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Berufsdermatologie in Zeiten von

COVID-19:

Die sich rasant ausbreitende Pandemie
durch das Coronavirus (COVID-19) hat
das offentliche Leben in vielen Léndern der
Erde, so auch in Deutschland, zum Stillstand
gebracht. Die Szenarien mdglicher Opfer-
zahlen erinnern an Kriegszeiten. In europii-
schen Nachbarldndern sind die Gesundheits-
systeme offensichtlich damit iiberfordert,
alle schwerkranken Patienten wie bisher
optimal zu versorgen. Bisher unter ,,norma-
len” Bedingungen fiir undenkbar gehaltene
Uberlegungen zur Priorisierung medizini-
scher Behandlungen bei nicht ausreichenden
Ressourcen (,,Triage) werden diskutiert [1].

In einer solchen, der an Friedenszei-
ten gewdhnten Nachkriegsgeneration in
Deutschland génzlich unvertrauten Ausnah-
mesituation erscheinen nicht akut lebensbe-
drohliche dermatologische Erkrankungen
plotzlich zweitrangig, wenn es darum geht,
Menschen vor der todlichen Virusinfektion
zu retten. Auch wenn wir alle wissen, dass
die COVID-Infektion primar nicht die Haut,
sondern die Lunge gefihrdet, sind unsere
dermatologischen Patienten und wir Derma-
tologen gleichwohl von dieser Katastrophe
in vielerlei Hinsicht betroffen.

Dies betrifft zunachst ganz selbstverstind-
lich die Sicherheit unserer Patientinnen und
Patienten, die im Sinne des medizinethischen
Grundprinzips des ,,Nisi nil nocere” im Vor-
dergrund unseres Handelns stehen sollte [2].
Viele Kliniken, darunter auch die dermato-
logischen Fachabteilungen, wurden in den
vergangenen Wochen angewiesen, ihre ,,nicht
dringlichen* Eingriffe, stationdren Aufnah-
men und Konsultationen zu verschieben,

Was jetzt und nach
der Krise zu tun 1st

einerseits, um vermeidbare Transmissionen
zwischen Patienten und medizinischem Per-
sonal zu minimieren, andererseits, um ggf.
fir die Versorgung von COVID-Patienten
dringend erforderliche rdumliche, materiel-
le und personelle Ressourcen freizulenken.
Auch zahlreiche dermatologische Praxen in
Deutschland haben ihre Konsultationen redu-
ziert und teilweise ihre Mitarbeiter in Kurzar-
beit geschickt. Amerikanische Dermatologen
haben eben in einem dramatischen Aufruf
dermatologische Praxen als ,,Vektoren fiir die
Ubertragung von COVID-19* bezeichnet und
zur sofortigen Einstellung aller nicht drin-
genden Dermatologie-Konsultationen aufge-
fordert [3]. Dabei stellt sich selbstverstind-
lich die Frage, was eine ,,nicht dringliche®
dermatologische Konsultation konkret ist.
Dass die Versorgung von dermatologischen
und allergologischen Notfallen, insbesondere
auch Infektionen, und die operative Versor-
gung invasiver Hautmalignome dringlich ist,
wiahrend von Dermatologen durchgefiihrte
kosmetische Prozeduren verschoben werden
konnen, diirfte niemand bestreiten. Dazwi-
schen liegt aber eine Grauzone von derma-
tologischen Erkrankungen, die Patienten in
ihrer Lebensqualitit schwer belasten konnen,
fiir deren Diagnostik und Therapie Verschie-
bungen im Einzelfall im Konsens mit den
Patienten zu entscheiden sind. Der Umstand,
dass auch und gerade berufsdermatologi-
sche Interventionen wie Konsultationen im
Hautarztverfahren oder Hautschutzseminare
abgesagt werden, fiihrt akut zu einer Minder-
versorgung berufsdermatologischer Patienten
mit dem Risiko schwererer und chronischerer
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Verldufe. Um diese Patienten werden wir uns
im Nachgang intensiv kiimmern miissen.

Soweit dermatologische Konsultationen
dringlich sind, sind selbstverstandlich alle
Sicherheitsstandards (unter Verwendung der
derzeit leider knapp verfiigbaren Schutzaus-
rlistung) im Interesse von Patienten und der-
matologischem Personal einzuhalten [3].

Ein Teil der dermatologischen Konsultati-
onen konnte zur Vermeidung potentiell infek-
tionstrachtiger personlicher Arzt-Patienten-
Kontakte teledermatologisch durchgefiihrt
werden, worauf wir unter berufsdermatologi-
schen Aspekten wiederholt hingewiesen hatten
[4, 5]. Leider existiert dafiir noch keine allge-
mein etablierte Informations-Plattform, auf die
in der aktuellen Krise zuriickgegriffen werden
konnte. Die Etablierung der Teledermatolo-
gie — gerade auch in der Berufsdermatolo-
gie —ist also eine im Nachgang der Krise umso
dringlicher anzugehende Zukunftsaufgabe [6].

Wihrend die COVID-Infektion nicht pri-
mér liber Hautmanifestationen diagnostiziert
wird, konnen diese durchaus hinweisend
sein. So berichten thaildndische Dermatolo-
gen liber einen Patienten, der ein petechiales
Exanthem bei niedrigen Thrombozytenzah-
len aufwies und als Dengue-Fieber diagnos-
tiziert wurde [7]. Erst als bei dem Patienten
respiratorische Probleme auftraten, die fiir
die Dengue-Krankheit untypisch sind, wur-
de eine COVID-Infektion gesichert und der
Patient entsprechend behandelt. Chinesische
Kollegen weisen darauf hin, dass im Rahmen
der COVID-Epidemie vermehrt Arzneimittel-
exantheme sowohl bei COVID-Patienten wie
auch Gesunden auftraten, da eine Vielzahl von
Arzneimitteln, insbesondere auch Antibioti-
ka, eingenommen wurde [8]. Eine Reihe von
vorbestehenden Hautkrankheiten (Rosacea,
Ekzeme, insbesondere das atopische Ekzem)
verschlechterten sich nach diesem Bericht un-
ter der COVID-Infektion [8].

Viele dermatologische und auch berufs-
dermatologische Patienten befinden sich unter
einer immunsuppressiven Therapie, so dass
héufig Unsicherheit besteht, ob und wie diese
Therapie weiterzufiihren ist. Dazu haben so-
wohl die Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft [9] als auch die Deutsche Gesellschaft
fiir Allergologie und Klinische Immunologie

(DGAKI) [10] Empfehlungen abgegeben,
die auf der Webseite der DDG (derma.de) in
aktualisierter Form zu finden sind. Die we-
sentliche Botschaft ist, dass kein erkennbar
erhohtes Risiko fiir/bei Virus-Infektionen be-
steht unter Therapie mit IL-17-, IL-23- und
IL-12/23-Blockern, Fumarsaureester, Apre-
milast und Methotrexat [9]. Bei den TNF-Blo-
ckern konnte ein geringfiigig erhohtes Risiko
vorliegen, insbesondere fiir Infliximab. Bei
Ciclosporin ist die Datenlage uneinheitlich.
Es wird zu besonderer Vorsicht geraten bei al-
teren Patienten (> 60) sowie Patienten mit Ko-
morbiditét (u. a. Diabetes, COPD), ebenso bei
Patienten mit vorbekannter Infektneigung un-
ter der laufenden Therapie. Beziiglich des ato-
pischen Ekzens gibt es weder fiir Dupilumab
noch fiir niedermolekulare Immunsuppressiva
zuverldssige Sicherheitsdaten beziiglich der
Frage, ob diese einen Einfluss auf die Emp-
fanglichkeit fiir eine Infektion mit SARS-
CoV-2 oder auf den Verlauf einer COVID-19
Erkrankung haben [10]. Ein prophylaktisches
Absetzen wird derzeit nicht empfohlen.

Was in der COVID-Krise freilich eine
besondere berufsdermatologische Heraus-
forderung darstellt, ist das Auftreten von
Hautverdnderungen bei Mitarbeitern des
Gesundheitswesens durch die intensiven
Desinfektions- und SchutzmafBnahmen [11].
So berichten chinesische Autoren iiber eine
Fragebogen-Studie bei Arzten und Pfle-
genden an tertidren Gesundheitseinrichtun-
gen in Hubei, die in der Versorgung von
COVID-Patienten eingesetzt waren [12]. Ein
Grofteil der 542 Teilnehmer litt unter be-
rufsabhdngigen Hauterscheinungen, wobei
erwartungsgemifl Handekzeme héufig wa-
ren. Als haufigstes Problem (83,1%) wurden
jedoch Irritationen durch Schutzmasken auf
dem Nasenriicken genannt, die nach anderen
Autoren sogar zu Ulzerationen fiihrten [13].

Bereits jetzt sehen wir selbst in unseren
berufsdermatologischen Sprechstunden in
diesen Tagen bei Arzten und Pflegekriften
die ersten Fille von Patienten mit ,,Corona-
Ekzemen* im Sinne kumulativ-subtoxischer
Handekzeme infolge einer erhohten Hand-
wasch- und -desinfektionsfrequenz. Vor
diesem Hintergrund beantwortet sich die
Frage, inwieweit die Berufsdermatologie
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systemrelevant ist nahezu von selbst: Auch
wenn wir Berufsdermatologen in der Regel
nicht in vorderster Front bei der Behandlung
von COVID-Infektionen aktiv sind, sorgt
exzellente berufsdermatologische Versor-
gung jedoch dafiir, dass die Hautgesund-
heit der unmittelbar mit der Versorgung von
COVID-Patienten betrauten Arzte und Pfle-
gekrifte, aber auch aller anderen Hautbelas-
teten in systemrelevanten Berufen wie z. B.
der Altenpflege, im Rettungsdienst oder dem
Nahrungsmittelsektor, wieder hergestellt und
erhalten wird. Daher ist es gerade in diesen
Tagen gut zu wissen, dass die berufsderma-
tologische Versorgung im Hautarztverfahren
in unseren Praxen wie bisher engagiert und
auf hohem Niveau betrieben wird; entspre-
chend werden auch gerade in den Zeiten der
COVID-19 Pandemie die stationdren berufs-
dermatologischen Reha-MafBinahmen (TIP)
im Sinne der wiederherstellenden Rehabili-
tation berufsbedingt Hauterkrankter konse-
quent fortgefiihrt.

Wir sollten unsere Hilfe und Beratung
aktiv anbieten. Im Nachgang der Krise diirfte
hier weitere Arbeit auf uns Berufsdermatolo-
gen zukommen.

SchlieBlich, und das ist sicherlich das ge-
ringste Problem, hat die COVID-Pandemie
auch Auswirkungen auf unsere berufsderma-
tologischen Fortbildungen. Nachdem bereits
die diesjahrige Tagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Arbeits- und Umweltmedizin
(DGAUM) vom Mérz auf den September
verschoben werden musste, wird auch das
traditionsreiche Dermatologische Alpense-
minar, das liber das ,,Himmelfahrtswochen-
ende” vom 21. bis 23. Mai 2020 in Grainau
stattfinden sollte, vermutlich verschoben
werden miissen. Wir halten Sie auf dem lau-
fenden!

Allen berufsdermatologischen Kollegin-
nen und Kollegen und Lesern der aktuellen
Dermatologie wiinschen wir in diesen Tagen,
dass sie gesund bleiben mogen. Wir freuen
uns auf ein Wiedersehen in ruhigeren Zeiten!

Thr Schriftleiter-Team der DBU

Peter Elsner, Jena,

Andrea Bauer, Dresden,

Johannes Geier, Gottingen und
Christoph Skudlik, Osnabriick/Hamburg
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Derzeit rasante und vielseitige Entwick-
lungen im Hinblick auf die Hauterkrankung
,Neurodermitis“ lieBen dieses Schwer-
punktthemenheft mit Leichtigkeit fiillen.
Als Autorenteam konnten Expertinnen und
Experten aus allen Forschungsgebieten ge-
wonnen werden, sodass diese Ausgabe einen
prignanten Uberblick und damit ein umfas-
sendes Verstidndnis der derzeit viel diskutier-
ten neuen Erkenntnisse ermoglicht.

Die aktuellen Resultate aus der geneti-
schen Forschung bestdtigen die Komplexitét
der genetischen Prédisposition bei Neuro-
dermitis, die eine Dysregulation der innaten
und adaptiven Immunantwort bedingt. Aus
der Interaktion mit dem mittlerweile sehr gut
entschliisselten bei Neurodermitis zugrunde
liegenden Entziindungsgeschehen resultiert
allen voran das Phdnomen einer gestorten
Hautbarrierefunktion. In seiner Gesamtheit
impliziert der aktuelle Kenntnisstand die
unbedingte Notwendigkeit fiir krankheits-
spezifische Behandlungsansitze, die sowohl
eine ,,Barrieretherapie” bedeuten als auch
antientziindlich wirksam sind. Dementspre-
chend greifen neue Substanzen in der Sys-
temtherapie bei Neurodermitis auf verschie-
denen Ebenen in das Krankheitsgeschehen
ein und zeigen dabei vielversprechende Be-
handlungserfolge. Ein erster Meilenstein auf
dem Weg zur personalisierten Medizin — zu-
nédchst im Erwachsenenalter — konnte mit der
Zulassung des monoklonalen Antikdrpers
Dupilumab erreicht werden. Damit haben die
Entwicklungen zur Neurodermitistherapie
eine ,,Vorreiterstellung® eingenommen, die

Neurodermitis

auch fiir die Erforschung weiterer atopischer
Erkrankungen von Nutzen sind. Hier bietet
das Themenheft einen spannenden ,,Blick
iber den Tellerrand™ der Neurodermitis hi-
naus auf bedeutsame neue Erkenntnisse zur
Therapie des allergischen Asthma bronchiale
und der allergischen Rhinitis.

Die vielversprechenden Ergebnisse auf
dem Gebiet der klinischen Forschung zur Sys-
temtherapie bei Neurodermitis verdeutlichen
noch einmal, dass sowohl die komplexe Gene-
se der Neurodermitis als auch der individuelle
Krankheitsverlauf eine Bandbreite an unter-
schiedlichen Therapieansétzen bei Neuroder-
mitis erforderlich machen. Patientenregister
bieten hierbei eine unverzichtbare Moglich-
keit fiir die Gewinnung von ,,real-life* Daten.
Fiir Erwachsene mit Neurodermitis konnte in
Deutschland erfolgreich das multizentrische
»TREATgermany Register* etabliert werden.
Hieraus kdnnen wertvolle Informationen zur
Wirksamkeit von Systemtherapien in der he-
terogenen Gruppe der Neurodermitiserkrank-
ten sowie zu deren Lebensqualitdt und zu
okonomischen Faktoren gewonnen werden.
Die Kombination aus Grundlagen-, klinischer
Forschung und Registerdaten stellt ein wichti-
ges Fundament fiir eine zukiinftig bestmdgli-
che Optimierung der Versorgung von Patien-
tinnen und Patienten mit Neurodermitis dar.

Ich wiinsche allen Leserinnen und Lesern
eine informative Lektiire.

Annice Heratizadeh, Hannover
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Vom Genotyp zum Phanotyp — was wissen wir
uber die genetische Pradisposition zum

atopischen Ekzem?

D. Stdlzl und E. Rodriguez

Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie, Universitétsklinikum

Schleswig Holstein, Campus Kiel, Kiel

Vom Genotyp zum Phinotyp — was
wissen wir iiber die genetische Pridispo-
sition zum atopischen Ekzem?

Das atopische Ekzem ist eine chronisch
entziindliche Hauterkrankung, die auf ei-
nem komplexen Zusammenspiel vieler ver-
schiedener genetischer und nichtgenetischer
Faktoren beruht. Die Identifikation gene-
tischer Risikofaktoren wird stark durch die
hohe klinische und genetische Heteroge-
nitdt der Erkrankung erschwert. Dennoch
konnte das Verstdndnis der anlagebeding-
ten Pridisposition in den vergangenen Jah-
ren mittels Kandidatengenanalysen, genom-
weiten Assoziationsstudien und globalen
mRNA-Expressionsanalysen der Haut er-
heblich erweitert werden. Neben verschie-
denen dysregulierten innaten und adaptiven
immunologischen Signalwegen konnte ins-
besondere eine gestorte Barrierefunktion der
Haut als pathophysiologischer Schliisselfak-
tor identifiziert werden.

From genotype to phenotype — what do
we know about the genetic predisposition
to atopic eczema?

Atopic eczema is a chronic-inflammatory
skin disease which is based on the complex
interplay of multiple genetic and non-genetic
factors. The identification of genetic risk fac-
tors is strongly impeded by the extreme clini-
cal and genetic heterogeneity of the disease.
Nevertheless, during the past years candidate
gene studies, genome-wide association stud-
ies, and global mRNA expression analyses of
the skin substantially increased our knowl-
edge on its genetic predisposition. Besides
different dysregulated innate and adaptive
immunological pathways a disrupted barrier
function of the skin has been identified as a
pathophysiological key factor.

