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Die vorliegende Ubersichtsarbeit stellt unter inhaltlicher Beriicksichtigung deut-
scher und europdischen Leitlinien das aktuelle Vorgehen bei der Behandlung der
atopischen Dermatitis im Kindes- und Jugendalter vor. Ziel der Therapie ist die
Vermeidung von Exazerbationen einerseits und im Falle ihres Auftretens das Er-
zielen einer raschen und méglichst nebenwirkungsarmen Abheilung der Entziin-

dungsreaktion.

ABKURZUNGEN

AD atopische Dermatitis

ATP Adenosintriphosphat

CK Creatinkinase

EADV European Academy of Dermatology and
Venereology

EASI Eczema Area and Severity Index

ETFAD European Task Force Atopic dermatitis

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

JAK Januskinase

LE Lungenembolie

MACE Major adverse cardiac Event

MOAH mineral oil aromatic hydrocarbons

MOSH mineral oil saturated hydrocarbons

O/W-Emulsion Ol/Wasser-Emulsion

SCORAD Scoring Atopic Dermatitis

B Tuberkulose

TEWL transepidermal Water Loss

TIX therapeutischer Index

TVT tiefe Venenthrombose

TYK Tyrosinkinase

UVA/UVB ultraviolette Strahlung Typ A/Typ B

> Tab.1 Altersabhdngige Darstellung des Schweregradverteilung der
atopischen Dermatitis in den ersten 17 Lebensjahren in Deutschland.

Alter

0 bis <6 Jahre

6 bis <12 Jahre
12 bis <18 Jahre

alle Altersgruppen

218

Mild Mittelschwer Schwer
69,2 21,5 9,3
55,5 42,9 1,6
55,6 36,7 7,7
57,9 36,7 5,4

Wahrend sich dieses Ziel fiir die tiberwiegende Zahl der
kindlichen Verldufe der AD durch den tempordren Ein-
satz von antiinflammatorisch wirksamen Topika errei-
chen lésst, bedarf es bei schweren Verldufen der AD
weiterer zusdtzlicher Therapeutika und haufig auch
einer Systemtherapie. Die im Kindesalter Verwendung
findenden Therapeutika und ihr optimierter Einsatz
werden dargelegt.

Einleitung

Die AD (atopisches Ekzem, Neurodermitis) ist die hdu-
figste chronische Hauterkrankung im Kindes- und
Jugendalter. In Deutschland liegt die Lebenszeitprdva-
lenz nach Angaben des Robert Koch-Instituts in dieser
Altersgruppe bei 14,3 % und weist keine Geschlechtsun-
terschiede auf [1]. Die 12-Monats-Prdvalenz betrdgt 6 %
und ist somit signifikant um 1,3 % niedriger als bei der
ersten Befragung 6 Jahre zuvor. Es bestehen aber signifi-
kante Unterschiede in den verschiedenen Altersgrup-
pen mit den hochsten Prdvalenzraten im Sauglings-
und Kleinkindalter und den niedrigsten in der Alters-
gruppe der 14- bis 17-Jahrigen. Eine Internet-basierte
Untersuchung zur Schwere der AD in den ersten 18
Lebensjahren zeigte fiir Deutschland altersabhdngig
unterschiedliche Haufigkeiten [2] (» Tab. 1).

Das klinische Bild der atopischen Dermatitis (AD) zeigt
im Kindes- und Jugendalter groRe altersabhdngige
Unterschiede wie auch eine breite Variante klinischer
Manifestationsformen (» Abb.1, » Abb.2, » Abb.3,
» Abb. 4). Die exakte Charakterisierung dieser Phanoty-
pen hat das Potenzial einer zukiinftigen personalisier-
ten zielgerichteten Therapie der AD [3].

Leichte Verldufe der AD kdénnen i.d.R. topisch suffi-
zient behandelt werden. Fiir die mittelschweren und
schweren Verldufe sind zusatzliche TherapiemaRnah-
men erforderlich, die insbesondere auch Systemthera-
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pien beinhalten. Insbesondere in diesem Bereich haben
sich die Behandlungsmaglichkeiten seit der Einfiihrung
des ersten Biologikums im November 2018 dramatisch
verbessert.

Therapeutische Angriffspunkte

Auf Grundlage einer polygenetisch bedingten Suszepti-
bilitat sind es die fiir die Entstehung der AD pathogene-
tisch wichtigen Faktoren, dysfunktionale Hautbarriere
(erhohter transepidermaler Wasserverlust, durch Sta-
phylococcus aureus dominiertes Mikrobiom) und im-
munologische Verdanderungen im Sinne einer Typ-2-
dominanten Immunreaktion, die heute therapeutisch
beeinflusst werden kénnen [4].

Bedeutung der topischen
Basistherapie

Charakteristisch fir die AD ist eine Stérung der Haut-
barriere, die mit einem erhéhten transepidermalen
Wasserverlust sowohl in befallener als auch nicht befal-
lener Haut korreliert. Die Verbesserung der gestorten
Hautbarriere ist das Ziel der Basistherapie.

Eine schwedische Untersuchung konnte fir 3 Basisthe-
rapeutika, die als Feuchthaltefaktoren Glycerol (20%),
Propylenglykol (20%) und Harnstoff (5 %) sowie unter-
schiedliche Lipidgehalte von 23 %, 9% bzw. 22 % aufwie-
sen, in einem 4-wochigen Anwendungstest zeigen,
dass sich bei allen Patienten der Wasserverlust tber
die Oberhaut verringerte und die Hauttrockenheit
durch die Anwendung der drei verschiedenen Feuch-
tigkeitspflegecremes reduziert wurde, was zu einer
Verbesserung des transepidermalen Wasserverlusts
(TEWL) fihrte [5]. Anders als erwartet beeinflusste die
Behandlung allerdings Biomarker fiir die Funktionalitat
der Hautbarriere wie Entziindungswerte oder die Bil-
dung von Lipiden kaum.

Die verwendeten Zubereitungen beheben also lediglich
die Symptome der gestorten Hautbarriere, kénnen die-
se aber nicht grundsatzlich wiederherstellen.

