmodulatorische und epi-
dermale Effekte zugeschrieben, wodurch es sich be-
sonders flr das hyperkeratotische Handekzem eig-
net. Auch die chronische Pulpitis spricht gut auf diese
Therapie an; die Ansprechrate ist beim vesikuléren
Handekzem geringer. Die Dauer eines Alitretinoin-
Behandlungszyklus sollte nach Anweisung zwischen
12 und 24 Wochen betragen, und das Medikament
soll mit einer Dosis von 10 oder 30 mg taglich mit
einer fetthaltigen Mahlzeit eingenommen werden.

Unser Fall

Die 66-jahrige Patientin stellte sich im September
2019 in unserer Praxis wegen eines vermeintlichen
Fusspilzes vor, der seit zirka zwei Monaten vom Haus-
arzt mit Terbinafin-Creme (Lamisil®) behandelt wurde,
worunter es aber zu einer Verschlechterung kam. Die
Therapie war deshalb bereits auf ein lokales Steroid
umgestellt worden.

Bei der klinischen Untersuchung in unserer Praxis
zeigte sich ein Mischbild aus Psoriasis pustulosa plan-
taris und einem zum Teil rhagadiformen Fussekzem.

Therapie/Prozedere

Initial wurden Calcipotriol/Betamethason-Gel (Dai-
vobet® Gel) jeden Abend sowie eine begleitende
Hautpflege verordnet. Zusatzlich leiteten wir eine Be-
lichtung mit der Excimer-Lampe (308 nm Schmal-
spektrum UV-B) zweimal pro Woche ein.
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Abbildung 1: Chronisches, therapierefraktéres Fussekzem. a: Status bei Erst-
vorstellung. b: Status nach 3 Monaten Therapie mit Alitretinoin 30 mg einmal

taglich.

Zur Diagnosesicherung erfolgte im Verlauf in domo
eine Probebiopsie, welche die klinische Diagnose
Psoriasis pustulosa nicht bestétigte, sondern eher ein
Ekzem zeigte.

Da es unter lokaler Steroidtherapie zu keiner Besse-
rung kam, entschieden wir uns bei hohem Leidens-
druck der Patientin zu einer Off-Label-Therapie mit
Alitretinoin 30 mg einmal taglich. Hierflr wurde ein
Kostenlbernahmeantrag bei der Krankenversiche-
rung gestellt, welchem stattgegeben wurde. Die
Therapie wurde von der Patientin gut vertragen —
auch laborchemisch zeigten sich keine pathologi-
schen Veréanderungen. Im Verlauf von zirka drei Mo-
naten kam es zu einer deutlichen Besserung.

Diskussion

Aufgrund der multifaktoriellen Atiopathogenese des
Fussekzems ist die solide Diagnostik essenziell fur
den Erfolg der Therapie. Eine Biopsie kann hier ent-
scheidende Hinweise liefern, auch wenn die schmerz-
geplagten Patienten — wie auch unsere Patientin —
das mdglicherweise initial ablehnen. Diagnostische
Sicherheit, ob eine Psoriasis plantaris oder eine Tinea
pedum —ggf. auch begleitend — oder gar ein Kontakt-
ekzem vorliegt, fihrt therapeutisch in vollig unter-
schiedliche Richtungen. Auch die Berufsanamnese
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zum Ausschluss einer Berufserkrankung sollte nicht
ausser Acht gelassen werden.

Der Wirkmechanismus des Excimer-Lasers dhnelt der
Wirkung von UV-B-Licht. Durch die Bestrahlung
kommt es zur Apoptose in Keratinozyten und T-Lym-
phozyten (6). Die Absorption einer Wellenldnge von
308 nm induziert einen DNA-Bruch, eine Hochregu-
lation des Tumorsuppressorgens p53 und eine an-
schliessende Reduktion des Protoonkogens Bcl-2,
was zu einem Stillstand des Zellzyklus in Keratinozy-
ten und T-Lymphozyten fihrt. Sehr hohe Dosen der
Excimer-Laser-Behandlung bei psoriatischen Lasio-
nen kdnnen die Anzahl der pathogenen Gedéchtnis-
und Effektor-T-Zellen verringern, welche die Epider-
mis und die Dermis der Lasionen infiltrieren. Die vom
Laser emittierte UV-B-Strahlung hilft dabei, den
p53-Tumorsuppressorweg zu regulieren, wodurch
entzlindliche Prozesse verhindert werden und ein
Stillstand des Zellzyklus induziert wird (3). Es wird an-
genommen, dass aufgrund erhéhter Peptid-ET-1-
Spiegel sowie Melanozytenremigration und -prolife-
ration eine Repigmentierung der behandelten
Bereiche auftritt (6). Mit diesem Wissen wurde die
Verwendung des Excimer-Lasers erweitert. Derzeit
kénnen funf Hauptkategorien von Hauterkrankungen
mit dem 308-nm-Excimer-Laser behandelt werden:
Psoriasis-Lasionen, apigmentierte und hypopigmen-
tierte Lasionen wie Vitiligo, pruritische Erkrankungen
wie atopisches Ekzem, Lichen vidal und Mycosis fun-
goides. In unserem Fall hatten wir deshalb eine Bes-
serung der Klinik erwartet, was aber leider nicht ein-
trat (3, 6).

Bei der Behandlung von Psoriasis pustulosa palmo-
plantaris zeigte die Therapie mit Alitretinoin 30 mg/
Tag in einer randomisierten Phase-lI-Studie keinen
signifikanten Unterschied gegenlber Plazebo (7).

Unser Fall demonstriert leider einmal mehr, wie lange
leidende Patienten oft auf eine effiziente Therapie
warten mussen, da ohne Diagnostik «einfach losthe-
rapiert» wird. Chronische Hand- und Fussekzeme be-
durfen oft der Ausschépfung sémtlicher therapeuti-
scher Maglichkeiten. A
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