Einleitung

Die Atiologie des atopischen Ekzems
(AE), eine der haufigsten chronisch entziind-
lichen Hauterkrankungen, basiert auf einem
komplexen Zusammenspiel aus genetischer
Veranlagung und Umweltfaktoren. Schon
lange ist bekannt, dass diese Erkrankung
gehduft in Familien auftritt. Basierend auf
Zwillingsstudien, bei denen die Haufigkeit
des Krankheitsbildes zwischen eineiigen
und zweieiigen Zwillingen mit jeweils ver-
meintlich gleichen Umweltbedingungen ver-
glichen wird, wurde eine Heritabilitdt von
bis zu 80% fiir das AE geschitzt [1]. Dabei
resultiert, anders als bei monogenen Erkran-
kungen, die Pridisposition aus der Interak-
tion zwischen vielen einzelnen genetischen
Suszeptibilitatsfaktoren. Fiir das iiberzufallig
héufige Auftreten atopischer Komorbiditéten
scheinen zum Teil liberlappende genetische
Risikofaktoren verantwortlich zu sein [2].

Nichtgenetische Determinanten und Trig-
ger wie Aero- und Nahrungsmittelallergene,
Irritantien und ein verédndertes Hautmikro-
biom tragen ebenfalls zu Manifestation und
Verlauf des AE bei. Die Interaktion dieser
nicht genetischen Umweltfaktoren mit gene-
tischen Risikokonstellationen ist allerdings
bisher weitgehend unverstanden [3].

Das interindividuell und im Zeitverlauf
extrem breite Spektrum an klinischen Er-
scheinungsformen und moglicherweise do-
minierenden pathophysiologischen Mecha-
nismen [4, 5] der Erkrankung erschwert die
Suche nach genetischen Risikofaktoren sehr.
Dennoch trugen genetische Studien in den
letzten Jahren grundlegend dazu bei, unser
Verstiandnis des AE weiterzuentwickeln und
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sowohl charakteristische systemische und lo-
kale Storungen der Immunantwort als auch
einen Defekt der Hautbarriere als relevante
Faktoren bei der Entwicklung des AE zu ecta-
blieren.

Methodik/Ergebnisse

Kandidatengenstudien

Ansitze zur Aufkliarung der genetischen
Faktoren fiir die Erkrankung gibt es bereits
seit Langerem. Insgesamt sechs Kopplungs-
studien und eine schwer liberschaubare An-
zahl an Kandidatengenstudien wurden in der
Vergangenheit durchgefiihrt, die verschie-
dene Risikoloci im Genom und mehr als 40
assoziierte Kandidatengene [6] fiir das AE
identifizierten. Tatsdchlich konnte aber bis
heute den identifizierten Kopplungsregio-
nen, mit Ausnahme des Filaggrin-Gens, das
zumindest anteilig das Kopplungssignal auf
Chromosom 1q21 erkldrt, kein Risikogen
zugeordnet werden, und flir die meisten Er-
gebnisse aus Kandidatengenstudien gibt es
keine unabhdngigen Replikationen, sodass
diese mit Vorsicht interpretiert werden soll-
ten. Nur eine kleine Zahl an untersuchten
Kandidatengenen, die vorwiegend immunre-
gulatorische Funktionen beeinflussen, konn-
ten ausreichend validiert werden.

Ein grofer Durchbruch in der Genetik
des AE konnte 2006 von der Arbeitsgruppe
um Irwin McLean und Alan Irvine mit der
Identifikation von Nullmutationen im Profi-
laggrin-Gen (FLG) als Ursache der Ichthy-
osis vulgaris (IV) und Risikofaktor des AE
erzielt werden [7]. Die starke Assoziation
von FLG-Mutationen mit dem AE konnte in
Folge in einer beeindruckenden Reihe von
Replikationsstudien validiert werden, und
inzwischen gilt FLG als das stirkste bekann-
te Risikogen fiir das AE. Neben den beiden
héufigsten bekannten Mutationen R501X
und 2282del4 wurden bislang mehr als 40
weitere Polymorphismen in diesem Gen be-
schrieben, die als Nullmutationen oder durch
eine Leserasterverschiebung zu einem Man-
gel an biologisch aktiven Filaggrinpeptiden
in der Epidermis fiihren. Die Charakteristi-
ka und exakten Mechanismen des dadurch
bedingten Hautbarrieredefektes sind noch
nicht abschlieBend geklart. Man nimmt an,

dass das Strukturprotein entscheidend fiir
die Verhornung der Keratinozyten in den
duBeren Schichten der Epidermis ist, wo es
Keratinfilamente biindelt. Die durch einen
Mangel an Filaggrin hervorgerufene Verhor-
nungsstorung erleichtert das Eindringen von
Allergenen und Mikroorganismen und be-
giinstigt entziindliche Prozesse und die Ent-
stehung einer allergischen Sensibilisierung.
Auch eine Funktion bei der Bildung und Se-
kretion der Lamellarkorper in der Haut, dem
Erhalt des pH-Wertes, dem Schutz vor UV-
Strahlung, der Hydratisierung des Stratum
corneums und der antimikrobiellen Abwehr
wurden fiir Filaggrin bzw. seine Abbaupro-
dukte beschrieben. Auf Proteinebene konnte
zudem gezeigt werden, dass ein Mangel an
Filaggrin die Expression einer Reihe weite-
rer Proteine beeinflusst, die ebenfalls fir die
Hautbarrierefunktion, aber auch fiir entziind-
liche Prozesse entscheidend sind [8]. Etwa
8% der europdischen Bevolkerung und 25%
der AE-Patienten sind heterozygote Triger
einer dieser Mutationen, und haben neben ei-
ner milden IV ein mindestens 3-fach erhoh-
tes Risisko, an einem AE zu erkranken [9].
Nur etwa 40% der FLG-Mutationstriger ent-
wickeln ein AE, und die Mehrzahl der AE-
Patienten leidet nicht an einem erblich be-
dingten Filaggrinmangel. Das bedeutet, dass
FLG-Mutationen weder notwendig noch
ausreichend fiir die Entstehung des AE sind,
und illustriert anschaulich den komplexen
und polygenen Hintergrund der Erkrankung.
Patienten mit vererbtem Filaggrinmangel
neigen vor allem zu frithen Manifestationen
und schweren Verldufen des AE, Sensibili-
sierungen gegen Aero- und Nahrungsmittel-
allergene und Asthma [10]. Gleichzeitig sind
die Mutationen — unabhéngig vom AE — mit
allergischer Sensibilisierung, Heuschnupfen
und Kontaktekzem assoziiert. Aber nicht nur
genetische Faktoren beeinflussen die Expres-
sion von Filaggrin: In Transkriptomanalysen
konnte gezeigt werden, dass das entziindli-
che Milieu in Ekzemlésionen, insbesondere
die erhohte Expression von Typ-2-Zytokinen
wie Interleukin (IL) 4 und IL13, zu einer
sekunddren Reduktion der Filaggrinexpres-
sion fiihrt [11]. Neben Polymorphismen im
FLG-Gen wurde auflerdem eine Reihe von
Varianten in anderen Genen, die fiir Struk-
turproteine der Epidermis kodieren, mit dem
AE assoziiert (Tab. 1). Diese Beobachtungen
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Tab. 1. Ubersicht iiber Suszeptibilititsloci aus genomweiten Assoziationsstudien (GWAS, inkl. Immunochip).
Locus Vermutetes kausales Gen | Funktion des vermuteten kausalen Gens*
1921.2 MRPS21 Mitochondriales Enzym
1921.3 FLG Keratinozytendifferenzierung, Verhornung
1921.3 IL6R IL6-Signaltransduktion, Regulation der T-Zelldifferenzierung
2p13.3 CD207 C-Typ-Lektin Langerin, innate Immunabwehr
2p16.1 PUS10 Posttranskriptionelle RNA-Modifikation
2p25.1 LINC00299
29121 ILT1RL1; IL18R1; IL18RAP | IL18-Signaltransduktion: zellvermittelte Immunitat, Beeinflussung der IL4-abhangigen
IgE-Produktion
3p21.1 SFMBT1 Chromatinmodifikation, Zelldifferenzierung
3p22.3* CCR4 Chemokin-Signaltransduktion
3q13.2* CCDC80 Organisation der extrazellularen Matrix
4927 IL2; IL21 Regulation der T-Zellhomdostase, positive Regulation der IL17-Produktion
5p13.2 IL7R IL7-Rezeptor-alpha-Kette, Teil des IL7- und TSLP-Rezeptors, T- und B-Zellreifung
und -proliferation
5q922.1* TSLP Positive Regulation der TH2-Immunantwort
5qg31.1 IL13; IL4 T- und B-Zellreifung und -proliferation
6p21.32 HLA-DRB Antigenprasentation
6p21.33 MICB Zelladhasion
7p22.2* CARD11 NFkB-Aktivierung nach in B-Zellrezeptor-Signaltransduktion, T-Zellrezeptor-
vermittelte T-Zellaktivierung
8021.13 ZBTB10 Transkriptionsregulation
10p15.1 IL15RA; IL2RA Proliferation und Differenzierung von antigenaktivierten T-Zellen
10921.2 ZNF365 Zinkfingerprotein 365
11p13-12 PRR5L Apoptose
11p15.4* NLRP10 Regulation der Motilitdt dendritischer Zellen
11913.1 ovoL1 Epidermale Entwicklung
11913.5 LRRC32 negative Proliferationsregulation aktivierter T-Zellen
11924.3 ETS1 TH17- und B-Zellfunktion, Keratinozytendifferenzierung und Verhornung
14913.2 PPP2R3C Regulator einer Proteinphosphatase
16p13.13 CLEC16A Thymale Autophagieregulation und T-Zellpragung
17921.2 STAT3 Jak/STAT-Signaltransduktion, TH17-Zelldifferenzierung
17921.32-33 | ZNF652 Transkriptionsregulation
19p13.2 ACTL9 extrazellulare Matrix
20q13.2* CYP24A1 Beteiligung am Abbau von Vitamin-D-Metaboliten
20913.33 RTEL1; TNFRSF6B Apoptose

*NHGRI GWAS Katalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/), Immunobase (https://www.immunobase.org/).
*Assoziation nur in asiatischen Populationen.

Eine Storung der

epidermalen

beeinflussten die pathophysiologischen Kon-
zepte, die heute neben einer Immundysfunk-

Barriere gilt tion und T-Zell-vermittelten Entziindung die
als zentraler Storung der epidermalen Barriere als zentra-
Krankheits- len Krankheitsmechanismus postulieren [5].

mechanismus

Genomweite Assoziationsstudien

Ab 2005 fiihrten Fortschritte der Geno-
typisierungstechnologien und bioinforma-
tisch-mathematischen Analysemethoden zur
Ara der genomweiten Assoziationsstudien

(GWAS). Durch die immer weiter fortschrei-
tende Kartierung des humanen Genoms
entstanden grofle Datenbanken fiir annotier-
te Polymorphismen, und neu entwickelte
Chiptechnologien erlaubten die gleichzeitige
Analyse einer groflen Anzahl genetischer Va-
rianten in hunderten bis tausenden Patienten
und gesunden Kontrollen. Im Unterschied zu
Kandidatengenstudien, fiir die gezielt einzel-
ne Gene aufgrund ihrer bekannten Funktion
oder ihrer genomischen Lage untersucht wer-
den, erfassen GWAS hypothesenfrei 100.000
bis 1 Millionen hiufige genetische Varianten,
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die so ausgewahlt sind, dass sie einen mog-
lichst groBBen Teil des Genoms abdecken und
erfassen. GWAS, aber auch andere Array
basierte Ansédtze wie der Immunochip, der
speziell fir die Feinkartierung bereits eta-
blierter GWAS-Loci fiir Autoimmun- und
Entziindungserkrankungen entwickelt wurde
und dessen 200.000 Polymorphismen auch
seltene Varianten beinhalten, stellen eine
duBlerst effektive Methode dar, um noch un-
bekannte krankheitsassoziierte Varianten zu
identifizieren.

In den insgesamt neun bis heute durch-
gefiihrten GWAS konnten insgesamt mehr
als 30 Suszeptibilitdtsregionen in verschie-
denen Ethnien fiir das AE identifiziert und
robust repliziert werden (Tab. 1). Allerdings
sind bislang fiir den groften Teil dieser Loci
die tatsdchlichen kausalen Genvarianten und
deren molekulare Konsequenzen und beein-
flussten Signalwege noch unzureichend ver-
standen. Die assoziierten Polymorphismen
stellen meist nur Indikatoren fiir die urséchli-
chen Varianten dar. Suszeptibilititsregionen
beinhalten normalerweise mehrere Gene, die
als Kandidaten fiir die beobachtete Assozia-
tion in Frage kommen. Fiir eine konkrete Zu-
ordnung des Assoziationssignale zu einem
oder mehreren Genen innerhalb einer assozi-
ierten Region sind funktionelle Studien not-
wendig, die einen Zusammenhang zwischen
Genmutation und Erkrankung experimentell
belegen.

Hervorzuheben ist deshalb das auf Chro-
mosom 11ql13.5 gelegene Assoziationssi-
gnal, das konsistent in sdmtlichen GWAS
beobachtet werden konnte. DNA-Sequen-
zierungen der beiden benachbarten Gene in
dieser Region identifizierten mehrere seltene
kodierende Varianten in dem Gen LRRC32
(Leucin Rich Repeat Containing Protein 32),
das fiir den Transmembranrezeptor GARP
(Glycoprotein A Repetitions Predominant)
kodiert. GARP assoziiert mit inaktivem
TGF-B (Transforming Growth Factor-beta)
auf der Oberflache regulatorischer T-Zellen
und reguliert die Verfiigbarkeit dieses wich-
tigen multifunktionalen Zytokins. Die iden-
tifizierten Mutationen verdndern die Pro-
teinstruktur so, dass es zu einer gestorten
Interaktion von regulatorischen T-Zellen und
TGF-B, und wahrscheinlich in Folge zu ei-
ner verminderten Immunsuppression kommt
[12].

Auch fiir den robust assoziierten TH2-
Zytokin Cluster auf Chromosom 5q31, der
neben RADS50, einem DNA-Reparaturpro-
tein auch die TH2-Zytokine 1L13, IL4 und
ILS beherbergt, konnten funktionelle Me-
chanismen gezeigt werden. Eine in RADS50
gelegene sogenannte Locus-Kontroll-Region
(LCR) reguliert liber epigenetische Konfor-
mationsdnderungen der DNA die Expression
der benachbarten TH2-Zytokine. Genvari-
anten innerhalb dieser LCR scheinen diese
epigenetischen Kontrollmechanismen zu be-
eintrachtigen und die Expression der benach-
barten Interleukine in Richtung einer TH2-
Immunantwort zu verschieben [13].

Die neueste und grofite genomweite Stu-
die, die bisher zum AE durchgefiihrt wurde,
bietet einen umfassenden Uberblick iiber die
bis dato bekannte genetische Architektur des
AE. Die Metaanalyse basiert auf einer Pro-
bandenzahl von insgesamt mehr als 21.000
Patienten, 95.000 gesunden Kontrollen und
15 Millionen analysierten genetische Varian-
ten. Insgesamt konnte diese Studie zehn neue
Risikoregionen fiir das AE identifizieren und
dadurch die Zahl der bekannten Suszeptibili-
tatsregionen auf insgesamt 32 Loci erhdhen
[14]. Die meisten der identifizierten Regionen
beinhalten Kandidatengene, die das Immun-
system, vor allem die T-Zell-Differenzierung
und -Aktivierung und die innate Immunant-
wort beeinflussen, und zu einer erhdhten Sus-
zeptibilitdt fiir andere entziindliche Erkran-
kungen beitragen. Tatséchlich {iberlappen
die bekannten genetischen Risikoregionen
des AE stirker mit immunologischen und
entziindlichen als mit anderen atopischen
Erkrankungen. Die meisten der immunolo-
gischen Risikoregionen scheinen also nicht
spezifisch fir das AE zu sein, sondern pra-
disponieren Patienten auBerdem zu chronisch
entziindlichen Erkrankungen wie Morbus
Crohn und Diabetes und scheinen daher wohl
eher in eine krankheitsiibergreifende Entziin-
dungsbereitschaft involviert zu sein.

Zusammengenommen erkldren alle iden-
tifizierten GWAS Risikoregionen allerdings
nur ca. 20% der geschitzten Heritabilitdt des
AE. Diese sogenannte ,,missing heritabilitiy*
kann zum einen dadurch erklart werden, dass
die eingangs erwdhnten Zwillingsstudien
den genetisch bedingten Anteil des AE stark
iiberschitzen, auf der anderen Seite mangelt
es aber auch nach wie vor an robusten Stu-
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dien zu Gen-Gen und Gen-Umwelt Interak-
tionen, sowie zu epigenetischen Mechanis-
men, die einen Teil der ,,missing heritability*
erklaren konnten.