Gleichzeitig zeigte sich aber auch, dass der Korper als
Reaktion auf die duBere Zufuhr von Lipiden durch die
Basistherapeutika nicht die eigene Produktion an Lipi-
den reduziert. Ware dies der Fall, wiirde die Verwen-
dung der Feuchtigkeitspflege langfristig die Haut-
trockenheit noch verstarken. Da dies ausgeschlossen
werden konnte, eignet sich die dauerhafte Verwen-
dung von Basistherapeutika zur Linderung von Haut-
trockenheit bei AD.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zur klinischen Evidenz
der Basistherapie bei der AD konnte den Nachweis
einer Verringerung der Rezidive durch regelmdRige

> Abb. 1 Ellenbeugenekzeme bei atopischer Dermatitis.
Ausgepragte Kratzexkoriationen auf unscharf begrenzten,
maRig infiltrierten Erythemen.

> Abb. 2 Isoliertes Nackenekzem bei atopischer Dermati-
tis. Uber die Haargrenze reichend zeigen sich auf einem
unscharf begrenztem Erythem Kratzexkoriationen und
Papeln.

> Abb.3 Nummuldre Variante der atopischen Dermatitis. Anulare infil-
trierte Erytheme mit gelblichen Schuppenkrusten.

Basistherapie belegen [6]. Dariiber hinaus gibt es Hin-
weise, dass die Anwendung von Basistherapeutika
auch zu einer Beeinflussung der mikrobiotischen Dys-
bakteriose fiihrt [7].
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> Abb.4 Ceneralisierte atopische Dermatitis: flachige, teils auch papu-
|6se Erytheme im Bereich der Unterschenkel.

FALLBEISPIEL

Fall 1

Anfrage einer verzweifelten Mutter

Hallo,

mein Sohn (5 Monate) hatte vor Kurzem die Diagnose Milchschorf
bekommen. Die Krusten sind komplett weg, aber der Juckreiz will
einfach nicht aufhéren. Wir haben schon alles an Salben auspro-
biert aber nix bringt wirklich was. Er kratzt sich vor allem abends
stdndig blutig am Kopf und weint ganz fiirchterlich dabei. Tags-
liber ist es selten, da er evtl. Ablenkung hat. Bade ihn 1-2 x die
Woche und bei Bedarf, nur mit Wasser und einem Spritzer Babydl.
Danach wird er mit der vom Hautarzt empfohlenen Zubereitung
eingecremt. Hilft nicht. Hab’s auch mal mit Olivenél ausprobiert,
stinkt aber ganz schlimm und ohne Erfolg.

Haben Sie noch Tipps? Meine Hebamme ist abgesprungen. Der
Kleine trdgt auch Fdustlinge, aber das behebt nicht das Problem.
Kommentar

Das hier geschilderte Problem sehe ich sehr haufig im Praxis-
alltag. Der Milchschorf als ein Ekzem im Kopfbereich bedarf
zur Abheilung neben einer Basispflege auch immer einer zu-
sdtzlichen antientziindlichen Therapie mit einem der opti-
mierten Glukokortikoide mit dem Therapeutische Index (TIX)
von 2 wie Hydrokortisonbutyrat, Methylprednisolonaceponat
oder Prednicarbat. Zu favorisieren ware bei der Behandlung
der Kopfhaut die fiir Hydrokortisonbutyrat vorliegende Dar-
reichungsform der Cremelotion bzw. die fiir Methylpredniso-
lonaceponat vorliegende Form der Milch (O/W-Emulsion).

FAZIT

Take Home Message

Die dauerhafte Verwendung von Basistherapeu-
tika fiihrt zur Linderung von Hauttrockenheit bei
AD, Verringerung von Rezidiven und Staphylo-
coccus-Spezies.

& Thieme

Optimierte Basistherapeutika

Basistherapeutika, die die 3 Stratum-corneum-Lipid-
klassen Cholesterol, freie Fettsduren und Ceramide
enthalten, sind fir eine suffiziente Barrierereparatur
essenziell [8]. In einer doppelblinden, randomisierten
Halbseitenstudie zeigte ein Ceramid-haltiges Basisthe-
rapeutikum eine im Vergleich zur Behandlung mit
Unguentum leniens signifikante Verbesserung des
SCORAD [9].

Aktuell wird eine regelmédRige Basistherapie mit Beginn
in den 1.Lebenswochen nicht als primdrpraventive
MaRnahme empfohlen, wobei die Autoren darauf hin-
weisen, dass diese Fragestellung noch nicht fiir die Ver-
wendung von Basistherapeutika mit verstarkter Haut-
barrierereparatur bearbeitet wurde [10].

Kinder mit AD haben im Vergleich zu Kindern ohne AD
insgesamt zwar seltener Kontaktallergien, jedoch spie-
len Kontaktallergien v.a. bei Kindern mit therapie-
refraktdrer AD eine Rolle und sollten durch entspre-
chende Testungen (Epikutantestung) abgekldrt wer-
den. Eine entsprechende Ubersichtsarbeit zu diesem
Thema ergab, dass insbesondere Duftstoffe und Amer-
chol L1071 (Lanolin Al) in Basistherapeutika signifikant
hdufiger bei Kindern mit AD Ausldser von Kontaktaller-
gien sind [11].

Neben potenziellen Kontaktallergenen gibt es immer

mehr Eltern, die bestimmte Inhaltsstoffe in Basisthera-

peutika ablehnen, die mdgliche Langzeitschdden her-

vorrufen kénnen. Hierzu zdhlen

= Mineral6le, die zwar iiber eine gute Okklusionswir-
kung verfligen, aber bei denen chargenabhangig
kanzerogene aromatische Kohlenwasserstoffe
(MOSH und MOAH) nachgewiesen wurden,

= Parabene, die als Konservierungsstoffe weite Ver-
wendung finden, die aber iiber schwache Ostrogen-
effekte verfiigen konnten,

= Polyethylenglykole, die als Emulgatoren eingesetzt
werden, aber aus Erdél gewonnen werden mit dem
als krebserregend geltenden Ausgangsstoff Ethy-
lendioxid.

Auch Mikroplastik, bei dem es sich gemeinhin um Plas-
tikpartikel handelt, die kleiner als 5mm sind, ist immer
noch in einigen Hautpflegeprodukten enthalten und
wird wegen seiner umweltschadigenden Wirkung zu-
nehmend abgelehnt Waéhrend GroRbritannien und
Schweden bereits Plastikpartikel in Kosmetika verboten
haben, besteht in Deutschland bislang lediglich eine
EntschlieBung des Bundesrates zur Einschrankung von
Mikroplastikeintrdgen und zum Verbot von Mikroplas-
tik in Kosmetika (https://www.bundesrat.de/Shared-
Docs/drucksachen/2019/0001-0100/22-19(B).pdf?
__blob=publicationFile&v=1).

Abeck Dietrich. Management der atopischen... Akt Dermatol 2022; 48: 218-230 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Kooperation Bayer - Thieme. Urheberrechtlich geschiitzt.



Inzwischen gibt jedoch einige Basistherapeutika, die
sowohl die Anforderungen an die optimale Zusammen-
setzung der Hautlipide erfiillen als auch frei sind von
potenziell allergen und sonstigen problematischen In-
haltsstoffen.

PRAXIS

Tipp

Da angebrochene Basistherapeutika eine poten-
zielle extrakutane Infektionsquelle der Haut mit
Staphylococcus aureus sein konnen [12], wird
empfohlen, diese nach Anbruch im Kiihlschrank
aufzubewahren und statt der Aufbewahrung in
einem Tiegel z.B. einen Pumpenspender zu ver-
wenden, um einen direkten Kontakt mit den
Handen zu vermeiden.

Topische antientziindliche Behandlung

Durch Studien gut belegt ist die antientziindliche Wir-
kung von Glukokortikoiden unterschiedlicher Wirkstar-
ke und den Calcineurin-Inhibitoren Pimecrolimus und
Tacrolimus.

Topische Glukokortikoide

Da antientziindliche TherapiemaBnahmen in vielen Fal-
len intermittierend monate- oder sogar jahrelang
durchgefiihrt werden, sind bei der Verwendung von
Glukokortikoiden v.a. die Substanzen mit dem héchs-
ten TIX von 2,0 zu bevorzugen [13]. Mit Ausnahme von
Mometasonfuroat, das unter Zugrundelegung der Ein-
teilung von Niedner ein stark wirksames Glukokortikoid
der Klasse Ill ist, handelt es sich bei den weiteren Sub-
stanzen mit dem hochsten TIX Hydrokortisonbutyrat,
Methylprednisolonaceponat und Prednicarbat um mit-
telstark wirksame Substanzen der Klasse Il [14].

s Merke

Die genannten topischen Glukokortikoide sind ein-
mal tiglich anzuwenden, eine Frequenzverdoppelung
fihrt nicht zu einer verbesserten Wirksamkeit.

Topische Glukokortikoide werden bis zur vollstandigen
Abheilung verwendet. Die Abheilung betrifft sowohl
die klinische Erscheinungsfreiheit als auch das Sistieren
des Juckreizes, der gelegentlich noch vorhanden ist,
obwohl die klinische Abheilung bereits vorliegt. Ist die-
ses Ziel erreicht, diirfen die Praparate nicht abrupt ab-
gesetzt werden, sondern miissen ausgeschlichen wer-
den, wobei publizierte Daten zur Frage des optimalen
praktischen Vorgehens beim Ausschleichen fehlen.

s Merke
Der groRRe Vorteil der topischen Glukokortikoide ist
ihre breite galenische Vielfalt.

Die genannte breite galenische Vielfalt der Glukokorti-
koide ermdglicht eine passgenaue Applikation in be-
stimmten Lokalisationen wie behaarten Arealen (z.B.
als Milch (Methylprednisolonaceponat) oder als Crelo
(Hydrokortisonbutyrat) oder sebostatisch-irritablen
Arealen wie den Oberschenkelinnenseiten als CreSa-
(Hydrokortisonbutyrat)-Galenik.

Positive Beeinflussung des Mikrobioms durch
topische Glukokortikoide

In Abhdngigkeit von ihrer zeitlichen Anwendung kén-
nen topische Glukokortikoide die bakterielle Diversitat
und Zahl erhéhen, wobei hierfir jedoch ein langerfris-
tiger Einsatz Giber 4-6 Wochen benétigt wird, wdhrend
die hdufig Gbliche 7- bis 10-tagige Therapie trotz klini-
scher Besserung keine Anderung des Mikrobioms zeigt,
wobei dieser Effekt auf einer direkten Hemmung von S.
aureus oder auf eine Verbesserung der Hautzustandes
als Folge der antientziindlichen Behandlung zuriickzu-
fiihren sein kdnnte [15].

Verwendung von topischen Glukokortikoiden mit
feuchten Verbanden im Fall von Exazerbationen

Insbesondere fiir die Akutbehandlung im Rahmen von
Exazerbationen mit ndssenden Ekzemen ldsst sich mit
feuchten Verbanden innerhalb weniger Tage eine ra-
sche Verbesserung erzielen. Obwohl sich auch eine
Verbesserung der AD mit feuchten Verbdnden unter
ausschlieBlicher Verwendung von Basistherapeutika er-
reichen ldsst, zeigt die Verwendung von topischen Glu-
kokortikoiden demgegeniiber eine signifikante Verbes-
serung [16]. Der Einsatz der feuchten Verbande richtet
sich nach dem klinischen Ansprechen und kann wenige
Tage bis zu 2 Wochen dauern. Die Verbdnde werden
Ublicherweise mit Viskose-haltigen Textilien, die ver-
ordnungs- und erstattungsfahig sind, durchgefihrt,
wobei eine aktuelle Untersuchung auch fiir maRge-
schneiderte Nanopolyester-Verbdnde eine Gleichwer-
tigkeit zeigen konnte [17].

Topische Calcineurin-Inhibitoren

Die topischen Calcineurin-Inhibitoren Pimecrolimus
und Tacrolimus kédnnen aufgrund ihrer fehlenden Inter-
aktion mit Fibroblasten keine kutane Atrophie induzie-
ren (» Tab.2) [18].