Die meisten genetischen Studien zum AE
wurden bisher an relativ schlecht charakte-
risierten und sehr heterogen zusammenge-
setzten Patientenpopulationen durchgefiihrt.
Um die Heterogenitdt der Erkrankung auf-
zulésen und Subpopulationen zu definieren,
sind umfassend und longitudinal phéinoty-
pisierte Kohorten notwendig. Dies illust-
riert auch eine longitudinale ,latent class*
Analyse (LLCA) an zwei Geburtskohorten,
die sowohl den Einfluss genetischer als auch
nicht genetischer Faktoren mit unterschied-
lichen Verldufen des AE untersuchte. In die-
ser Studie konnte beobachtet werden, dass
ein genetischer Risikoscore aus bekannten
GWAS-Risikovarianten stark mit den beiden
spezifischen Verlaufsformen ,early onset
persistent™ und ,,early onset late resolving*
und dem Auftreten von komorbidem Asthma
assoziiert ist [15].

Transkriptomstudien

Im Vergleich zu anderen entziindlichen
Hauterkrankungen wie der Psoriasis gibt es
im Bereich des AE bis heute wenige Unter-
suchungen, die sich mit dem mRNA-Expres-
sionsmuster im Zielorgan Haut beschéftigt
haben. Ein GroBteil dieser durchgefiihrten
Studien beruht auBerdem auf der Analyse ei-
niger weniger ausgewéhlter Transkripte und/
oder chipbasierter Analysen, sowie einer ge-
ringen Anzahl relativ heterogener Patienten.
Inzwischen werden zunehmend ,,Gesamt-
Transkriptom*“-Analysen an groferen und
homogener zusammengestellten Probanden-
kollektiven eingesetzt, die den Vorteil haben,
mit hoher Sensitivitdt und weniger Stratifi-
zierungsartefakten Verdnderungen in der Ge-
samtheit aller in einem Gewebe exprimierten
Gene zu erfassen.

In einer solchen Studie konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass das AE grundsitzlich
eine wesentlich groBere Variabilitit des glo-
balen Transkriptoms aufweist als zum Bei-
spiel die Psoriasis. Die Verdnderungen in
nichtldsionalen Hautarealen von Patienten
mit AE scheinen relativ diskret zu sein und
vor allem Strukturproteine mit Bedeutung
fiir die Keratinozytendifferenzierung zu be-

treffen. Daneben scheint sich die klinisch
symptomfreie Haut des AE durch eine spe-
zifische ,,prainflammatorische* Signatur aus-
zuzeichnen, die vor allem auf einer verdnder-
te Expression von Interleukinen wie IL13,
EBI3, IL26, 1L20, ILS, IL36A, und IL36G
basiert [16]. In Ekzemldsionen wurden eben-
falls verdnderte Expressionsmuster multipler
epidermaler Proteine beobachtet, daneben
zeigte sich aber auch eine ausgeprigte Dys-
regulation immunologisch bedeutsamer Pro-
teine, insbesondere eine deutliche Hochre-
gulation von Typ-2 Zytokinen wie IL13 und
eine geringe Hochregulation von TH1 und
TH17-Antwortprofilen [17].

Erste Analysen aus placebokontrollierten
Studien zum Effekt von Dupilumab, einem
IL4/IL13-Rezeptorblocker, auf die Expres-
sion ausgewdhlter Kandidatentranskripte
in ldsionaler und nichtldsionaler Haut zeig-
ten — parallel zur Besserung der klinischen
Symptome — eine progressive Verdnderung
der ,,inflammatorischen“-RNA-Signatur in
Richtung eines nichtldsionaler Haut entspre-
chenden Profils [18]. Insbesondere wurden
eine Reduktion der erhdhten Expression von
TH2-, TH17- und TH22-Zytokinen und eine
teilweise Riickfithrung der erniedrigten Ex-
pression einiger Strukturproteine beobachtet.

Diskussion/Ausblick

Die Identifikation von Risikoloci und
potenziell kausalen Genvarianten hat unser
Verstindnis der Krankheitsmechanismen des
AE nachhaltig beeinflusst. Fiir eine ganze
Reihe potenzieller Risikogene des AE wird
eine immunologische Konsequenz angenom-
men, zahlreiche weitere genetische Risiko-
faktoren implizieren aber auch eine zentrale
Rolle funktioneller Stérungen der epiderma-
len Barriere. Pathophysiologisch scheinen
sich beide Prozesse — T-Zell-vermittelte Im-
mundysregulation und epidermale Dysfunk-
tion — wechselseitig zu beeinflussen [4]. Die
gewonnenen Erkenntnisse spiegeln sich auch
in den neuesten therapeutischen und praven-
tiven Ansdtzen wider. Eine Vielzahl neuer
und wirkungsvoller Therapien verbessert
iiber spezifische immunologische Signal-
wege klinische Symptome und molekularer
Verdanderungen [19], und eine frithzeitige
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Stabilisierung der epidermalen Barriere-
funktion scheint zumindest bei einem Teil
der Patienten den Ausbruch der Erkrankung
verhindern oder zumindest abmildern zu
konnen [20].

Mit einer besseren Abgrenzung von

Krankheitssubtypen iiber hochauflosende
molekulare Assoziationsstudien und der Ein-
engung und weiteren funktionellen Aufarbei-
tung bekannter genetischer Risikoregionen
wird die Hoffnung verbunden, den Einsatz
solcher Behandlungs- und Priaventionsstrate-
gien noch weiter zu optimieren.

Interessenkonflikt
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Ursache und Wirkung — die Rolle der
Hautbarriere bei atopischer Dermatitis

Verschiedene vererbte und erworbene
Anomalien der epidermalen strukturellen
und enzymatischen Proteine schidigen ge-
meinsam die Funktion der Hautbarriere, was
zu einer erhohten Anfélligkeit fiir atopische
Dermatitis (AD) fiihrt. Bei der AD bestimmt
ein komplexes Wechselspiel zwischen epi-
dermaler Barriere und Immunaktivierung die
Reaktion auf Umweltfaktoren, einschlief3-
lich Allergene und Mikroben. Ein zeitgemai-
Bes Management der AD soll sich gleich-
zeitig mit der epidermalen Anfélligkeit und
der Hautentziindung befassen. Die sich ent-
wickelnde Forschung an priaventiven Ansit-
zen fiir die AD durch frithe ,,Barriercthera-
pie” kann auch zu Strategien fiihren, um die
transkutane allergische Sensibilisierung zu
minimieren und somit das Risiko von Nah-
rungsmittel- und Atemwegsallergien zu re-
duzieren.

Cause and effect — role of the skin bar-
rier in atopic dermatitis

Inherited and acquired anomalies of epi-
dermal structural and enzymatic proteins
have common effects in impairment of the
skin barrier, causing increased susceptibility
to develop atopic dermatitis (AD). In AD,
a complex interaction of epidermal barrier
and immunoactivation determines reactions
to environmental factors (e.g. allergens and
microbes). Management of AD deals both
with epidermal barrier and skin inflamma-
tion. Emerging research for preventive ap-
proaches using early “barrier therapy” may
lead to new strategies to reduce transcutane-
ous allergic sensitization. This can result in
decreased risk for allergy to food and inhal-
ant allergens.

Einflihrung

Die Haut ist die duferste Barriere des
Organismus, die Schutz vor schédlichen du-
Beren Einfliissen gewéhrleistet. Unsere Sicht
der Haut hat sich gewandelt, von einer iner-
ten mechanischen Barriere hin zu einem ak-
tiven Organ, das Gefahrensignale erkennen
und perfekt angepasste Verteidigungsmal-
nahmen gegen eindringende Krankheitserre-
ger aufbauen kann. Die verschiedenen Ebe-
nen der Hautbarriere sind das Mikrobiom,
chemische, physikalische und Immunbarri-
eren [1]. Die atopische Dermatitis (AD) ist
eine der haufigsten Hauterkrankungen, mit
einer Prévalenz von ca. 3% bei Erwachsenen
und 10 — 15% bei Kindern [2].

Die komplexe Pathophysiologie der AD
umfasst genetische Risikofaktoren, Umwelt-
ausloser und die Dysregulation von angebo-
rener und adaptiver Immunitdt [3]. Das tra-
ditionelle Paradigma der AD postuliert ein
TH2-gestortes Immunsystem mit tiberhohten
IgE-vermittelten Reaktionen auf Allergene.
Fortschritte in der Genetik, Epidemiologie
und Molekularbiologie haben jedoch eine
Dysfunktion der Hautbarriere als héufigen
Ausloser und pathologisches Merkmal auf-
gezeigt. Genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) haben > 30 Prédispositionsorte
identifiziert — von denen die stérksten Null-
(Ausfall,,,loss-of-function“)-Mutationen im
Gen sind, welches das epidermale Protein
Filaggrin (FLG) kodiert, das fiir die Barri-
erefunktion der Haut von entscheidender
Bedeutung ist [4]. Neuere pathophysiologi-
sche Konzepte der AD heben daher die St6-
rung der epidermalen Barriere hervor, die
zu erhohter Durchldssigkeit der Epidermis,
pathologischer Entziindung und perkutaner
allergischer Sensibilisierung fithrt (,,outside
in) [2, 5]. Die meisten neuen Behandlungs-
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strategien zielen entweder auf die Hautbarri-
ere oder die kutane Entzlindung ab. Dariiber
hinaus haben neue Studien zur Bewiltigung
der Hautbarrierestorung sich als vielverspre-
chend bei der Priavention der AD erwiesen,
wie z.B. frither Einsatz von Emollients bei
Hochrisikokindern [6, 7].

Rolle von Barriereproteinen
und immunologische
Interaktionen

Die physische Barrierefunktion der
Haut beruht von allem auf ihren zelluldren
Komponenten, interzelluldiren Lipidlamellen
und Epidermis(struktur)proteinen [8, 9]. Der
strukturelle Rahmen wird vom Stratum cor-
neum und der kernhaltigen Epidermis gebil-
det, deren Zellen durch Tight Junctions und
Desmosomen verbunden sind.

Weitere wesentliche Bestandteile sind
interzelluldre Lipidlamellen, die aus Cho-
lesterin, freien Fettsduren und Ceramiden
(Sphingolipiden) bestehen. Zu den wichtigen
Strukturproteinen, die in die Barrierefunkti-
on involviert sind, gehdren basale und sup-
rabasale Keratine. Die ,,cornified envelope*-
Proteine der oberen Epidermis stellen einen
weiteren Bestandteil der Hautbarriere dar. Zu
ihnen gehoren Loricrin, Involucrin und klei-
ne prolinreiche Proteine, die Lipide kovalent
binden, und FLG, das in die Aggregation von
Keratinen involviert ist [8]. Diese Architek-
tur kann bei Patienten mit AD auf verschie-
denen Ebenen gestort sein. Eine davon ist
die verdnderte FLG-Expression, die entwe-
der auf genetische Mutationen, Exposition
gegentiiber exogenen Faktoren oder Zytokine
zurlickzufiihren ist, die wihrend der Entziin-
dungsreaktion freigesetzt werden. So kann
eine exogene Senkung des Kalziumgehalts
(z.B. durch Kratzen) in der Epidermis die
intrazelluldre Filaggrinexpression negativ
regulieren, dhnlich wie die TH2-Zytokine
IL-4, IL-13 [9, 10]. Weitere Faktoren, tiber
die bei Patienten mit AD berichtet wurde,
sind die veridnderte Zusammensetzung von
epidermalen Lipiden mit einer Reduzierung
der Ceramide bzw. deren verdnderte Zusam-
mensetzung [9, 10]. Infolge der beeintrich-
tigten Barrierefunktion konnen verschiedene
mikrobielle, reizende, allergicauslosende

oder unspezifische Faktoren die atopische
Entziindungsreaktion der Haut anstof3en oder
verstirken.

Ubersichtsarbeiten weisen darauf hin,
dass bis zu 50% der Patienten mit AD FLG-
loss-of-function-Mutationen haben [11].
FLG ist ein Strukturprotein, das die duflere
epidermale Barriere durch Aggregation von
Intermediérfilamenten aufbaut. Dies wird als
ein wesentlicher Schritt beim Aufbau von
Struktur und Funktion des Stratum corneum
betrachtet (Abb. 1). Des Weiteren beeinflusst
FLG die Zelldifferenzierung, und prozes-
siertes FLG trdgt zu den natiirlichen Feucht-
haltefaktoren bei, die fiir die Hautfeuchtig-
keit wichtig sind [11]. Abbauprodukte von
FLG wie hygroskopische freie Aminoséuren
und ihre Derivate (z.B. Pyrrolidoncarboxyl-
sdure) stellen dabei einen Hauptanteil des
im Stratum corneum produzierten ,natural
moisturizing factor” (NMF).

Ein Fehlen von FLG-Abbauprodukten
begilinstigt transepidermalen Wasserverlust,
das Eindringen von Allergenen und die Haut-
besiedelung mit Staphylococcus aureus. Das
erklart, warum FLG-loss-of-function-Muta-
tionen mit hoherem Gesamt-IgE, mit mehr
Sensibilisierungen und einem schwereren
Verlauf der AD sowie allergischem Asthma
bronchiale assoziiert sind [12].

In den letzten Jahrzehnten befassten sich
zahlreiche Studien mit der Interaktion des
Immunsystems mit der Hautbarriere. Meh-
rere Zytokine wie IL-4, IL-31 und IL-33
haben einen negativen Einfluss auf die FLG-
Expression bei Keratinozyten [13].

Spéter wurde gezeigt, dass andere Pro-
teine der Hautbarriere wie FLG2, Hornerin
oder Loricrin ebenfalls von TH2-Mediatoren
reguliert werden, die in der Haut von Pati-
enten mit AD iiberexprimiert werden. Diese
Ergebnisse geben zu der Vermutung Anlass,
dass bei Patienten mit AD geschédigte Haut
immer mit einer gestdrten Hautbarriere ein-
hergeht [14]. Zusitzlich zur Stratum corne-
um-Barriere befindet sich die Tight Junc-
tion-Barriere im Stratum granulosum; die
Storungen hier tragen ebenfalls zur Dysfunk-
tion der Barriere und zur Fehlregulierung des
Immunsystems bei, die bei Patienten mit AD
beobachtet wurden [15].

Die neonatale Dysfunktion der Hautbar-
riere ist mit Nahrungsmittelallergie assozi-
iert (Konzept der transkutanen Allergensen-



Abb. 1. Barriereprotei-
ne in epidermaler Loka-
lisation (*extrazellulare
Lokalisation). Abbaupro-
dukte des Filaggrins sind
eine Komponente des
nattrlichen Feuchthalte-
faktors der Haut.

FLG-Mutationen
alleine fiihren
noch nicht zur
Allergen-
sensibilisierung
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sibilisierung) [16]. Diese Befunde stimmen
mit der Beobachtung iiberein, dass die Sen-
sibilisierung auf Erdnussallergen bei expo-
nierten Patienten mit AD erhoht war [17].
Jedoch gingen FLG-Mutationen nicht mit
Allergensensibilisierungen bei Erwachsenen
ohne AD einher [18]. Dies weist darauf hin,
dass FLG-Mutationen allein nicht gentigen,
um die Haut fiir Allergensensibilisierung
anféllig zu machen. Das Vorhandensein ei-
ner gleichzeitigen Entziindung wire also zur
Ausbildung einer Sensibilisierung notwen-
dig [19]. Befunde einer Verschlechterung
der Haut, hauptsédchlich an luftexponierten
Hautarealen, nach Provokation mit Aeroal-
lergenen bei sensibilisierten Patienten mit
AD [20] lassen vermuten, dass bei Patienten
mit AD aufgrund der Dysfunktion der epi-
dermalen Barriere auf Allergenexposition
ein direktes Eindringen des Allergens in die
Haut folgt. Vor kurzem wurde festgestellt,
dass FLG die Antigenbildung durch von
Hausstaubmilben produzierte Phospholipase
hemmt, was darauf hinweist, dass FLG All-
ergene direkt schadigen kann [21].

Barrierestorung und Pruritus
bei atopischer Dermatitis

Juckreiz ist eines der Hauptsymptome bei
AD. Juckreiz ist definiert als ,,unangenchme
Empfindung, die das Verlangen zu kratzen
hervorruft” [22]. In schweren Féllen kratzen
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die Patienten die betroffenen Hautstellen so-
lange, bis blutende Exkoriationen entstehen,
was als maximale Barrierestdrung betrachtet
werden kann.