Sie werden aus diesem Grund als Erstlinientherapeutika
bei der Behandlung von Ekzemen in steroidsensiblen
Arealen wie dem Gesicht, den Hautfalten und der Geni-
toanalregion eingesetzt. lhre Applikationsfrequenz ist
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> Tab.2 Interaktion der epidermalen Zellpopulationen mit den topischen

Calcineurin-

Inhibitoren Pimecrolimus und Tacrolimus sowie topischen

Glukokortikoiden) [18].

Hemmung auf Pimecroli- Tacrolimus Glukokorti-
mus (Pim) (Tac) koide (GK)
T-Zellen + + +
Monozyten/Basophile + +* +
Langerhans-Zellen - - 4
Keratinozyt - + ¥
Fibroblast = - +
Endothelzellen - - +

FALLBEISPIEL

Fall 2

Bei einem 4-jdhrigen Mddchen mit einer bekannten atopischen
Dermatitis und bisherimmer nur leichten Ekzemen am Stamm,
die unter Verwendung eines topischen Glukokortikoids mit
einem TIX von 2 immer rasch zur Abheilung kamen, kam es
im Winterurlaub erstmals zum Auftreten von juckenden Ekze-
men im Gesicht. Die Hautverdnderungen heilten unter der
Anwendung des topischen Kortisons rasch ab. Wahrend des
Ausschleichens traten zundchst nicht-juckende entziindliche
Papeln um den Mund mit Ausbreitung um die Nase und die
Unterlider der Augen auf.

Bei dem Madchen zeigten sich die typischen Hautveranderun-
gen einer perioralen, hier periorifiziellen Dermatitis, ausgelost
durch den Einsatz des topischen Glukokortikoids im Gesicht.
Die Hautverdanderungen heilten unter einer topischen Metro-
nidazol-Creme nach einigen Wochen wieder vollstandig ab.
Kommentar

Topische Glukokortikoide mit einem therapeutischen Index
von 2 sind an Stamm und Extremitdten bei der Ekzembehand-
lung der AD die antiinflammatorischen Substanzen der 1.
Wahl. Im Gesicht sind es dagegen die topischen Calcineurin-
Inhibitoren, die neben ihrer fehlenden atrophogenen Potenz
auch keine periorale Dermatitis induzieren.

222

im Gegensatz zu den topischen Glukokortikoiden 2 x
tdglich. Die Wirkstdrke von Pimecrolimus ist schwacher
als die von Tacrolimus und entspricht in etwa einem
Klasse-1-Steroid im Vergleich zu einem Klasse-II-Steroid
im Falle von Tacrolimus.

Die topischen Calcineurin-Inhibitoren sind fir Kinder
ab dem 2. Lebensjahr zugelassen, werden jedoch sehr
hdufig schon off-label sehr viel friher eingesetzt, was
im Positionspapier der ETFAD/EADV Ekzem-Task Force
explizit empfohlen wird [19].

Die Kombination mit topischen Glukokortikoiden bei
schweren Verldufen ist moglich, wobei die Gabe ge-

& Thieme

trennt an unterschiedlichen Tagen erfolgt, z.B. Mome-
tasonfuroat am Montag und Donnerstagabend und an
allen Ubrigen Wochentagen morgens und abends
Tacrolimus.

Einsatz der antiinflammatorischen Topika
im Rahmen der proaktiven Behandlung

Sowohl fir topische Glukokortikoide als auch fir die
Calcineurin-Inhibitoren ist bei rezidivierenden Ekze-
men ein kontinuierlicher Einsatz im Rahmen einer Er-
haltungstherapie (proaktive Therapie) moglich, in der
nach Erscheinungsfreiheit die Substanz 2 x wochentlich
appliziert wird. Kontrollierte Studien liegen fiir Methyl-
prednisolonaceponat und das derzeit in Deutschland
nicht erhaltliche Fluticason (liber 3 Monate) sowie fiir
Tacrolimus (tber 1 Jahr) vor. Prinzipiell eignen sich fir
diesen Einsatz auch die weiteren topischen Glukokorti-
koide mit dem TIX von 2, nicht dagegen Pimecrolimus
oder Klasse-I-Glukokortikoide nach Niedner wie Hydro-
kortison oder Prednisolon [19].

Antistaphylogene Therapie

Der grampositive Erreger S. aureus kolonisiert bevor-
zugt atopische Haut und moduliert das Ekzem durch
sein breites Repertoire an immun- und entziindungs-
relevanten Faktoren. Seine klinische Bedeutung bein-
haltet die mikrobiell beladene AD sowie die lokalisierte
und generalisierte impetiginisierte AD.

Die Verwendung topischer Antibiotika oder Antiseptika
oder der liber einige Jahre propagierte Zusatz eines ge-
gen S. aureus gerichteten Antiseptikums zum Basisthe-
rapeutikum wird heute bei einer klinisch nicht super-
infizierten AD nicht mehr empfohlen [19]. Dies gilt ins-
besondere fiir die Fusidinsdure, ein Schmalspektrum-
antibiotikum mit guter Wirksamkeit gegen S.aureus.
Unter seiner Anwendung kommt es neben einer erh6h-
ten Resistenzentwicklung von S. aureus auf der Haut
und in den Nasenvorhdfen [20] auch zur Suppression
zahlreicher anderer hiufiger Bakterienspezies auf der
Haut wie auch der koagulasenegativen Staphylokokken
wie S. epidermidis und S. hominis [21].

Im Fall lokalisierter klinisch superinfizierter Ekzemarea-
le ist die Kombination eines topischen Antiseptikums
zusdtzlich zum TIX-2-Glukokortikoid oder auch topi-
schem Calcineurin-Inhibitor sinnvoll, wobei das topi-
sche Antiseptikum fiir etwa 14 Tage eingesetzt wird.

Triclosan sollte wegen seiner gesundheits- und um-
weltschddigenden Wirkung [22] durch Octenidindihy-
drochlorid ersetzt werden, das fiir die Behandlung gré-
Berer Hautareale vorzugsweise rezeptiert wird (z.B.
Octenidindihydrochlorid 0,1% in Basiscreme DAC).
Wie bei Triclosan ist auch bei Octenidin ein Allergie-
risiko gegeben - es ist jedoch selten.
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Im Fall einer superinfizierten disseminierten oder gene-
ralisierten AD ist zusdtzlich zur topischen anti-
entziindlichen Therapie der Einsatz oraler Antibiotika,
vorzugsweise aus der Gruppe der Erstgenerations-
cephalosporine wie Cephalexin oder Cefaclor, iber
einen Zeitraum von 7-10 Tage zu empfehlen. Clinda-
mycin oder Trimethoprim sind mdgliche Alternativen
bei Vorliegen einer Allergie.