Die kutanen Mediatoren fiir den Juckreiz
bei AD sind bislang weitgehend unbekannt,
obwohl bereits viele Kandidaten untersucht
und charakterisiert wurden [23, 24, 25].
Allgemein ist Histamin der wichtigste un-
ter den bekannten Pruritusmediatoren und
in Lisionen bei AD fanden sich in frithen
Studien erhdhte Histaminwerte [26, 27]. Der
Histamin,-Rezeptor spielt jedoch bei AD
vermutlich keine entscheidende Rolle, da die
klinische Wirksamkeit von nicht sedieren-
den H;-Antihistaminika bei dieser Erkran-
kung sehr begrenzt ist [28]. Aktuelle Studien
zeigten, dass der Histaming-Rezeptor bei der
Pathophysiologie des Juckreizes bei Pati-
enten mit AD eine bedeutende Rolle spielt
[29, 30]. Interessanterweise erhoht die Ak-
tivierung des Hy-Rezeptors auf Th2-Zellen
die Produktion von Interleukin-31 (IL-31)
[30], welches FLG negativ regulieren kann
[13]. Fiir dieses Zytokin konnte bereits 2006
gezeigt werden, dass es bei der Entstehung
von Juckreiz bei AD eine Rolle spielt [31].
Nemolizumab (IL-31-Antagonist) zeigte in
einer klinischen Studie einen antipruriginé-
sen, jedoch weniger entziindungshemmen-
den Effekt [32].

Juckreiz vermittelnde Rezeptoren finden
sich auf freien Endigungen von diinnen, un-
myelinisierten, langsam leitenden C-Fasern,
die in der dermoepidermalen Junktionszone
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Tryptase, TSLP
und IL-31 spielen
eine Rolle bei
atopischem
Pruritus

Abb. 2. Mastzelltryptase und ihr Rezeptor auf no-
zizeptiven Afferenzen (PAR-2) spielen beim atopi-
schen Juckreiz eine Rolle, in Hautlasionen von
Patienten mit AD fand sich eine verstarkte Immun-
reaktivitat fir PAR-2. Auch TSLP (thymic stromal
Imphopoietin) ist in die Interaktion von Filaggrin-
barriere und entziindungsbedingtem Juckreiz in-
volviert. TSLP reduzierte die FLG-Expression Uber
den STAT3/extracellular signal-regulated kinase
(ERK) pathway.

kurz unter der Barriere am dichtesten sind
[33, 34]. Eine spezifische chemosensitive
Untergruppe der C-Fasern vermittelt hista-
mininduzierten Juckreiz [35, 36, 37]. Wahr-
scheinlich wird bei Dermatosen wie AD der
Pruritus im Kontext von Barrierestérung und
kutaner Entziindung sowohl durch Aktivie-
rung spezifisch chemosensitiver als auch
polymodaler Afferenzen vermittelt und mo-
duliert. Zudem geht man auch davon aus,
dass die Mastzelltryptase und ihr Rezeptor
auf nozizeptiven Afferenzen (PAR-2) beim
atopischen Juckreiz eine Rolle spielt, da sich
in Hautldsionen von Patienten mit AD eine
verstirkte Immunreaktivitét fiir PAR-2 fand
[38]. Auch TSLP (thymic stromal Imphopoi-
etin) ist in die Interaktion von Filaggrinbar-
riere und entziindungsbedingtem Juckreiz
involviert (Abb. 2). TSLP ist ein von Kerati-
nozyten produziertes Zytokin, das in die Er-
zeugung der TH2-Antwort bei AD involviert
ist [3]. TSLP reduzierte die FLG-Expression

iiber den STAT3/extracellular signal-regula-
ted kinase (ERK) pathway [39, 40]. Mono-
klonales Anti-TSLP (Tezepelumab) hat die
Phase I (AMG 157; NCT00757042) und die
Phase Ila (MEDI9929; NCT02525094) in
Studien bei AD abgeschlossen.

Abbildung 3 zeigt einige der Interakti-
onen, die als Folge der Barrierestdrung zur
Verstarkung des Pruritus bei AD beitragen.

Ausblick

Neuere Therapieoptionen,
Mikrobiom, Pravention

Die Verwendung klassischer riickfetten-
der und barrierewirksamer Externa wird in
Leitlinien und Ubersichten zur Therapie der
atopischen Dermatitis langjahrig empfohlen
[10, 41, 42]. Kontrollierte Studien kommen
aber auch zu abweichenden Ergebnissen,
z.B. bezliglich riickfettender Bader [43].

Eine neue Entwicklung im Bereich der
Basistherapie der Haut betrifft die eigentliche
pharmazeutische Formulierung. Der Einsatz
von speziellen physikalischen Herstellungs-
prozessen (Hochdruckhomogenisierung) er-
moglicht die Integration von lamelldren
Strukturen in topische Praparate [44]. Derar-
tige Cremes und Lotionen sind durch eine la-
melldre Lipiddoppelschicht gekennzeichnet,
dhnlich der, die sich im Stratum corneum fin-
det. Diese Produkte sind bereits im Handel
unter den Namen DMS (Derma Membrane
Structure) oder BioMimetic erhéltlich. Auf-
grund des physikalischen Herstellungspro-
zesses sind herkommliche Emulgatoren (wie
Polyethylenglykol) nicht mehr notwendig.
Das ist ein Vorteil bei langfristiger Anwen-
dung, da gezeigt wurde, dass Priparate, die
klassische Ol-in-Wasser-Emulgatoren ent-
halten, reizende Wirkungen haben kdnnen,
wenn sie ldngere Zeit auf atopischer Haut
angewandt werden. Im Gegensatz zu Emul-
gatoren verbleiben hydrierte Phosphatidyl-
choline im Stratum corneum, wo sie die Bar-
riereregeneration erleichtern [45].

Neuere Forschungsergebnisse weisen
auch darauf hin, dass die Basistherapie der
Haut eine Wirkung auf weitere Faktoren hat,
die die AD fordern. Patienten mit AD zeigen
haufig eine reduzierte Vielfalt des Hautmi-
krobioms und ein Uberwiegen der Staphy-



Abb. 3. Der Histamin,-
Rezeptor spielt bei der
Pathophysiologie  des
Juckreizes bei Patienten
mit AD eine bedeutende
Rolle. Die Aktivierung
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lokokken, die ein potenzieller Ausldser von
Krankheitsschiiben und Exazerbationen sind
[46, 47]. Konsequente Basistherapie der
Haut reduziert die Anzahl der Staphylokok-
ken und erhoht die Vielfalt des Hautmikro-
bioms [48].

Am Gastrointestinaltrakt wurde mehr-
mals gezeigt, dass die Interaktion zwischen
Mikroorganismen und dem Immunsystem
tolerogene oder antiinflammatorische Immu-
nantworten verursachen kann. Dieses Kon-
zept wurde auch zur Behandlung der Haut
erfolgreich eingesetzt [5]. In zwei prospek-
tiven randomisierten Studien wurde gezeigt,
dass die Anwendung eines Lysats des Gram-
negativen, nicht pathogenen Bakteriums Vi-
treoscilla (V.) filiformis (einer Basiscreme
beigemengt) zu einer signifikanten Redukti-
on im SCORAD-Index bei Patienten mit AD
fiihrte [49, 50]. In-vitro- und In-vivo-Ana-
lysen zeigten, dass V. filiformis tolerogene
dendritische Zellen und regulatorische (Trl)
Zellen induziert, die die Proliferation von T-
Helferzellen hemmen und so zu einer Redu-
zierung der Hautentziindung beitragen [51].
In der Zukunft konnten topische Wirkstoffe,
die mikrobielle Komponenten enthalten, die
tolerogene Immunantworten erzeugen, eine
Option bei der Basistherapie der Haut sein.

In anderen Studien wurde die Modula-
tion der gestorten Filaggrinexpression zum
Schwerpunkt, um Ziele fiir innovative The-
rapien zu identifizieren [19]:

Der topische Januskinasehemmer JTE-
052 hemmte STAT3 und erhohte die FLG-

Expression [39]. UVB stimulierte die Ex-
pression von FLG durch erhohte kutane
Vitamin D-Produktion [52]. Vaseline indu-
zierte vorteilhafte molekulare Antworten
einschlieBlich der Hochregulation von FLG
und Lorierin [53]. IL-33 hingegen reduzierte
die Expression von FLG durch einen nicht
identifizierten Signalweg [54]. Sirtuin-1 for-
derte die FLG-Expression durch die Aktivie-
rung des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors, und
ein Ligand des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors
erhohte die FLG-Expression bei Méusen
[55].

Der natiirliche Feuchthaltefaktor ist ein
Umbauprodukt von FLG. Die Menge des
natiirlichen Feuchthaltefaktors korrelierte
mit der Morphologie von Korneozyten [56].
Morphologische Verdnderungen in Korneo-
zyten konnten ebenfalls den Barrieredefekt
der Haut bei Patienten mit AD erkléren.

Die Entwicklung neuer Prdventations-
strategien, die sich auf die Hautbarriere kon-
zentrieren, ist ein innovativer Forschungs-
bereich [3]. Einige Gruppen haben die
Hypothese aufgestellt, dass die Verwendung
von Emollients (um im frithen Lebensalter
eine fehlerhafte Hautbarriere zu verbessern)
den Ausbruch der AD verhindern oder ver-
zogern kann. In einer Pilotstudie und zwei
randomisierten, kontrollierten Folgestudien
[6, 7] wurde festgestellt, dass eine tdgliche
Ganzkorpertherapie mit Emollients prak-
tisch von Geburt an bei Hochrisikokindern
die kumulative Inzidenz von AD im ersten
Lebensjahr um 30 — 50% verringerte. Hin-
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weise auf die Wirkung der Wasserhérte [3]
haben die Frage aufgeworfen, ob die In-
stallation von Wasserenthértern im Haushalt
zur Zeit der Geburt fiir Hochrisikokinder die
Entwicklung der Krankheit bei Sduglingen
verhindern kann. Eine britische Interventi-
onsstudie lauft derzeit (NCT03270566).
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Vielversprechende immunologische Er-
kenntnisse mit Implikationen fiir die Sys-
temtherapie bei atopischer Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine
sehr hiufige Erkrankung. Aufgrund ihrer
Komplexitit ist die Hauterkrankung bis heu-
te weder vollstidndig erforscht noch verstan-
den. Im folgenden Artikel werden ausge-
wihlte Faktoren, die derzeit im Fokus der
Forschung stehen, beschrieben, welche die
Pathogenese der AD wesentlich beeinflus-
sen. Hierzu zdhlen antimikrobielle Peptide,
das kutane Mikrobiom, die Bedeutung des
Histamin-Rezeptors H4,R sowie genetische
Auswirkungen. Diese Faktoren sorgen fiir
relevante Erkenntnisse mit Implikationen fiir
die Systemtherapie bei AD.

Promising immunologic findings with
impacts on systemic therapy of atopic der-
matitis

Atopic dermatitis (AD) is a complex dis-
ease which is, to date, neither properly inves-
tigated nor fully understood. The following
article emphasizes factors which are focused
in current research projects on AD which
affect the pathogenesis of AD essentially.
These factors comprise antimicrobial pep-
tides, the cutaneous microbiome, importance
of the histamine receptor H4R, and genetic
implications which provide relevant insights
in implications for systemic therapies in AD
treatment.

Einleitung

Die atopische Dermatitis ist eine chro-
nische, entziindliche Hautkrankheit, deren
Krankheitsverlauf entscheidend durch gene-
tische, infektidse und immunregulatorische
Einfliisse reguliert wird. AD tritt derzeit bei
iiber 10% der Kinder bis zur Einschulung
und bei 1 — 2% der Erwachsenen in Deutsch-
land auf [1]. Aufgrund der schweren sozi-
alen, okonomischen und psychologischen
Beeintrichtigung der Betroffenen, des indi-
viduellen Verlaufs der Erkrankung und der
ansteigenden Prévalenz, ist die Schaffung
neuer Erkenntnisse zur Pathogenese der AD
von grofitem Interesse.

Chemische Verteidigung:
Antimikrobielle Peptide und
ihre mogliche Rolle bei AD

Antimikrobielle Peptide (AMPs) sind
kurze Proteine, welche natiirlicherweise weit
verbreitet vorkommen. Die unterschied-
lichsten Organismen produzieren AMPs,
hierzu gehort auch der Mensch. In der Haut
werden AMPs vor allem von Keratinozyten
in der Epidermis in hohen Konzentrationen
gebildet. Da die Haut stdndig mikrobiellen
Angriffen ausgesetzt ist, stellt die Produk-
tion von AMPs in der Haut ein alternatives
Schutzschild, zusdtzlich zur physikalischen
Hautbarriere, dar. Die Haut der AD ist vor
allem gekennzeichnet durch eine hohe In-
fektanfdlligkeit, eine gestorte Immunbalance
und eine gestorte Barriere. Auch stellen se-
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kundire Hautverletzungen durch Exkoriatio-
nen im Hinblick auf Infektionen ein héufiges
klinisches Problem dar. Diese Aspekte wer-
den im folgenden Teil im Hinblick auf the-
rapeutische Einsatzmdglichkeiten von AMPs
néher beleuchtet.

Aufgrund ihrer antimikrobiellen Fahig-
keiten bilden AMPs die chemische Vertei-
digung der Haut und sind Teil der First line
of defense gegen Mikroorganismen. Diese
Fahigkeiten umfassen ein breites Spektrum.
Sogar im Kampf gegen multiresistente Erre-
ger, zum Beispiel MRSA und VRE, wurden
sie vielversprechend getestet [2]. Hautko-
lonisierungen und Infektionen mit Staphy-
lococcus aureus (S. aureus) spielen bei der
AD eine zentrale Rolle. Es zeigte sich, dass
AMPs der Haut, speziell in der Abwehr von
S. aureus, hoch wirksam und wahrscheinlich
essenziell sind [3]. Zusitzlich zeigen immer
mehr Studien, dass AMPs auch immunre-
gulatorische Aktivitdten aufweisen. So kon-
nen AMPs durch Rezeptor-Interaktionen als
Chemoattraktans wirken oder die Freiset-
zung von Chemokinen fordern und dadurch
Immunzellen anlocken. Auch im Hinblick
auf die Th2-Imbalance des Immunsystems
konnen AMPs in bestimmten Situationen die
Zytokin-Ausschiittung zugunsten eines Th1-
Milieus fordern. Dieses Milieu begiinstigt
dann wiederum die Produktion von weiteren
AMPs durch Keratinozyten [4]. AuBerdem
sind AMPs zusammen mit endogenen Medi-
atoren in der Lage intrazelluldre Signalwege
zu beeinflussen [5, 6]. Somit beeinflussen
AMPs nicht nur das angeborene, sondern
auch das erworbene Immunsystem entschei-
dend.

Ein weiteres klinisches Problem ist die
Storung der Hautbarriere bei AD. Auch hier
zeigte sich ein positiver Einfluss von AMPs.
Es stellte sich heraus, dass einige AMPs die
Expression von Molekiilen, welche fiir eine
intakte physikalische Barriere zustdndig sind,
hochregulieren und die parazelluldre Perme-
abilitdt reduzieren konnen [6]. Ein weiterer
Aspekt zu positiven Effekten von AMPs be-
trifft die Wundheilung: Eine Verletzung der
Haut fiihrt zu erhéhter AMP-Produktion, die
einerseits vor einer mikrobiellen Invasion
schiitzt und andererseits den Wundheilungs-
prozess aktiv unterstiitzt, indem durch AMP-
Rezeptor-Interaktion die GefdBneubildung
induziert wird.

Auflerdem werden Signalwege in Kera-
tinozyten stimuliert, welche die Migration,
Proliferation und Differenzierung fordern. Ei-
nige AMPs zeigen anti-inflammatorische Fa-
higkeiten, indem bestimmte Signalwege von
Immunzellen gehemmt werden, was zu einer
Abmilderung von Entziindungen fiihrt [6].

Hartnickig hélt sich die Annahme der
gestorten Expression von AMPs in der AD.
Diese Annahme beruht jedoch im Wesentli-
chen auf Vergleichen mit AMP-Expression
in Psoriasis. Neuere Studien, die die Expres-
sion in AD mit gesunder Haut verglichen,
ergaben, dass keine grundsétzlichen Ex-
pressionsstorungen bei AD vorliegen [2, 4].
Daraus resultiert die Frage, wieso AD-Pati-
enten trotzdem eine hohe Infektanfilligkeit
insbesondere gegeniiber Staphylokken und
Herpesviren aufweisen? Aus diesem Grund
bedarf es intensiverer AMP-Forschung. Der
therapeutische Einsatz von AMPs als kleine
Wunderwerke der Natur wire nicht nur eine
sinnvolle Alternative zu Antibiotika, die For-
schung in dem Feld ldsst Pionieren noch viel
Raum. Vor allem in der Therapie gegen AD
erscheinen sie als exzellente Therapeutika
und verdienen grofere Beachtung.