Phototherapie

Phototherapeutische Verfahren wie die UVAT1- oder die
Schmalspektrum-UVB-Behandlung spielen therapeu-
tisch im Kindes- und Jugendalter keine wesentliche
Rolle, was auch in der aktuellen Sk2-Leitlinie mit der
Aussage: ... und kénnen auch bei Jugendlichen 212
Jahren erwogen werden ...“ zum Ausdruck kommt [23].

Antihistaminika

Die modernen nicht-sedierenden H;-Antihistaminika
haben in der empfohlenen Dosierung keinen thera-
peutischen Effekt. Die sedierenden H;-Antihistaminika
wie Dimetidenmaleat, Clomastinfumarat, Doxylamin
sowie Hydroxyzin (bei Kindern mit einem Korper-
gewicht <40kg maximale Gabe von 2mg/kgKG/Tag)
konnen im Rahmen von Exazerbationen als unterstiit-
zende TherapiemaRBnahme Gber einen definierten Zeit-
raum von etwa 14 Tagen zum Einsatz kommen. Eine
Verwendung von topischen Antihistaminika zur Reduk-
tion des Juckreizes wird aufgrund fehlender Wirkung
nicht empfohlen [24].

Weitere topische Wirkstoffe

Leider fehlen weitere zugelassene Wirkstoffe, deren
antientziindliche Wirkung mit denen von Glukokorti-
koiden und Calcineurin-Inhibitoren vergleichbar ist.
Dies gilt fiir gerbstoff-, phytopharmaka- oder fir schie-
ferolhaltige Externa. Der Vertrieb Bufexamac-haltiger
Prdparate ist in Deutschland seit Mai 2010 nicht mehr
erlaubt. Fiir die kutane Anwendung des Mastzellstabili-
sators Cromoglicinsdure fehlen bis heute valide Studi-
endaten [25].

Provokationsfaktoren

Eine Reihe von Provokationsfaktoren konnen die AD
verschlechtern. Ein Teil dieser Faktoren betrifft alle Be-
troffenen, ein Teil nur bestimmte Personengruppen (s.
Ubersicht).

Diese Faktoren miissen im Rahmen der arztlichen Vor-
stellungen diskutiert oder entsprechend allergologisch
und mikrobiologisch abgekldrt werden. Ebenfalls ge-
eignet hierfir kann ein stationdrer Aufenthalt in einer
spezialisierten Klinik sein oder die Teilnahme an einer
Patientenschulung.

UBERSICHT
Provokationsfaktoren der AD
Allgemein giiltige Provokationsfaktoren
= jrritativ
- Kleidung aus Wolle und Polyester
- Wasserharte
= klimatisch
- heiRes Wetter mit verstarktem Schwitzen
= psychisch
— Stress

Individuell giiltige Provokationsfaktoren
= allergisch
- Typ-I-Allergene wie saisonale (Pollen) oder
perenniale (Hausstaubmilben, Schimmel-
pilze)
- Nahrungsmittel
= pseudoallergisch
- Nahrungsmittelzusatzstoffe
= mikrobiell
- Herpes simplex
- Malassezia-Spezies

Es besteht bspw. eine positive Assoziation zwischen
Gebieten mit hartem Wasser (Werte zwischen 76 und
>350mg/l CaCO;) und AD bei Kindern, wobei aktuell
eine Beeinflussung inflammatorischer Hautprozesse
im frihen Lebensalter durch hartes Wasser diskutiert
wird [26]. Fiir eine Verbesserung der AD durch Einbau
von Enthartungsanlagen gibt es hingegen keine Evi-
denz.

Die Durchfiihrung einer spezifischen Immuntherapie
mit Birken- oder Graserpollen oder Hausstaubmilben
ist keine generelle TherapiemaBnahme bei Vorliegen
einer AD, kann aber fiir eine spezielle Patientengruppe
in Frage kommen, wenn ein eindeutiger klinischer
Zusammenhang zwischen Exposition gegenliber dem
betreffenden Allergen und der Verschlechterung der
AD besteht [19].

Systemtherapie

Die heute fiir die Systemtherapie im Kindes- und Ju-
gendalter zugelassenen Wirkstoffe sind
= die oralen Glukokortikoide,
= das Immunsuppressivum Ciclosporin (ab dem
12. Lebensjahr zugelassen),
= das Biologikum Dupilumab (ab dem 6. Lebensjahr
zugelassen) und
= der Januskinase-Inhibitor Upadacitinib (ab dem
12. Lebensjahr zugelassen).
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» Abb.5 Die Beeinflussung wichtiger pathopysiologischer Mechanismen
durch die Zytokine 4 und 13 bei der atopischen Dermatitis [27]. IgE=1m-
munglobulin E, IL 4 /IL 13 =Interleukin 4 /13, TH2=T-Helfer-2-Zelle

Orale Glukokortikoide

Die Behandlung mit oralen Glukokortikoiden fihrt zwar
zu einer raschen Verbesserung der AD, birgt jedoch ein
hohes Risiko fiir Rebound-Effekte. Aufgrund der star-
ken Nebenwirkungen bei Langzeitanwendung ist ihr
Einsatz im Kindesalter (Dosis <0,5mg/kgKG Predniso-
lon-Aquivalent) bei akuten Exazerbationen lediglich
Gber einen kurzen Zeitraum von 1-2 Wochen in Aus-
nahmefdllen moglich und muss mit einer addquaten
Weiterbehandlung von topischen antiinflammatori-
schen Wirkstoffen begleitet werden.