Mikrobielle Antigene als
Triggerfaktoren

Die menschliche Haut ist stets mit einer
Vielzahl an unterschiedlichen Mikroorga-
nismen besiedelt, einer heterogenen Popu-
lation, die als Haut-Mikrobiom bezeichnet
wird. Bezogen auf die AD stehen seit Lan-
gem der bakterielle Erreger S. aureus so-
wie Hefepilze der Gattung Malassezia im
Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen.
Insbesondere seitdem Hochdurchsatz-DNA-
Sequenzierungsmethoden, sog. Next-Ge-
neration Sequencing, finanziell erschwing-
lich geworden sind, konnten hierzu neue
Erkenntnisse gewonnen werden. So konnte
die Gruppe um Heidi Kong aus den USA
zeigen, dass die Diversitit des Mikrobioms
auf lasionaler Haut bei AD-Patienten dras-
tisch reduziert ist und eine starke Dominanz
von S. aureus von bis zu 90% vorliegt [7].
S. aureus gilt seit Langem als ,,bakterieller
Marker fiir die AD und es konnte vielfach
gezeigt werden, dass Patienten ohne S. au-
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reus-Hautbesiedlung generell eine mildere
Form der Erkrankung zeigen [8]. Funktio-
nell weist S. aureus eine Vielzahl an Eigen-
schaften auf, die die Krankheit verschlim-
mern kénnen. So sind beispielsweise von S.
aureus gebildete und sezernierte Exotoxine
in der Lage, allergeninduzierte Ekzemlésio-
nen deutlich zu verstérken [9]. Diese Toxine
weisen hdufig Superantigen-Eigenschaften
auf, die iiber Vernetzung von bestimmten
T-Zellrezeptor VB Ketten mit MHC Klas-
se II Molekiilen T-Lymphozyten aktivieren
und damit die Entziindungsreaktion der AD
verstarken konnten. Das menschliche Im-
munsystem ist durch eine gezielte Antikor-
perantwort in der Lage, Superantigene zu
neutralisieren [10], jedoch wurde beobach-
tet, dass eine allergische (IgE vermittelte)
Sensibilisierung gegen Superantigene und
weitere S. aureus-Antigene bei einer Viel-
zahl von Patienten stattfindet, insbesondere
bei schwer Betroffenen [11, 12]. Die Mikro-
biomforschung der letzten Jahre geht iiber
die isolierte Betrachtung von S. aureus hin-
aus und lieferte erste Einblicke in das kom-
plexe Zusammenspiel der besiedelnden Bak-
terien. So existieren auf gesunder Haut auch
kommensale, Koagulase-negative Staphylo-
kokken (S. epidermidis und S. hominis), die
im Gegensatz zu S. aureus keine direkte Ge-
fahr fiir unser Immunsystem darstellen. Neu
ist die Erkenntnis, dass diese das Wachstum
von S. aureus aktiv unterdriicken kdnnen.
Dazu sezernieren bestimmte Stdmme dieser
Arten sogenannte Lantibiotics, die z.T. hoch-
spezifisch gegen S. aureus wirken und damit
in Zukunft interessante Bekampfungsstrate-
gien von multiresistenten Staphylokokken
(MRSA) darstellen konnten [13]. Derartige
kommensale Staphylokokken konnten auch
schon in der Entstehung der AD eine Rolle
spielen, da eine aktuelle Studie zeigen konn-
te, dass Kinder, die an AD erkranken, schon
nach der Geburt reduzierte Frequenzen die-
ser Bakterienarten aufwiesen [14].

Neben Bakterien gehoren auch Pilze
zum Hautmikrobiom, darunter Hefepilze der
Gattung Malassezia. Sie besiedeln sowohl
gesunde als auch erkrankte Haut, kdnnen
jedoch Proteine bilden, die von einer Unter-
gruppe von Patienten mit AD als Allergene
erkannt werden [15]. Ziel-Antigene der T-
Zellen konnten bereits aufgedeckt werden.
Hierbei handelt es sich zum Teil um Prote-

ine, die essenzielle, basale Funktionen der
Malassezia-Zellen ausfiihren, und die sich
nur gering von homologen Proteinen ho-
her entwickelten Lebewesen, darunter auch
solchen des Menschen, unterscheiden. Ver-
schiedene Gruppen konnten zeigen, dass
das Immunsystem in Folge einer Sensibi-
lisierung gegen Malassezia eine adaptive
Immunantwort auslost, die sich aufgrund der
Ahnlichkeit der Antigene sowohl gegen fun-
gale, als auch gegen korpereigene, humane
Proteine richtet [16]. Weitere Untersuchun-
gen an Patienten mit AD, die an einer der-
artigen Autoreaktivitit, also einer Immunre-
aktion gegen korpereigene Antigene leiden,
legen mittlerweile nahe, dass dieses Prinzip
oOfter als bisher gedacht auftreten konnte und
auch eine Allergie gegen Schimmelpilze da-
bei eine Rolle spielen kdnnte [17].

Die Rolle von Histamin und
seiner Rezeptoren

Im dermalen Infiltrat lasionaler Haut der
AD finden sich neben T-Zellen, Phagozyten,
dendritischen Zellen, eosinophilen Granulo-
zyten auch Mastzellen [18]. Erhohte Hist-
aminlevel wurden in der Haut und im Serum
von Patienten mit AD detektiert. H1-Rezep-
tor-spezifische Antihistaminika konnten je-
doch nicht alle Effekte von Histamin wirk-
sam blockieren, sodass im weiteren Verlauf
pharmakologischer Forschungen neben dem
zuerst beschriebenen Histamin-H;-Rezeptor
(HyR), die Existenz des H,R und H3R postu-
liert wurden. In den 1990er Jahren wurde die
genetische Sequenz dieser Rezeptoren ent-
schliisselt, wobei Sequenzhomologien des
H;R zu einer neuen G-Protein-gekoppelte
Rezeptor-DNA-Sequenz fiihrten, die hohe
Affinitdt zu Histamin besitzt und von meh-
reren Forschergruppen unabhingig dann als
Hy4R beschrieben wurde [19].

Die Hypothese, dass der H4R bei hista-
minvermittelten Reaktionen in allergischen
Erkrankungen der Haut und der Atemwege
eine Rolle spielen kdnnte [19, 20], wird durch
den funktionellen Nachweis des H4R auf den
Zellen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems gestiitzt. So moduliert der
H4R in aktivierten Monozyten und antigen-
prasentierenden Zellen die Chemokin- und
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Zytokinfreisetzung. Insbesondere verhin-
dert die HyR-mediierte Herunterregulation
der Thl-assoziierten Zytokine/Chemokine
IL-12, IL-27, TFN-y und CXCL10 eine un-
kontrollierte Entziindungsreaktion und fiihrt
zu einem Shift in Richtung eines Th2-Mili-
eus. Die Bedeutung des HyR fiir die Induk-
tion eines Th2-dominierenden allergischen
Phénotyps wird durch die Beobachtung, dass
IL-4 die Expressionslevel des H4R auf T-Zel-
len hochreguliert, verstirkt. CD4-positive
T-Zellen und epidermale Keratinozyten, die
aus Blut bzw. Haut von AD-Patienten gene-
riert wurden, exprimieren hohere Level des
H4R im Vergleich zu entsprechenden Zellen
Hautgesunder. Die Stimulation des H4R geht
auf T-Zellen mit einer erhdhten Expression
des inflammatorischen und Juckreiz-induzie-
renden Zytokins IL-31 einher. Die Relevanz
der hohen Expressionslevel des HyR auf Ke-
ratinozyten von AD-Patienten wird durch
eine vermehrte Proliferation dieser Zellen
nach Aktivierung des Rezeptors, die nicht
bei Hautgesunden beobachtet wurde, hervor-
gehoben [20, 21, 22].

Die Rolle des H4R als Immunmodulator
konnte durch Beobachtungen in unterschied-
lichen murinen Modellen untermauert wer-
den. Im Zuge dieser Forschungen kamen
zum einen Versuche mit H4;R Knockout
Miusen (H4R7), also Miusen, bei denen
der H4R genetisch ausgeschaltet wurde, zum
anderen H4R Antagonisten zum Einsatz. In
einem Modell, welches durch wdchentliche
epikutane Applikationen von Ovalbumin
(OVA) einen der AD dhnlichen Phénotypen
induziert, wurde bei H4R”~ Miusen ver-
gleichend zu Wildtyp-Maiusen eine deutlich
reduzierte Entziindungsreaktion der Haut be-
obachtet (verminderte Rétung, Schuppenbil-
dung und Exkoriationen) sowie verminderte
OVA-IgE Spiegel im Blut gemessen [23]. In
verschiedenen Juckreiz-Modellen konnte ge-
zeigt werden, dass sowohl der histamin- als
auch der allergeninduzierte Juckreiz durch
eine Blockade des H4R reduziert wird [21].
Diese im humanen System und in murinen
Modellen hervorgehobene Funktion des H4R
fiir allergisch-entziindliche Prozesse unter-
streicht die Bedeutung der Blockade des H4R
als eine vielversprechende Therapieoption
der AD [24].

Eine jiingst publizierte randomisierte,
placebokontrollierte Phase II-Studie teste-

te den selektiven H4R Antagonisten ZPL-
3893787 bei Patienten mit moderater bis
schwerer AD [24]. Die oral applizierte Sub-
stanz wurde gut vertragen und nach einer
Behandlungsdauer von 8 Wochen zeigten die
Patienten eine 50%ige Reduktion im EASI
(eczema area and severity) Score (versus
Placebo 27%) sowie eine Verbesserung von
41% im SCORAD (versus Placebo 26%).
Interessant ist, dass sich auch die Juckreiz-
symptomatik, welche zusammen mit dem
SCORAD ermittelt wurde, durch den H4R-
Antagonisten im Vergleich zur Placebokon-
trolle verbessert hat [24].

GATA3 und die epidermale
Barriere

Defekte in der epidermalen Barriere —
insbesondere eine fehlerhafte Filaggrin
(FLG)-Expression — korrelieren bekannter-
mafen mit der Schwere der AD [25]. Die
Funktionsverlust-Mutation des FLG ist zu-
dem die hdufigste genetische Pradisposition
der AD [26]. Es ist daher nicht verwunder-
lich, dass vermehrt Studien zu Stérungen der
epidermalen Barriere als Pathogenesefaktor
bei der AD in den letzten Jahren durchge-
fithrt wurden.

Ein Defekt in der Hautbarriere kann eine
Kette von Ereignissen auslosen, die die Ma-
nifestation der Erkrankung begilinstigt: Ist
die Barrierefunktion gestort, kommt es durch
eine erhohte Permeabilitdt der Epidermis zu
einer vermehrten Penetration von Pathoge-
nen, Irritantien und Allergenen. Die hierauf
folgende Immunantwort kann bei pradispo-
nierten Patienten zu einer perkutanen Sen-
sibilisierung fiihren bzw. eine vorhandene
Entzlindungsreaktion triggern. Die hierbei
gebildeten Zytokine wirken allerdings nicht
nur auf das Entziindungsgeschehen, sondern
haben auch einen supprimierenden Effekt
auf die Transkription von Genen, die fiir Pro-
teine der epidermalen Barriere kodieren wie
zum Beispiel Fillagrin, Involucrin, Loricrin
und Hornerin [27]. Zusétzlich kommt es
durch die erhohte Permeabilitit der Epider-
mis zu einem verstirkten Fliissigkeitsverlust,
der die protektiven Barriereeigenschaften
abermals schwicht.
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Abb. 1. Die Pathogenese der AD beruht auf dem komplexen Zusammenspiel
zwischen genetischen Faktoren, antimikrobiellen Peptiden (AMPs) und Infektio-
nen. Th2-Zellen exprimieren den Histamin-H4-Rezeptor (H4R) und produzieren
vermehrt IL-13 und IL-4. Diese Zytokine induzieren ihre eigene Produktion und
fihren zu einer verstarkten H,R-Expression. Dartiber hinaus hemmen IL-13 und
IL-4 die keratinozyten-vermittelte Expression von AMPs und Filaggrin (FLG).
Aktivierte Th2-Zellen produzieren das juckreizférdernde Zytokin IL-31. Eine Sti-
mulation des H4R erhéht die Expression von IL-31 in Th2 Zellen. IL-4 und IL-13
fihren einerseits zur Reduktion der antibakteriellen AMP-Eigenschaften und
andererseits zur Stérung der Hautbarrierefunktion. Beides fordert die Kolonisa-
tion der Haut mit S. aureus. Diese Bakterien sezernieren Exotoxine und (Super-)
Antigene, welche die Th2 Zellen wiederum zur vermehrten Sekretion von Zyto-
kinen und auf’erdem zur Bildung von spezifischen IgE-Antikérpern gegen bakte-
rielle Antigene anregen. Letzteres hat eine Sensibilisierung gegen S. aureus-
Antigene zur Folge. T-Striche (rot) = hemmende Effekte auf die Expression der
jeweiligen Molekile. Pfeile = induzierende/ anregende Effekte. Pfeil nach unten
(rot) = Reduktion der Zytokin-vermittelten AMP/ FLG-Expression.

In diesem Kontext ist es wichtig zu ver-
stehen, welche Faktoren zu einer funktio-
nellen Beeintrichtigung der Barriere fithren
konnen. Neben Mutationen in den fiir die
Barriereproteine kodierenden Genen muss
verstirkt auch auf Faktoren, die an der Regu-
lation der Expression dieser Proteine betei-
ligt sind, geachtet werden. Der Transkripti-
onsfaktor GATA3 konnte hier als ein solcher
Faktor identifiziert werden.

GATA3 ist ein Transkriptionsfaktor,
dem bereits eine Schliisselfunktion in ent-

Der Transkrip-
tionsfaktor
GATA3 konnte
an der Regula-
tion der Expres-
sion dieser Pro-
teine beteiligt
'sein

ziindlichen Hautkrankheiten zugeschrieben
wird. Diese Bedeutung wurde bisher fast
ausschlieBlich mit der Rolle von GATA3 als
essenzieller Transkriptionsfaktor fiir Th2-
Zellen und der Expression der Th2-Zytokine
IL-4, IL-5 und IL-13 assoziiert. GATA3 wird
jedoch in der Haut nicht nur von T-Zellen,
sondern auch von Keratinozyten exprimiert.
Die starkste Expression wird im Stratum spi-
nosum und im Stratum granulosum der Epi-
dermis gefunden. Eigene Untersuchungen
konnten in der AD ein verdndertes Expressi-
onsprofil von GATA3 in Keratinozyten lési-
onaler Haut im Vergleich zu nicht ldsionaler
Haut und gesunden Kontrollen feststellen. In
lasionaler Haut ist eine verstdrkte Expression
von GATA3 im Stratum basale und supraba-
sale zu beobachten, wéihrend die Expression
in den oberen Schichten des Stratum spino-
sums und im Stratum granulosum vermin-
dert ist [28].

GATA3 spielt in der Embryogenese, aber
auch postnatal eine essenzielle Rolle fiir die
Entwicklung einer funktionalen Epidermis,
indem es u.a. in die Steuerung von Prolifera-
tion und Differenzierung der Keratinozyten
involviert ist. GATA3 beeinflusst die Expres-
sion der epidermalen Proteine Keratin 1 und
10, Involucrin, Loricrin und der Serinprote-
ase Kalikrein, die am Abbau der Korneodes-
mosomen beteiligt ist [29, 30, 31]. Aktuell
konnten wir zudem zeigen, dass GATA3 in
die Regulation von FLG und FLG2 in hu-
manen priméren Keratinozyten involviert ist
und dass eine verminderte GATA3-Expres-
sion im 3D Hautmodell in einer gesteigerten
Permeabilitét der epidermalen Barriere resul-
tiert. Auch wenn sich die GATA3 Expression
positiv auf die FLG- und FLG2-Expression
auswirkt, ist anzumerken, dass in vitro eine
verstiarkte GATA3-Expression den suppri-
mierenden Effekt von Th2 Zytokinen auf die
Barrieremolekiile wie FLG und FLG2 nicht
aufheben konnte [28]. Dies ist von Interesse,
wenn man das Expressionsprofil von GATA3
in der AD bedenkt: die verstiarkte Expression
von GATA3 im Stratum basale und super-
basale kann im vorhandenen entziindlichen
Micromilieu nicht zu einer Expressionsstei-
gerung von FLG/FLG2 beitragen, die ver-
minderte GATA3 Expression im Stratum spi-
nosum und granulosum begiinstigt dagegen
eine reduzierte FLG/FLG2-Expression.