Ciclosporin

Das Immunsuppressivum Ciclosporin ist fiir Jugendli-
che ab dem 16.Lebensjahr zugelassen, wird jedoch
seit Jahren off-label auch bereits im Kindesalter einge-
setzt. Die Substanz ist nephro- und neurotoxisch, kann
einen Hypertonus ausldsen, induziert haufig eine
fibrose Gingivahyperplasie und verfiigt Gber eine dia-
betogene Wirkung. Weitere wichtige Nebenwirkungen
sind die Zunahme von Malignomen und Infektions-
erkrankungen. Aus diesem Grund wird der Einsatz der
Substanz in Form der Kurzzeit-Intervalltherapie (4-6
Monate) empfohlen und nicht als Dauergabe, die maxi-
mal tber einen Zeitraum von 2 Jahren erfolgen sollte
[19]. Eine Kombination von Ciclosporin mit topischen
Glukokortikoiden ist moglich.

Dupilumab

Dupilumab ist das erste in Deutschland zugelassene
Biologikum fiir die Systemtherapie der mittelschweren
und schweren AD. Nach seiner Erstzulassung im 2. Halb-
jahr 2018 fiir die Altersgruppe der Erwachsenen erfolg-

& Thieme

te die Zulassungserweiterung fiir die Behandlung der
12- bis 17-Jdhrigen im 2.Halbjahr 2019 und 2021 die
fur die 6- bis 11-Jdhrigen. Dupilumab ist ein rekombi-
nanter, humaner monoklonalen Antikorper und blo-
ckiert die a-Untereinheit des Interleukin (IL)-4-Rezep-
tors, die sowohl Teil des IL-4- als auch des IL-13-Rezep-
tors ist, und hemmt hierdurch den IL-4- als auch den IL-
13-Signalweg, wobei diese beiden Zytokine eine Viel-
zahl essenzieller pathophysiologischer Mechanismen
bei der AD beeinflussen (» Abb.5) [27].

Die Applikation erfolgt subkutan und gewichtsadap-
tiert mit einem Injektionsintervall von 14 Tagen.

In der Zulassungsstudie der 6- bis 11-jdhrigen Kinder
ergab sich in der Dupilumab-Gruppe bei etwa 30% der
Kinder nach 16-wdchiger Behandlungfiirden Parameter
Untersuchergesamtbewertung ein Wert von 0 oder 1
und bei fast 70% eine Verbesserung von 75% oder
mehr des Eczema Area and Severity Index (EASI). Beein-
druckend war auch die starke Juckreizreduktion [28].

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass
es unter einer 16-wdchigen Dupilumab-Behandlung zu
einer Zunahme der bakteriellen Diversitdt mit einer re-
lativen und absoluten Abnahme von S. aureus kam, was
fur erkrankte wie auch nicht erkrankte Haut gezeigt
wurde [29]. Die Unterbrechung des TH2-Signals durch
Inhibierung von IL-4 und IL-13 scheint die S.-aureus-Be-
siedelung zu beeinflussen.

Das Nebenwirkungsprofil der Substanz ist exzellent.
Die einzig nennenswerte Nebenwirkung ist die Kon-
junktivitis, die auch schwer verlaufen kann und fir de-
ren Therapie ein symptomadaptiertes standardisiertes
interdisziplindres Behandlungsschema vorliegt [30]:
Neben einer Lidrandpflege und Einsatz von Tranener-
satzmitteln wie Hyaluronsdure oder semifluorierten Al-
kanen bei unspezifischen Minimalsymptomen werden
bei stdrkeren Entziindungen am Auge Glukokortikoid-
haltige Augentropfen mit dem Wirkstoff Fluorometho-
lon aufgrund der glinstigen Benefit-Risk-Ratio empfoh-
len und bei weiterhin nicht ausreichendem Ansprechen
Ciclosporin-haltige Augentropfen eingesetzt, wobei
bei Verwendung der Glukokortikoid-haltigen Augen-
tropfen ein Augenarzt hinzugezogen werden kann, der
bei Verordnung der Ciclosporin-haltigen Augentropfen
obligatorisch konsultiert werden muss.

Als weiterer Vorteil von Dupilumab ist die positive Wir-
kung der Substanz auf das allergische Asthma und die
allergische Rhinokonjunktivitis zu sehen, die hédufige
Komorbiditdten bei einer schweren AD sind [31]. Eine
Zulassung besteht fiir das allergische Asthma.

224 Abeck Dietrich. Management der atopischen... Akt Dermatol 2022; 48: 218-230 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Kooperation Bayer - Thieme. Urheberrechtlich geschiitzt.



Es ist davon auszugehen, dass in Kiirze der Behandlung
mit Dupilumab eine Zulassung fiir noch jiingere Kinder
erteilt werden wird, nachdem eine Phase-II-Studie die
sehr gute Wirksamkeit und Sicherheit auch fir Kinder
in der Altersgruppe zwischen 6 Monaten und 6 Jahren
zeigen konnte [32].

Upadacitinib

Als erster Januskinase-Inhibitor erhielt Upadacitinib die
Zulassung fir die Indikation AD Ende August 2021. Er
blockiert die ATP-Bindungsstelle der Januskinase (JAK)
mit einer hoheren Selektivitdt fir JAKT im Vergleich zu
JAK2, JAK3 und TYK2, wobei die JAKT mehrere Zytokin-
signalwege vermittelt, die von Symptomen bei AD von
zentraler Bedeutung sind. Das Praparat wird oral einge-
nommen.

Das Nebenwirkungspotenzial der Substanz ist hoher als
bei Dupilumab und beinhaltet Risiken wie schwere und
opportunistische Infektionen, einschlieRlich Tuberku-
lose (TB) und Herpes zoster. Zudem gibt es einen
Rote-Hand-Brief zur Nebenwirkung einer Myokarditis
bei JAK-Inhibitoren bei rheumatoider Arthritis. Aus die-
sem Grund ist ein ausfiihrliches serologisches Monito-
ring vor Beginn und wahrend der Behandlung erforder-
lich. Es besteht Teratogenitat bei Anwendung wahrend
der Schwangerschaft. Da schwere kardiovaskuldre Er-
eignisse (MACE) und tiefe Venenthrombose (TVT) oder
Lungenembolie (LE) eine mogliche Nebenwirkung
darstellen, sind vor Therapiestart thromboembolische
Ereignisse anamnestisch auszuschlieBen [4].

mssssmm Cave

Die hdufigsten Nebenwirkungen in den Zulassungs-
studien zur AD waren Akne, Nasopharyngitis, Infek-
tionen der oberen Atemwege, Kopfschmerzen,
erhohte CK-Werte und oraler Herpes.

In einer 24-wochigen Vergleichsstudie von Upadaciti-
nib und Dupilumab mit Giber 300 erwachsenen Patien-
ten in jedem Studienarm wurde ein EASI >75 bzw. EASI
100 (vollstdndige Abheilung) bei 71% bzw. 27,9% der
mit Upadacitinib behandelten gegeniiber 61,1% bzw.
7,6% der mit Dupilumab- bzw. Placebo behandelten
Patienten erzielt (p=0,06 bzw. p<0,01) [33]. Auch die
initiale Juckreizlinderung zeigte fiir den Januskinase-
Inhibitor eine Uberlegenheit. Wie erwartet waren
ernsthafte Infektionen, Eczema herpeticatum, Zoster
und Laborauffélligkeiten in der Upadacitinib-Gruppe
hoher, wahrend Konjunktivitis und Reaktionen an der
Injektionsstelle bei den mit Dupilumab behandelten
Patienten haufiger auftraten.

Abeck Dietrich. Management der atopischen... Akt Dermatol 2022; 48: 218-230 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

FAZIT

Take Home Message

Sowohl Dupilumab als auch Upadacitinib werden, sofern not-
wendig, mit topischen antiinflammatorischen Substanzen
kombiniert.

Dupilumab und Upadacitinib diirfen auch ohne vorherige Gabe
von Ciclosporin verordnet werden und werden Ciclosporin als
initiales Therapeutikum fiir die Systemtherapie abl6sen.

Die Verordnung eines Systemtherapeutikums verlangt eine
objektive Bewertung der Schwere der AD, wozu der SCORAD
ein validiertes Bewertungssystem darstellt.

Prinzipiell sollten vor einer Verordnung alle bekannten topi-
schen Therapieoptionen eingesetzt worden sein, die relevan-
ten Provokationsfaktoren bekannt und gemieden worden sein.

Provokations-
faktoren
detektieren &

optimierte
Basistherapie
lokalisations-|
saisonal-
adaptiert

+
Antiinflamma-
torische

falls moglich Theraple

therapieren

topisch
Glukokortikoide
Calcineurin-
Inhibitoren

falls nicht
ausreichend

» Abb.6 Management der atopischen Dermatitis im Kindes- und
Jugendalter.

» Abb. 6 fasst das Therapiekonzept zur Behandlung der
AD im Kindes- und Jugendalter zusammen.

Schlisselworter

atopische Dermatitis, topische Glukokortikoide, topische
Calcineurin-Inhibitoren, Staphylococcus aureus, Systemthe-
rapie
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FALLBEISPIEL

Fall 3

Eine 9-jahriges Madchen stellte sich vor mit einem seit etwa
2 Jahren in der kdlteren Jahreszeit bestehendem atopischen
Ekzem, das sich immer im Hals- und die Armbereich mani-
festiert. Im Sommer hatte die Tochter nach Angaben der
Mutter keine Hautprobleme. Eine Pricktestung mit saison-
alen und perennialen Allergenen war negativ. Das Gesamt-
IgE lag im Normbereich.

Das Mddchen trug einen roten Sweatshirtpullover (» Abb.
7) tiiber einem Baumwollunterhemd (> Abb. 8). Die befal-
lenen Hautareale korrelierten mit der Anliegefldche des
Pullovers, der im Gegensatz zum Baumwollunterhemd
ausschlieBlich aus Polyester bestand (» Abb.9).

Eine konsequente Umstellung der Garderobe des Mad-
chens fiihrte unter einer Ekzemtherapie zu einer Abhei-
lung.

Kommentar

Der direkte Hautkontakt mit Textilien aus Polyester oder
Wolle ist ein relevanter Provokationsfaktor fiir die Entwick-
lung von Ekzemen und muss im Rahmen der Besprechung
von Auslosefaktoren der atopischen Dermatitis angespro-
chen werden.

» Abb.7 Kind bei Vorstellung.

KERNAUSSAGEN

= Durch eine individuell angepasste Basistherapie kann die
Haufigkeit der Exazerbationen der atopischen Dermatitis
verringert werden.

= Der Zusatz von Antiseptika zum Basistherapeutikum wird
heute bei Fehlen klinischer Zeichen einer bakteriellen Su-
perinfektion nicht empfohlen.

= Topische Glukokortikoide mit einem therapeutischen In-
dex von 2 sind mit Ausnahme des Gesichtes, des Genital-
bereichs und der Hautfalten die antiinflammatorischen
Substanzen der 1. Wahl.

= Bei lokalisierten Ekzemen mit hoher Rezidivhaufigkeit an
Stamm und Extremitdten ist der proaktive Einsatz des

# Thieme

ALLITTEATIN

» Abb. 8 Im Bereich der durch den Pullover bedeckten Haut-
areale zeigen sich exkoriierte Papeln auf erythematéser Haut.

» Abb.9 Label des Pullovers, der aus 100 % Polyester be-
stand.

Calcineurin-Inhibitors Tacrolimus oder der topischen Glu-
kokortikoide Methylprednisolonaceponat und Prednicar-
bat maglich.

Die modernen, nicht-sedierenden H;-Antihistaminika sind
zur Behandlung des Juckreizes bei der atopischen Derma-
titis nicht geeignet.

Die Abkldrung der individuellen Provokationsfaktoren ist
ein wichtiger Baustein im Management der atopischen
Dermatitis.

Wir sind seit der Einfihrung des ersten Biologikums zum
ersten Mal in der Lage, auch schwere Verldufe der atopi-
schen Dermatitis wirksam zu behandeln.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welche Aussage ist richtig?

A

Ein groBer Vorteil der topischen Glukokortikoide ist ihre
galenische Vielfalt.

Die topischen Glukokortikoide mit dem therapeutischen
Index von 2 werden konsequent morgens und abends
eingesetzt.

Topische Glukokortikoide werden immer sofort mit der
vollstandigen Abheilung der Ekzeme abgesetzt.