Vielversprechende immunologische Erkenntnisse mit Implikationen fir Systemtherapie bei AD

25

Schlussfolgerung

Die Dysregulation des Immunsystems

begiinstigt die Pathogenese der AD, indem
sie die antimikrobielle Aktivitdit hemmt und
die Hautbarriere schwicht, was wiederum
die mikrobielle Kolonisation und Invasion
begiinstigt (Abb. 1). Diese immunologischen
Erkenntnisse spiegeln das komplizierte Ge-
flecht in der Pathogenese der AD wieder,
zeigen aber auch Implikationen fiir die Sys-
temtherapie bei AD auf.
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Der Einsatz von Dupilumab bei der
atopischen Dermatitis

Dupilumab wurde im September 2017 in
Europa und damit auch in Deutschland zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Der-
matitis (AD) zugelassen, die fiir eine System-
therapie in Frage kommen. Aktuell stehen so-
mit in Deutschland gleichermalien Ciclosporin
A und Dupilumab zur First-line Systemthera-
pie bei AD zur Verfiigung. Dupilumab ist ein
humaner monoklonaler 1gG4-Antikérper und
blockiert eine Untereinheit sowohl des Inter-
leukin (IL-4)- als auch des IL-13-Rezeptors.
Bereits nach 2 — 4 Wochen zeigte sich in den
Zulassungsstudien eine signifikante Abnah-
me der klinischen Zeichen als auch subjekti-
ven Symptome der AD, wobei diese Effekte
auch iiber ein Jahr Behandlungsdauer hinweg
stabil blieben. Ebenso ging diese Behandlung
mit einer signifikanten Verbesserung der Le-
bensqualitéit einher. Im Hinblick auf das Ne-
benwirkungsprofil wird zwar vor einem oralen
Herpes gewarnt, wobei sich aus kontrollier-
ten Studien insgesamt kein erhdhtes Risiko
fiir die Entwicklung von lokalisierten Herpes-
Rezidiven errechnen liel und Dupilumab so-
gar zu einer signifikanten Risikoverminderung
des Eczema herpeticatum fiihrte. Ein besonde-
res Augenmerk liegt derzeit auf der Entwick-
lung oder Verschlimmerung einer Konjunkti-
vitis, die gemal Studienlage bei 11 —28% der
Patienten zu beobachten ist. Bei meist milder
bis moderater, selten schwerer Ausprigung
scheint diese irritativer Genese und krank-
heitsspezifisch zu sein. Erste Daten sprechen
fiir eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit
auch im Kindesalter. Klinische Phase-II- und
Phase-I1I-Studien zum Einsatz von Dupilumab
bei Kindern im Alter > 6 bis < 12 Jahren und
im Alter von > 6 Monaten bis < 6 Jahren sind
derzeit noch nicht abgeschlossen. Zukiinftige
Untersuchungen insbesondere auch aus Pati-
entenregistern werden zu neuen Erkenntnis-
sen sowohl zu Aspekten der (vergleichenden)
Therapiewirksamkeit als auch zum Nutzen-
Risiko-Profil sowie Nebenwirkungsmanage-
ment von Dupilumab bei AD beitragen.

The use of dupilumab in atopic derma-
titis

In September 2017, dupilumab was ap-
proved in Europe and Germany for adult pa-
tients with moderate-to-severe atopic derma-
titis (AD) who are candidates for systemic
therapy. So, in Germany both ciclosporine
A and dupilumab are currently approved for
first-line systemic therapy in AD. Dupilumab
is a human monoclonal IgG4 antibody
blocking the subunit of the IL-4 and the IL-
13 receptor. In phase III studies, a significant
reduction of clinical signs as well as subjec-
tive symptoms of AD could be observed af-
ter 2 — 4 weeks of treatment. These effects
were stable over a treatment period of 1 year.
Moreover, dupilumab therapy was accompa-
nied by a significant improvement of quality
of life. Regarding side effects it is warned
against oral herpes infections; however, from
controlled studies no increased risk for local-
ized herpes infections can be concluded. In
a recent study, even a significantly reduced
risk for eczema herpeticum under dupilumab
treatment has been reported. Particular atten-
tion is currently being paid to the develop-
ment or impairment of conjunctivitis, which
occurred in 11 — 28% of study patients. Con-
junctivitis mostly shows a mild to moderate
severity while in rare cases a severe course
can be observed. It is classified as irritant
conjunctivitis and seems to represent a dis-
ease-specific side effect. First data also indi-
cate a good clinical efficacy and tolerability
of dupilumab in childhood. Clinical phase II
and phase III studies on the use of dupilumab
for treatment of AD in children aged > 6 to
< 12 years and > 6 months to < 6 years re-
main to be finalized. In addition to clinical
trials, (comparative) data analysis from pa-
tient registries on therapeutic effectiveness,
but also on the risk-benefit ratio will substan-
tially increase our knowledge on treatment
of AD with dupilumab in the future.
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Ein Stein kommt ins Rollen —
Neuerungen bei der
Indikationsstellung fiir eine
Systemtherapie bei AD

Die atopische Dermatitis (AD, atopisches
Ekzem, Neurodermitis) zeigt in den meisten
Fillen eine leichte bis mittelschwere Aus-
pragung. Bei diesen Patienten kann geméf
S2k-Leitlinienempfehlung durch eine stadi-
enangepasste topische Behandlung nach re-
aktivem, aufgrund des chronischen Verlaufs
meist aber proaktivem Therapieschema mit
Glukokortikosteroiden und/oder Kalzineu-
rininhibitoren héufig eine gute Krankheits-
kontrolle erreicht werden [1]. In schwereren
Féllen mit unzureichendem oder nur kurz-
fristigem Therapieansprechen ist dagegen
eine zuséatzliche systemische Behandlung in-
diziert. Anlédsslich der rasanten Entwicklun-
gen im Bereich klinischer Studien zu neuen,
vielversprechenden Wirkstoffen wurde im
vergangenen Jahr durch eine Expertenrunde
in Deutschland ein Algorithmus zur Indikati-
onsstellung fiir eine Systemtherapie bei AD
im Erwachsenenalter entwickelt [2]: Dem-
nach bestehen die grundsitzlichen Entschei-
dungskriterien in
1. dem objektiven Schweregrad der Er-

krankung, wobei die Verwendung eines
international anerkannten und in der Pra-
xis etablierten Hautscores vorgeschlagen
wird (zum Beispiel objektiver SCORAD
>20);

2. in der subjektiven Belastung (zum Bei-
spiel Dermatology Life Quality Index
(DLQI) > 10 oder Pruritus > 6 von 10)
und

3. in dem fehlenden Therapieansprechen
(zum Beispiel auf Lokal- bzw. Photothe-
rapie).

Diese Vorgaben decken sich mit den zu-
vor durch eine Expertenkommission auf in-
ternationaler Ebene erarbeiteten Vorausset-
zungen fiir eine Systemtherapie bei AD [3].
Dieser praxisnahe, tabellarische Algorithmus
gibt tiber diese grundsatzlichen Kriterien hi-
nausgehend klare Richtwerte vor und wurde
auch zur praktischen Handhabung bei der
formellen Dokumentation der Indikations-
stellung konzipiert.

In einer Neuauflage der S2k-Leitlinie
zur AD hat kiirzlich ein européisches Team

aus Dermatologen und Pédiatern (European
Dermatology Forum, EDF) die wichtigsten
Aspekte im Management der AD in zwei
ausfiihrlichen Abhandlungen zusammenge-
fasst: Im ersten Teil der Leitlinie werden alle
Aspekte behandelt, die die Basistherapien,
die Triggerfaktoren, die Komplikationen und
die topischen Therapien betreffen. Im zwei-
ten Teil werden systemische Therapien und
andere Interventionen wie zum Beispiel die
Neurodermitisschulungen abgehandelt [4].
Eine nennenswerte Abweichung zur derzeit
noch giiltigen deutschen S2k-Leitlinie der
AWMEF aus 2016 [1], die sich im Hinblick
auf die Systemtherapie derzeit in Uberarbei-
tung befindet, stellt die Neuzulassung von
Dupilumab im September 2017 in Europa
und damit auch in Deutschland dar. Letz-
tere hat zu einer signifikanten Anderung in
der Behandlungsempfehlung fiir Erwach-
sene mit schwer ausgepriagter AD gefiihrt.
Erstmals wurde ein Biologikum fiir die In-
dikation einer mittelschweren bis schweren
AD im Erwachsenenalter zugelassen: Dupi-
lumab ist ein humaner monoklonaler 1gG4-
Antikorper und blockiert eine Untereinheit
sowohl des Interleukin (IL-4)- als auch des
IL-13-Rezeptors, sodass die Wirkung dieser
beiden fiir die akute Krankheitsphase bei AD
entscheidenden Zytokine gehemmt wird.
Die empfohlene Dosierung betrdgt 600 mg
als Initialdosis, gefolgt von 300 mg alle
14 Tage subkutan. GemédB der Indikations-
nennung in der Fachinformation wird in der
EDF-Leitlinie der Einsatz von Dupilumab
fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer AD empfohlen, bei denen eine topische
Therapie unzureichend wirksam ist und die
fiir eine Systemtherapie in Frage kommen.
In der EDF-Leitlinie wird in der Empfeh-
lung zur Dupilumab-Gabe zusitzlich Bezug
zu anderen Systemtherapien genommen, die
bei Indikationsstellung fiir eine Dupilumab-
Gabe dann als nicht empfehlenswert zu be-
werten sind. In Deutschland ist bislang au-
Berdem noch Ciclosporin A fiir die schwere,
chronische AD zugelassen, wobei hier die
Empfehlung fiir eine Therapiedauer von
4 — 6 Monaten liegt [1]. Aktuell stehen somit
in Deutschland gleichermalen Ciclosporin A
und Dupilumab zur First-line Systemthera-
pie bei AD zur Verfiigung.
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Immunologische Effekte von
Dupilumab

Bei Dupilumab handelt es sich um einen
rekombinanten, vollhumanen, monoklona-
len IgG4-Antikorper. Dieser entfaltet seine
Wirkung einerseits iiber den IL-4Ra/yc Re-
zeptor und hemmt so die Wirkung von IL-4
(Abb. 1). Andererseits blockiert Dupilumab
iiber den IL-4Ro/IL-13Ral-Rezeptor proin-
flammatorische Effekte sowohl von IL-4 als
auch von IL-13. Diese beiden Zytokine spie-
len eine Schliisselrolle insbesondere fiir die
allergeninduzierte Immunantwort bei AD.
Durch eine Verdnderung der Genexpression
von Hautbarriereproteinen wird durch diese
beiden Mediatoren aulerdem eine Stdrung
der Integritdt Hautbarrierefunktion induziert
(Abb. 2) [5].

Ausgehend von diesen immunologischen
Effekten sind praktische Handlungsemp-
fehlungen, wie zum Thema ,,Impfungen®,
auf dem Gebiet der Dermatologie insbeson-
dere zur Psoriasistherapie bereits gut eta-
bliert. Um auch einen moglichen Einfluss
von Dupilumab auf die Impfantwort niher
zu untersuchen, wurden in einer placebo-
kontrollierten Studie mit insgesamt 178 Pa-
tienten die Impfantworten auf Tetanustoxoid
und auf Meningokokkenpolysaccharid unter
Dupilumab und Placebo verglichen [6]. Hier
zeigten sich gute serologische Impfantwor-
ten bei iiber 80% der Patienten in beiden
Studiengruppen. Der Gesamt-IgE Wert und
interessanterweise auch die spezifische IgE-
Antwort auf Tetanustoxoid konnte dariiber
hinaus unter Dupilumab deutlich stérker
gesenkt werden als unter Placebo. Gemal3
Fachinformation kénnen mit Dupilumab be-
handelte Patienten gleichzeitig inaktivierte
oder Totimpfstofte erhalten.

Wirksamkeit von Dupilumab in
klinischen Studien —
signifikante Verbesserung der
klinischen und subjektiven
Symptome sowie der
Lebensqualitat bei AD

Die Zulassungsstudien, zu denen ein um-
fassendes Phase-II-Programm [7, 8, 9] sowie
zwei grofle Phase-I1I-Studien (SOLO 1 und
SOLO 2) [10] mit fast 1.400 Patienten ge-
horten, wurden auch in aktuellen Ubersichts-
arbeiten aus 2018 zusammengefasst [11, 12]:
Eingeschlossen wurden in die Phase-II1-Stu-
dien Patienten mit moderater bis schwerer
AD, die mit topischer Therapie nur inad-
dquat zu behandeln waren. Dupilumab fiihr-
te zur Abheilung oder nahezu zur Abheilung
der AD bei 36 — 38% der Patienten.

Wiéhrend bei den Zulassungsstudien
der primédre Endpunkt bei 16 Wochen The-
rapiedauer lag, stellt sich nun aufgrund der
Chronizitdt der Erkrankung und ausgehend
von den Erfahrungen zum Einsatz von Bio-
logika fiir andere chronisch-entziindliche
Erkrankungen auch als Langzeittherapie die
Frage nach Erkenntnissen zu einem Einsatz
von Dupilumab bei AD iiber 16 Wochen hi-
naus. In einer weiteren Studie (CHRONOS)
wurde der Antikorper daher {iber die Dauer
von einem Jahr im Vergleich zu Placebo bei
Patienten mit moderater bis schwerer AD
eingesetzt [13]; die Therapieeffekte auf den
Hautzustand blieben wihrend dieses liange-
ren Zeitraums unverdndert gut.

Der o.a. Algorithmus zur Indikations-
stellung fiir eine Systemtherapie bei AD
berticksichtigt auch die Lebensqualitit der
Patienten. Hierzu wurden Daten einer Pati-
enten-Subgruppe aus einer monozentrischen
Untersuchung mit wochentlicher Behand-
lung durch Dupilumab ausgewertet [14]. Es
lieBen sich signifikante positive Effekte auf
die Lebensqualitdt im Vergleich zur Place-
bogruppe beobachten, die mit der Verbesse-
rung sowohl des Hautzustandes als auch der
subjektiven Krankheitsparameter (Juckreiz,
Schlaf) korrelierten. In der Tat stellen der
Juckreiz und damit verbundene Schlafsto-
rungen mafgebliche Einflussfaktoren fiir die
Lebensqualitét bei AD —und auch fiir das Ri-
siko psychischer Komorbiditdten — dar [15,
16]. Unter der Therapie mit Dupilumab konn-
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te bereits 14 Tage nach Gabe der Initialdosis
eine signifikante Abnahme des Juckreizes
verzeichnet werden. Die Juckreiz-Linderung
war auch iiber einen ldngeren Therapiezeit-
raum von 52 Wochen gleichbleibend stabil,
wobei der Anteil der Patienten mit einer Bes-
serung dieses subjektiven Symptoms 4-mal
héher war als in der Placebogruppe [13].

Von hoher Praxisrelevanz sind insbeson-
dere Ergebnisse aus Subgruppenanalysen,
um etwa die Wahrscheinlichkeit eines The-
rapieansprechens besser prognostizieren zu
konnen.

Im Hinblick auf die intrinsische und ex-
trinsische Variante einer AD sprechen die

IL-4 IL-4 /IL-13
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einem Systemtherapeutikum erhalten haben.

Mit der Frage, ob diese Patienten ein
Abb. 1. Immunologischer Wirkmechanismus von ~ verdndertes Therapieansprechen oder auch
Dupilumab. ein anderes Sicherheitsprofil erforderlich
machen, wurden kiirzlich Ergebnisse einer
kontrollierten Studie (CAFE) mit einem
Kollektiv von 325 Patienten mit moderat bis
schwerer AD verdffentlicht. Diese Patienten
hatten nicht mehr auf Ciclosporin angespro-
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Abb. 2. Die Th2-gerichtete Immunantwort bei AD steht im Fokus einer Therapie mit Dupilumab.
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chen oder wiesen Kontraindikationen fiir die
Gabe dieser Medikation auf [18]. Auch in
dieser ,,Problemgruppe® wirkte Dupilumab
mit gleicher Effektivitit wie in den anderen
Phase-III-Studien. Dariiber hinaus konnten
keine Anderungen des Sicherheitsprofils
identifiziert werden.

Dupilumab -
Nebenwirkungsprofil

Insgesamt zeigen die bislang vorliegen-
den Studiendaten ein sehr gutes Nutzen-Risi-
ko-Profil von Dupilumab bei AD. Lokalreak-
tionen an der Injektionsstelle und ein oraler
Herpes werden als sehr haufige bzw. hiufige
Nebenwirkung in der Fachinformation auf-
gefiihrt, wobei die Studiendaten kein erhoh-
tes Risiko fiir ein Eczema herpeticatum unter
einer Dupilumab-Therapie aufzeigen. Labor-
abnormalititen wéhrend der Behandlung
sind bis dato nicht von klinischer Relevanz,
dariiber hinaus sind auch vor Therapieeinlei-
tung keine Laborwertkontrollen notwendig.
Vor dem Hintergrund der Hemmung der
IL-4/IL-13-Signalwege wird in der Fach-
information auBlerdem darauf hingewiesen,
dass vorbestehende Helminthosen zunichst
zu behandeln sind, bevor eine Therapie mit
Dupilumab begonnen wird. Da das Risiko
parasitdrer Erkrankungen hierzulande grund-
sétzlich eher gering ist, gibt es derzeit keinen
Algorithmus, der vor Einleitung einer Thera-
pie eine gezielte Suche nach Helminthosen
vorschreibt. Patienten, die einen ldngeren
Aufenthalt in Risikogebieten planen, miissen
allerdings gezielt tiber das potenzielle Risiko
aufgeklart werden, sollte dort eine Therapie
mit Dupilumab fortgesetzt werden.