Der Einsatz von topischen Glukokortikoiden im Rahmen
von feuchten Verbdnden ist aufgrund eines erhéhten
Infektionsrisikos nicht moglich.

Der Kombination von topischen Glukokortikoiden ist

im Rahmen einer oralen Antibiotikabehandlung einer
exazerbierten atopischen Dermatitis immer erst am 3. Tag
der Antibiotikagabe mdglich.

Frage 2

Wodurch ist der Einsatz von topischen Calcineurin-Inhibitoren
bei atopischer Dermatitis gekennzeichnet?

A

Sowohl topische Glukokortikoide als auch topische Calci-
neurin-Inhibitoren werden einmal taglich eingesetzt.
Ein proaktiver Einsatz ist beim topischen Calcineurin-
Inhibitor Tacrolimus und bei bestimmten topischen
Glukokortikoiden moglich.

Der topische Calcineurin-Inhibitor Pimecrolimus wirkt
starker antiinflammatorisch als Tacrolimus.

Eine kutane Atrophie unter Verwendung von topischen
Calcineurin-Inhibitoren wird selten beobachtet.

Eine Verwendung von topischen Calcineurin-Inhibitoren
vor dem 2. Lebensjahr ist nicht moglich.

Frage 3

Welche Aussage ist falsch?

A Geeignete Basistherapeutika kénnen die Hautbarriere
verbessern.

B Auch bei einer langeren Anwendung von Basistherapeutika
kommt es nicht zur Suppression der endogenen Lipid-
bildung.

C Die Zusammensetzung optimierter Basistherapeutika
enthélt die 3 Hautlipidklassen.

D Kinder mit einer atopischen Dermatitis (AD) haben im
Vergleich zu Kindern ohne AD insgesamt haufiger Kontakt-
allergien.

E  Mit einer regelmaRigen Basistherapie kdnnen erschei-
nungsfreie Phasen verldngert werden.

Frage 4

Welche Aussage ist richtig?

A Topische Antibiotika sind bei der Behandlung der atopi-
schen Dermatitis topischen Antiseptika vorzuziehen.

B Der Zusatz eines Antiseptikums zum Basistherapeutikum
ist bei der Behandlung der atopischen Dermatitis immer
zu empfehlen.

C Eine Systemantibiose ist bei disseminierten oder generali-
sierten, superinfizierten Verldufen der atopischen Derma-
titis eine sinnvolle TherapiemaRnahme.

D Zweitgenerationscephalosporine sind die Antibiotika der
ersten Wahl im Falle einer Systemantibiose der atopischen
Dermatitis.

E  Triclosan ist das Antiseptikum der ersten Wahl bei der

Behandlung der atopischen Dermatitis.
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Fortsetzung ...

Frage 5

Welche Aussage ist richtig?

A

Die Phototherapie, insbesondere der Einsatz der UVA1-
Therapie, hat im Kindes- und Jugendalter einen hohen
Stellenwert.

Nicht-sedierende Antihistaminika werden im Kindes-

und Jugendalter bevorzugt eingesetzt, da sie iber eine
gute juckreizstillende Wirkung verfiigen, ohne miide

zu machen.

Die freiverkauflichen topischen Glukokortikoide wie z.B.
Hydrokortison sollten bei Kindern bevorzugt zum Einsatz
kommen, da sie Giber das beste Wirkungs-Nebenwirkungs-
Verhiltnis verfiigen.
Glukokortikoid-Antibiotika-Kombinationspraparate sind
bei der Ekzemtherapie die Therapeutika der 1. Wahl, da sie
eine Eradikation von Staphylococcus aureus ermdglichen.
Im Fall akuter Exazerbationen kdnnen sedierende Antihis-
taminika kurzzeitig zum Einsatz kommen.

Frage 6

Eine der folgenden Substanzen ist nicht zur Therapie der
atopischen Dermatitis zugelassen. Welche?

A Glukokortikoide

B Dupilumab

C Methotrexat

D Upadacitinib

E Ciclosporin

Frage 7

Welche Aussage ist richtig?

A Ciclosporin ist das einzige Systemtherapeutikum auRer
Glukokortikoiden, das eine Zulassung zur Therapie bei
Jugendlichen hat.

B Laborkontrollen unter einer Ciclosporin-Therapie sind nur
vor Einleitung der Therapie notwendig.

C Eine Kombination von Ciclosporin mit einer UV-Therapie
ist moglich.

D Eine Kombination von topischen Glukokortikoiden ist
maoglich.

E Die Behandlungsdauer mit Ciclosporin sollte nicht unter
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Frage 8

Einer der folgenden Faktoren ist kein typischer Provokations-
faktor der atopischen Dermatitis. Welcher?

A Stress

B Haarshampoo

C Wasserharte

D Wolle

E  Hausstaubmilben
Frage 9

Welche Aussage ist falsch?

A Die atopische Dermatitis hat die hochsten Pravalenzraten
im Sduglings- und Kleinkindalter.

B Jungen sind signifikant hdufiger als Madchen von der
kindlichen atopischen Dermatitis betroffen.

C Die Anwendung von Dupilumab bei der atopischen
Dermatitis erfordert keine vorangegangene Therapie
mit Ciclosporin.

D Dupilumab bendtigt vor Therapiebeginn der atopischen
Dermatitis keinen Tuberkuloseausschluss.

E Eine Kombination von Upadacitinib mit topischen Steroi-
den ist bei der Behandlung der atopischen Dermatitis
moglich.

Frage 10

Welche Aussage ist falsch?

A Seit der Zulassung des ersten Biologikums kénnen auch
schwere Verldufe der atopischen Dermatitis wirksam
behandelt werden.

B Der Stellenwert der UV-Therapie der atopischen Dermatitis
ist bei Kindern gering.

C Allergische Provokationsfaktoren sind nicht die hdufigsten
Provokationsfaktoren der atopischen Dermatitis.

D Topische Calcineurin-Inhibitoren sind bevorzugt in den
steroidsensiblen Arealen einzusetzen.

E Die Kombination von topischen Steroiden abends und

topischen Calcineurin-Inhibitoren morgens ist zum Ein-
sparen von Steroiden sinnvoll.
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