Im Hinblick auf das Nebenwirkungspro-
fil wird in den Fachinformationen zu Dupi-
lumab vor einem oralen Herpes gewarnt. Aus
kontrollierten Studien hat sich jedoch insge-
samt kein erhohtes Risiko fiir die Entwick-
lung von lokalisierten Herpes-Rezidiven er-
rechnen lassen. Hier hat Dupilumab sogar zu
einer signifikanten Risikoverminderung des
Eczema herpeticatum gefiihrt [19], was am
ehesten mit der verbesserten lokalen Immun-
rekonstitution in der Haut unter Dupilumab
zu erkldren ist. Von besonderer Bedeutung
in der Behandlungspraxis scheint aktuell vor

allem die Entstehung oder die Verschlimme-
rung einer nicht infektidsen Konjunktivitis
zu sein [20]. Die bislang publizierten Studi-
endaten weisen auf eine Haufigkeitsrate von
11 — 28% hin [10, 13, 18]. Der Pathomecha-
nismus der Konjunktivitis wird bislang noch
nicht gut verstanden, allerdings handelt es
sich nicht um die typische Manifestation ei-
ner atopischen/allergischen Konjunktivitis,
denn diese Nebenwirkung trat bislang in den
Studien zum allergischen Asthma bronchia-
le, bei dem Dupilumab auch sehr gut wirkt,
nicht auf[21, 22]. In einer kiirzlich veroffent-
lichten Arbeit aus den Niederlanden wurden
Biopsien aus der entziindeten Konjunktiva
von wenigen ausgewdhlten dupilumabbe-
handelten AD Patienten histologisch ndher
untersucht [23]. Dabei konnte ein Mangel
konjunktivaler Becherzellen in Kombination
mit einem entziindlichen T-Zell-Infiltrat so-
wie Eosinophile beobachtet werden, sodass
die Autorengruppe schlussfolgert, dass ein
blockierender Effekt auf IL-13 in einer Un-
tergruppe von AD-Patienten moglicherweise
zu einer Reduktion von Becherzellen und der
Muzinproduktion mit einer nachfolgenden
irritativen Konjunktivitis flihrt.

In einer Fallserie wurden Hinweise fiir
potenzielle Risikofaktoren herausgearbeitet:
Insbesondere Patienten mit schwerer ausge-
pragter AD scheinen ein hoheres Risiko zu
haben, diese Nebenwirkung in stirkerem
Ausmal zu entwickeln [24]. Andere Autoren
weisen dariiber hinaus darauf hin, dass eine
vorbestehende Blepharitis oder Konjunktivi-
tis ebenfalls das Risiko schwerer Entwick-
lungen dieser Nebenwirkung begiinstigen
konnten. Ein gutes klinisches Monitoring
und die interdisziplindre Zusammenarbeit
auf dem Gebiet der Augenheilkunde sollte
diesen Patienten daher bereits bei Einleitung
der Therapie in Aussicht gestellt werden, ins-
besondere bevor moglicherweise von einer
Therapieeinleitung ganz abgesehen oder ein
Therapieabbruch vorgenommen wird. Zum
Management dieser Nebenwirkung gehoren
derzeit je nach Schweregrad der Konjunk-
tivitis die Anwendung hyaluronsiurehal-
tiger Augentropfen (,.kiinstliche Trénen®,
Lidrandhygiene), ein kurzfristiger Einsatz
topischer Glukokortikosteroide mit giinsti-
gem Nutzen/Risiko am Auge (zum Beispiel
fluorometholonhaltige Augentropfen) nach
Ausschluss infektioser Ursachen und ggf.
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ciclosporinhaltige Augentropfen [20]. Tac-
rolimushaltige Ophthalmika werden inter-
national ebenfalls empfohlen; sie sind er-
folgreich eingesetzt worden und in Japan als
Fertigarzneimittel verfligbar, jedoch derzeit
in Deutschland nicht verfiigbar.

Wirksamkeit von Dupilumab —
erste Erkenntnisse aus dem
Behandlungsalltag

Patientenregister erdffnen die Moglich-
keit, ,,real-life“-Daten zur Therapiewirksam-
keit zu gewinnen. Fiir erwachsene Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer AD wurde
unter der Schirmherrschaft der Deutschen
Dermatologischen  Gesellschaft  (DDG)
GmbH das bundesweite TREATgermany Re-
gister (http://www.treatgermany.org/) etab-
liert. Dieses prospektive, multizentrische Re-
gister sieht eine Beobachtung der Patienten
iiber einen Zeitraum von mindestens 2 Jah-
ren vor, um Verlaufsdaten zu Aspekten der
Versorgung, der Therapiewirksamkeit sowie
auch fiir die klinische und grundlagenorien-
tierte Forschung zu gewinnen [25]. Die Da-
tenerfassung erfolgt hierbei im Rahmen der
Routineversorgung. Im August 2018 waren
bundesweit bereits 502 Patienten in 30 Zen-
tren (Kliniken und Praxen) in das Register
aufgenommen worden. Unter Berlicksichti-
gung der Tatsache, dass zu diesem Zeitpunkt
Dupilumab seit 9 Monaten verfligbar war,
ergab eine Zwischenauswertung von 18 Pati-
enten im Einklang mit den o.a. Studiendaten
ebenfalls eine signifikante Verbesserung des
Hautzustandes nach Therapieeinleitung von
oder -umstellung auf Dupilumab [26].

Zur relativen Therapiewirksamkeit von
Dupilumab und Ciclosporin A wurden im
vergangenen Jahr in Utrecht im Rahmen
des ,,10. Georg Rajka International Sympo-
sium on Atopic Dermatitis“ erste Erkennt-
nisse vorgestellt, wobei Patientendaten aus
der CHRONOS-Studie (s.0.) und Daten aus
einem Patientenkollektiv aus Utrecht einbe-
zogen wurden. Demnach war sowohl nach
12 — 16 als auch nach 24 — 30 Wochen The-
rapiedauer der Anteil der Patienten, die eine
50%ige Verbesserung des Hautzustandes
(EASI) zeigten, in der dupilumabbehandel-
ten Gruppe signifikant hoher als in der Grup-
pe, die Ciclosporin A erhalten hatte [27].

Perspektiven

Nachdem mit dieser Substanz ein Mei-
lenstein in der Systemtherapie fiir Erwach-
sene mit AD erreicht worden ist, steht dies
im Hinblick auf die Versorgung von Kindern
mit mittelschwerer bis schwerer AD noch
aus.

Tatsdchlich zeigen kiirzlich verdffentli-
che, grundlagenorientierte Forschungsergeb-
nisse aus Biopsien von Kindern unter 5 Jah-
ren, die vor dem ersten halben Lebensjahr
eine AD entwickelt hatten, eine Aufregu-
lation von Th2-Zytokinen in der Haut. Zu-
sdtzlich war eine Polarisierung in Richtung
Th17/22 zu beobachten, sodass diese vorlie-
gende Studie nochmals die Rationale einer
Wirksamkeit einer Th2-gerichteten Therapie
auch in dieser Altersgruppe unterstreicht.

In einer Fallserie wurden sechs Kinder
(mittleres Alter 10,8 Jahre) gewichtsadap-
tiert 2-wochentlich mit Dupilumab behandelt
[28]. Nach einer durchschnittlichen Behand-
lungsdauer von 8,5 Monaten konnte anhand
des Investigator Global Assessment (IGA,
0 — 4 Punkte) bei allen Kindern eine Verbes-
serung um mindestens zwei Punkte beob-
achtet werden, wobei die Halfte eine nahezu
vollstdndige Abheilung erreichte (IGA = 1).
Klinische Phase-II- und Phase-III-Studien
zum FEinsatz von Dupilumab bei Kindern im
Alter > 6 bis < 12 Jahre und im Alter von
> 6 Monaten bis < 6 Jahren sind derzeit noch
nicht abgeschlossen.

Zukiinftige Untersuchungen, insbeson-
dere auch Datenanalysen aus Patientenre-
gistern werden zu weiteren Erkenntnissen
sowohl zu Aspekten der (vergleichenden)
Therapiewirksamkeit als auch zum Nutzen-
Risiko-Profil sowie Nebenwirkungsmanage-
ment von Dupilumab beitragen.
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Verminderte berufliche Leistungsfi-
higkeit und Lebensqualitiit bei Patient/in-
nen mit moderater bis schwerer Neuro-
dermitis — Ergebnisse aus dem Deutschen
Neurodermitisregister TREATgermany

Hintergrund: Klinische Register tra-
gen zur Evidenzbasierung der Gesund-
heitsversorgung und zur Umsetzung von
Forschungsergebnissen in die Praxis bei.
TREATgermany schlieft Erwachsene mit
moderater bis schwerer Neurodermitis (AD)
mit prospektiver Beobachtung iiber min-
destens 2 Jahre ein. Der Beitrag zeigt ers-
te Ergebnisse zum Zusammenhang von
krankheitsbezogener ~Lebensqualitdit und
Leistungseinschrankungen im Beruf. Ma-
terial und Methoden: Dokumentiert werden
objektive und subjektive Outcomes mit vali-
dierten Messinstrumenten: klinischer Schwe-
regrad (EASI, oSCORAD), Lebensquali-

tdit (DLQI), Symptome (POEM), globaler
Schweregrad (IGA/PGA), Patientenzufrie-
denheit und berufsbezogene Leistungsein-
schrankungen (WLQ) inkl. Prédsentismus
(Produktivititsverlust bei der Arbeit) so-
wie der Therapieverlauf. 06/2016 — 12/2017
wurden 241 Patienten (Alter 43 + 15 Jahre;
38,6% Frauen) in deutschlandweit 19 Zent-
ren eingeschlossen, 69% waren berufstatig.
Ergebnisse: Erwerbstatige hatten DLQI- und
WLQ-Mittelwerte von 10,4 + 6,9 Punkten
bzw. 17,7 + 18,1%. Der mittlere Prédsentis-
mus betrug 9,2%. Mit r = 0,39 und 0,33 kor-
relierten die WLQ- und Priasentismus-Scores
signifikant mit dem DLQI (p < 0,001). Eine
geringere Lebensqualitdt war am stirks-
ten mit korperlichen und allgemeinen Leis-
tungseinschrankungen im Beruf assoziiert.
Regressionsmodelle zeigten einen Zuwachs
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von Limitationen bei der Bewiltigung von
Arbeitsanforderungen um 1,7% und des Pri-
sentismus um 0,5% mit der Zunahme des
DLQI um einen Punkt. Diskussion: eine mo-
derate bis schwere AD hat negative wirt-
schaftliche Auswirkungen mit einem mittle-
ren Produktivititsverlust der Patienten von
fast 10%. Weitere Analysen sollten den Ein-
fluss innovativer Behandlungsmethoden auf
Lebensqualitidt und Arbeitsproduktivitdt in
den Fokus riicken.

Decreased professional performance
and quality of life in patients withmod-
erate-to-severe atopic eczema — Results
from the German atopic eczema registry
TREATgermany

Background: Clinical registries may pro-
vide high quality evidence on the use and
effectiveness of therapeutic interventions
under real-life conditions. Adults with mod-
erate-to-severe AD are enrolled into TREAT-
germany and prospectively followed over at
least 2 years. The paper analyses the associa-
tion between dermatological quality of life
and work limitations. Materials and meth-
ods: Treatment modalities and a broad set
of physician and patient reported outcome
measures are documented using validated
instruments to assess clinical disease sever-
ity (EASI, objective SCORAD), quality of
life (DLQI), symptoms (POEM), global dis-
ease severity, as well as patient satisfaction
and work limitations including presentism
(WLQ). From 06/2016 until 12/2017,
241 individuals (mean age 43 + 15 years,
38.6% female) were enrolled at 19 recruit-
ment centers. 69% of them were currently
employed. Results: Employed persons had
DLQI and WLQ scores of 10.4 + 6.9 points
and 17.7 + 18.1%, respectively. Mean pre-
sentism was substantial accounting for 9.2%.
With coefficients of 0.39 and 0.33 WLQ and
presentism scores significantly correlate with
DLQI (p < 0.000). Bootstrapped regression
models showed that the limitations in coping
with work requirements increase by 1.7% as
DLQI increases by one point. Lower qual-
ity of life due to AD is most strongly associ-
ated with limitations in the area of physical
and performance requirements in general.
Presentism decreases by 0.5% as DLQI in-
creases by one point. Conclusion: Moderate-
to-severe AD has substantial adverse eco-
nomic impact with mean productivity loss of
patients of almost 10%. Future analyses from
TREATgermany will address the impact of
innovative treatment modalities on quality of
life and work productivity of patients with
moderate-to-severe AD.

Einleitung

Neurodermitis fithrt zu hohen Belastun-
gen von Patienten, deren Familien und im
Hinblick auf 6konomische Aspekte des Ge-
sundheitssystems [1, 2, 3]. Rund 60% aller
Patienten mit Neurodermitis in der ambulan-
ten Versorgung sind Erwachsene [4]. Durch
eine alleinige topische antientziindliche The-
rapie kann bei Patienten mit moderater bis
schwerer Neurodermitis hdufig keine ausrei-
chende Symptomkontrolle erreicht werden,
sodass zusitzlich ein kontinuierlicher oder
intermittierender Einsatz von UV-Therapie
oder systemischer antientzlindlicher Sys-
temtherapie indiziert ist [5]. Systematische
Reviews und Meta-Analysen [6, 7] zeigen,
dass — obwohl unterschiedliche Systemthera-
pien fiir moderate bis schwere Neurodermitis
in klinischen Studien untersucht wurden —
abgesicherte Therapieempfehlungen zu den
herkémmlichen anti-inflammatorischen Sys-
temtherapien derzeit nur fiir den zeitlich be-
fristeten Einsatz von Ciclosporin A vorlie-
gen [8, 9]. Methodische Limitationen in
der Mehrzahl vor allem der élteren Studien
wie der Einsatz nicht validierter Outcomes
schranken die Ableitung evidenzbasierter
Therapieempfehlungen aus den publizierten
Studien ein [10, 11, 12, 13]. Die tatsdchliche
medikamentose Behandlung von Patienten
mit Neurodermitis ist in Deutschland mut-
maBlich unterschiedlich und noch unzurei-
chend untersucht [14]. Unklar ist weiterhin,
inwieweit die im Studiensetting erzielten
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicher-
heit der verfiigbaren Therapieoptionen fiir
die moderate bis schwere Neurodermitis in
den klinischen Kontext der Versorgung un-
ter Alltagsbedingungen iibertragbar sind. In
dieser derzeitigen Situation bieten klinische
Register eine unverzichtbare Moglichkeit,
Informationen fiir evidenzbasierte klinische
Entscheidungen in der Routineversorgung zu
generieren. Dazu kommt, dass Register eine
hervorragende Moglichkeit bieten, die Ein-
fithrung medizinischer Innovation, wie etwa
derzeit die Zulassung und Markteinfithrung
des ersten humanen monoklonalen Antikor-
pers Dupilumab fiir Neurodermitis, in die
Regelversorgung zu untersuchen [15, 16].

Beim Einsatz innovativer Therapien in
der Regelversorgung sind die Angemes-
senheit und die Wirtschaftlichkeit wesent-
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liche Maximen arztlichen Handelns [17].
Kosten-Nutzen-Analysen fiir die moderate
bis schwere Neurodermitis sind in diesem
Zusammenhang wichtig, um Arzte wie auch
die Gremien und Entscheidungstriger im
Gesundheitswesen u.a. bei der Bewertung
von Therapiemdglichkeiten individuell zu
unterstiitzen. Kostenwirksamkeitsstudien aus
gesellschaftlicher Perspektive sind jedoch
derzeit nur schwer moglich, da es keine be-
lastbaren Daten zu den indirekten Kosten
beim Einsatz der verschiedenen Neuroder-
mitis-Therapien gibt. Neben der &rztlichen
Beurteilung der klinischen Schwere der
Neurodermitis ist die subjektive Reflexi-
on der erreichten Lebensqualitdt durch den
Patienten ein wichtiger Aspekt fiir die Be-
wertung des Therapieerfolgs. Die Erhebung
von Daten zur Lebensqualitit bei der Be-
handlung von Patienten mit verschiedenen
Therapiemoglichkeiten ist zum Standard in
klinischen Studien im Bereich der Derma-
tologie geworden, wobei der Dermatology
Life Quality Index (DLQI) das am haufigs-
ten verwendete Messinstrument ist [18, 19,
20, 21]. Als krankheitsspezifisches Messinst-
rument, mit dem der Patient die Schwere der
Neurodermitis subjektiv bewertet, erhebt der
Patient-oriented Eczema Measure (POEM)
sieben Fragen zur Symptomschwere [18].
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein
Modell zur Ableitung der indirekten Kosten
(Leistungseinschrankungen und Présenz-
zeiten) der moderaten bis schweren Neuro-
dermitis anhand des DLQI der betroffenen
Patienten herzuleiten, um eine gesundheits-
o6konomische Bewertung der moderaten bis
schweren Neurodermitis zu erleichtern.

Methodik

TREATgermany ist ein multizentrisches,
in dermatologischen Praxen und Kliniken re-
krutierendes klinisches Register und schliefit
Erwachsene mit moderater bis schwerer
Neurodermitis (AD) (aktuelle/vorherige an-
tiinflammatorische Systemtherapie und/oder
0oSCORAD > 20) mit prospektiver Beobach-
tung iiber mindestens 2 Jahre ein.

Dokumentiert werden objektive und
subjektive Outcomes unter Verwendung
validierter =~ Messinstrumente:  klinischer

Schweregrad (EASI, oSCORAD [22, 23]),
krankheitsbezogene Lebensqualitiat (DLQI),
Symptome (POEM), globaler Schweregrad
(IGA/PGA), Patientenzufriedenheit und be-
rufsbezogene Leistungseinschrankungen in-
klusive ,,Priasentismus® erhoben durch den
Work Limitation Questionnaire (WLQ) so-
wie der Therapieverlauf. Unter Prasentismus
sind dabei Produktivitdtsverluste zu verste-
hen, die bei bestehender Arbeitstitigkeit
durch eingeschriankte Arbeitsfahigkeit der
Patienten entstehen [24].

Die vorgestellte Analyse befasst sich mit
der Assoziation der krankheitsbezogenen
Lebensqualitit (gemessen mit dem DLQI)
und Leistungseinschrankungen im berufli-
chen Bereich (erfasst mit dem WLQ). Der
DLQI ist ein weit verbreitetes Instrument zur
Messung der subjektiven (selbstberichteten)
krankheitsbezogenen Lebensqualitit, beste-
hend aus 10 Fragen zu Symptomen, Gefiih-
len, tdglichen Aktivititen, Freizeit, Arbeit,
personlichen Beziehungen und den Auswir-
kungen der Behandlung auf das tagliche Le-
ben innerhalb der letzten Woche. Die Werte
konnen zwischen 0 und 30 liegen, wobei ho-
here Werte eine schlechtere Lebensqualitét
bedeuten [18, 19, 20, 21].

Der POEM erfragt subjektive Symptome
zur ekzemspezifischen Krankheitsaktivitét
der vergangenen Woche wie Juckreiz und
Storung der Nachtruhe durch das Ekzem so-
wie Fragen zu klinischen Zeichen wie Blu-
ten, Nissen, Rissigkeit, Schuppung und Tro-
ckenheit der Haut. Der Maximalscore liegt
bei 28 Punkten [25, 26].

Der krankheitsbezogene Produktivitéts-
verlust (verminderte berufliche Leistungsfa-
higkeit und Présentismus) wurde mit Hilfe
des Work Limitation Questionnaire (WLQ)
bewertet. Testzuverldssigkeit und Konst-
ruktvaliditdt des WLQ wurden von Lerner
und Mitarbeiter (2001) validiert [27, 28].
Der WLQ bewertet die vier Bereiche Zeit-
management, physische Belastbarkeit, psy-
chische Belastbarkeit sowie Leistungsfahig-
keit am Arbeitsplatz mit insgesamt bis zu 100
Punkten (somit maximal 100% Leistungsfa-
higkeit). Fiir den Bereich der Leistungsfahig-
keit am Arbeitsplatz des WLQ wurde in einer
Arbeitsplatzstudie nachgewiesen, dass damit
der tatsdchliche Produktivititsverlust zuver-
lassig abgebildet werden kann. Es konnte
zudem eine direkte Assoziation mit der ge-
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messenen tatsdchlichen Arbeitsproduktivitét
(Prasentismus) gezeigt werden: Pro 10%iger
Zunahme der Leistungseinschrankungen in
der Subskala ,,Leistungsfihigkeit am Ar-
beitsplatz* des WLQ sinkt die objektive Ar-
beitsproduktivitdt um ca. 4,5% [27, 28].

Zur Analyse der geschilderten Assozi-
ationen zwischen krankheitsbezogener Le-
bensqualitdt (DLQI) und Produktivitétsver-
lust (WLQ-Score bzw. Prisentismus) bei
berufstitigen Patienten mit moderater bis
schwerer Neurodermitis wurden lineare Re-
gressionsanalysen durchgefiihrt, um Modelle
abzuleiten, die die Berechnung des prozen-
tualen Arbeitsproduktivitdtsverlustes (ver-
minderte berufliche Leistungsfahigkeit und
Prasentismus) pro DLQI-Erhdhung um einen
Skalenpunkt ermdglichen. Dabei wurde die
Stabilitdt der ermittelten Ergebnisse unter
Verwendung von Bootstrapping-Verfahren
gesichert.

Datenbasis waren klinische Untersu-
chungsergebnisse und Angaben der Patien-
ten aus der Baseline-Visite bei Einschluss
in das Register TREATgermany. Alle Re-
gisterdaten wurden pseudonymisiert aus den
beteiligten Zentren an die Registerzentrale
zur Auswertung {bertragen. Die Analysen
wurden mit SPSS Version 24 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Im Zeitraum Juni 2016 bis Dezember
2017 wurden 241 Patienten (Alter 43 + 15
Jahre; 38,6% Frauen) in deutschlandweit
19 Zentren eingeschlossen. Diese Kohorte
zeigte bei Aufnahme in das Register einen
durchschnittlichen 0SCORAD-Wert! von
39,1 £ 14,4 (3,6 ... 79,0) und einen durch-
schnittlichen EASI-Score? von 13,3 = 11,0
(0 ... 58,8). 73% der Patienten hatten im
Verlauf ihrer Erkrankungsgeschichte bereits
eine oder mehrere Systemtherapien erhal-
ten. Am héaufigsten waren dabei orale Glu-
kokortikosteroide (60,2%) oder Ciclosporin
(42,3%) verabreicht worden. 28,4% der Pa-
tienten standen bei Einschluss in das Regis-

ter unter Systemtherapie (12,9% erhielten
Ciclosporin, je 2,5% Azathioprin und MTX
sowie 2,1% eine systemische Kortikoste-
roidtherapie. Hinzu kommen verschiedene
Systemtherapien, die im Rahmen klinischer
Studien verabreicht worden waren, darunter
sind auch 5% Patienten mit Dupilumab).

69,9% (n = 167) der Registerpatient/
innen waren bei Einschluss erwerbstitig
(72,9% der Maénner, 63,4% der Frauen,
42 + 12 Jahre alt). Abbildung 1 zeigt die
Verteilung der subjektiven Symptomaus-
prigung und die reflektierte Lebensqualitit
der erwerbstitigen Registerpatienten unter
Verwendung des POEM [13, 25, 26] und des
DLQI[18, 19,20, 21]. Es wird deutlich, dass
der iiberwiegende Teil der erwerbstitigen
Patienten von Symptomen der Neurodermi-
tis moderat bis schwer betroffen ist. Zudem
liegen bei 72,5% der Patienten erhebliche
Einschrankungen der Lebensqualitit vor.
Mit durchschnittlich 15,0 + 7,0 Punkten liegt
die subjektive Beschwerdeauspragung der
erwerbstitigen Registerpatienten deutlich
unter der von den erwerbslosen Registerpati-
enten, die einen mittleren Beschwerdenscore
von 18,3 + 7,6 Punkten aufweisen. Eine glei-
che Tendenz zeigen die Mittelwerte der be-
richteten krankheitsbezogenen Lebensqua-
litat: Mit 13,4 £ 7,4 vs. 10,4 £ 6,9 Punkten
haben Erwerbslose eine deutlich geringere
Lebensqualitit als Erwerbstitige.

Die erwerbtitigen Patienten waren in den
zurlickliegenden 12 Monaten vor Einschluss
in das Register aufgrund ihrer Neurodermitis
11+ 31 Tage arbeitsunféhig (AU), die Spann-
weite an AU-Tagen betrug 0 — 340 Tage.
51,2% der erwerbtitigen Registerpatient/
innen berichteten keinerlei Arbeitsunfahig-
keitstage durch die Neurodermitis. 78 Pati-
enten (d.h., 48,8%) gaben an, in den 12 Mo-
naten vor Einschluss in das Register wegen
der Neurodermitis arbeitsunfihig gewesen
zu sein, flir diese lag deren durchschnittliche
AU-Dauer bei 23 + 42 Tagen mit einem Me-
dian von 10 AU-Tagen.

Erwerbstétige hatten DLQI- und WLQ-
Mittelwerte von 10,4 £ 6,9 Punkten bzw.

'0SCORAD: objectiv Score of Atopic Dermatitis: Hierbei wird der Auspréagungsgrad des atopischen Ek-
zems beurteilt, es gehen keine subjektiven Einschatzungen der Symptome Juckreiz und Schlaflosigkeit
ein. Die Maximalpunktzahl des 0SCORAD betragt 83 Punkte [23].

2EASI: Eczema Area and Severity Index. Die Maximalpunktzahl des EAS| betrégt 72 Punkte [22].
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Abb. 1. Verteilung von POEM- und DLQI-Score
(n = 167). Patient Oriented Eczema Measure
(POEM) (Skala 0 — 28): 0 (0 — 2 Punkte) = abge-
heilt/fast abgeheilt; 1 (3 — 7 Punkte) = mild; 2
(8 — 16 Punkte) = moderat; 3 (17 — 24 Punk-
te) = schwer; 4 (25 — 28 Punkte) = sehr schwer.
Dermatology Quality of Life Index (DLQI) — Ein-
schrankung der subjektiven Lebensqualitat (Skala
0 — 30): 0 (0 — 1 Punkte) = keine Einschrankung;
1 (2 — 5 Punkte) = leichte Einschrankung; 2
(6 — 10 Punkte) = moderate Einschrankung;
3 (11 — 20 Punkte) = starke Einschrankung;
4 (21 — 30 Punkte) = sehr starke Einschrankung.

17,7 £ 18,1%. Der Prasentismus (Produkti-
vititsverlust wahrend der Arbeit) betrug im
Mittel 9,2%. Mit r = 0,39 und 0,33 korrelier-
ten WLQ-Score und Prasentismus signifikant
mit dem DLQI-Score (p < 0,001). Eine ge-
ringere Lebensqualitdt war am stdrksten mit
Limitationen in den Subskalen ,,Korperliche
Leistungsanforderungen und ,,Allgemei-
ne Leistungsanforderungen® assoziiert. Der
stirkste Zusammenhang mit der krankheits-
bezogenen Lebensqualitit zeigte sich fiir den
Bereich der ,,Korperlichen Leistungsanfor-
derungen‘: r = 0,465 (p <0,001).

Unter Verwendung von Regressions-
modellen  (Bootstrapping,  korrigiertes
R% = 0,15) (Tab. 1) konnte belegt werden,
dass Einschriankungen bei der Bewiltigung
von Arbeitsanforderungen in der hier unter-

Tab. 1.
Scores.

suchten Patientenpopulation um 1,7% und
der Priasentismus um 0,5% zunahmen, wenn
sich die Lebensqualitdt (DLQI-Score) um ei-
nen Punkt verschlechterte. Die Abbildungen
2 und 3 veranschaulichen die ermittelten Zu-
sammenhénge.

Diskussion

Die hier vorgelegte Auswertung von
Registerdaten zeigt, dass eine moderate bis
schwere Neurodermitis, wie auch fiir die
Psoriasis gezeigt werden konnte [29], deutli-
che negative gesundheitsékonomische Aus-
wirkungen hat und mit einem mittleren Pro-
duktivitatsverlust von fast 10% einhergeht.

Diese vorgelegten Analysen ergénzen
bisherige Erkenntnisse zur gesundheitsdko-
nomischen Relevanz dieser Hauterkran-
kung insofern, als sie eine Moglichkeit zur
Abschitzung von indirekten Kosten bei er-
werbstétigen Patienten mit moderater bis
schwerer Neurodermitis aufzeigen.

Durch den z.T. massiven Pruritus und das
Schlafdefizit konnte zumindest ein Teil des
Produktivitdtsverlusts erklart werden [30,
31, 32]. Es wird ersichtlich, dass bei hoher
Beeintriachtigung der Lebensqualitdt mit ei-
nem DLQI-Score von 20 oder groBer Leis-
tungseinschrankungen im Beruf und Présen-
tismus obligat vorliegen (Abb. 2 und 3).

Dramatisch erscheinen die Fehlzeiten der
ca. 50% Registerpatient/innen, die aufgrund
der Diagnose Neurodermitis arbeitsunféhig
waren. Hier werden im Durchschnitt gesund-
heitsokonomisch relevante 23 AU-Tage in
einem Jahr (mit sehr groBer Variabilitit nach
oben) berichtet. Es lédsst sich somit festhal-
ten, dass Patienten, die aufgrund der Diagno-
se einer Neurodermitis arbeitsunfahig sind,
langfristige Einschriankungen der Arbeitsti-

Ergebnisse der Regressionsanalysen: Indirekte Krankheitskosten geschatzt anhand des DLQI-

Zusammenhang mit dem DLQI-Score

Beispiel: DLQI =10

fahigkeit im Beruf

% Verminderte Leistungs- | Beta-Koeffizient: 1,017 (0,640 ... 1,393)
Konstante: 7,21 (2,53 ... 11,89)

% Verminderte
Leistungsfahigkeit =
10 x 1,017 + 7,21 = 17,38%

% Prasentismus

Beta-Koeffizient: 0.475 (0,240 ... 0,711)
Konstante: 4,35 (1,91 ... 7,02)

% Prasentismus =
10 x 0,475 + 4,35 =9,10%




Abb.2. Zusammenhang
zwischen Lebensqualitat
(DLQI-Score) und Leis-
tungseinschrankungen
im Beruf (WLQ-Score):
Berufliche Leistungsein-
schrankung = 1,017 x
DLQI +7,21.

Abb. 3. Zusammenhang
zwischen Lebensqualitat
(DLQI-Score) und Pra-
sentismus  (Produktivi-
tatsverluste, die bei be-
stehenderArbeitstatigkeit
durch eingeschrankte Ar-
beitsfahigkeit der Patien-
ten entstehen): % Pra-
sentismus = 0,475 x
DLQI + 4,35.
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tigkeit erleiden. Erklarungen hierfiir konnten
die haufig vorkommenden Superinfektionen
und die Stigmatisierung des Patienten durch
die sichtbaren Areale als auch eine Ver-
schlechterung des Ekzems durch beruflichen
Stress sein [33, 34, 35]. Einschrinkungen
der beruflichen Leistungsfahigkeit erfahren
die Patienten auch direkt durch das Auftreten
von Ekzemen im Rahmen von sogenannten
hautbelastenden Berufen, die meist durch
wiederholte Feuchtarbeit oder das okklusive
und langerfristige Tragen von ungeeigneten
Handschuhen sowie den Kontakt zu haut-
reizenden Agentien oder Kontaktallergenen
gekennzeichnet sind. Oftmals exazerbie-
ren hier Handekzeme, wobei die reduzierte
Hautbarriere den Erwerb beruflich relevanter
Kontaktallergien fordern und zu einer deut-
lich eingeschréinkten Arbeitsfahigkeit fithren
kann [36, 37]. So wurden fiir AOK-Versi-
cherte, die im Gesundheitswesen beschéftigt
waren, fiir das Kalenderjahr 2016 mit der er-
werbstétigen Registerpopulation vergleich-
bare 21,3 AU-Tage, spezifiziert fiir den Pfle-
gebereich sogar 26,5 AU-Tage ermittelt [38].

Interessant ist der direkte Zusammen-
hang von Pruritus und Schlafdefiziten als
spezifischen Einzelsymptomen bei der mo-
deraten bis schweren Neurodermitis mit
Arbeitsunfahigkeit bzw. auftretenden Leis-
tungseinschrankungen am Arbeitsplatz. Dies
bleibt spateren Analysen vorbehalten.

In die vorgelegte Betrachtung sind zu-
néchst nur Angaben von Patienten bei Ein-
schluss in das Register einbezogen worden.
Weitere Ergebnisse versprechen die im Rah-
men des Follow-ups moglichen Analysen
zum Zusammenhang von Lebensqualitit
und beruflichen Leistungseinschrinkungen
unter verschiedenen Therapieverldufen. An-
zuschlieende Analysen konnten damit auch
den Einfluss innovativer Behandlungsme-
thoden auf Lebensqualitit und Arbeitspro-
duktivitdt in den Fokus riicken, um auch aus
okonomischen Griinden eine Therapieopti-
mierung sinnvoll belegen zu konnen.

Schlussfolgerungen

Patienten mit moderater bis schwerer
Neurodermitis erleben héufig eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitdt nicht nur

im privaten, sondern auch im beruflichen
Umfeld. Die resultierenden Probleme am
Arbeitsplatz sind vergleichbar mit denen bei
moderater bis schwerer Psoriasis. Teilweise
haben Patienten mit Neurodermitis lange
krankheitsbedingte Fehlzeiten. Bei Patienten
im Erwerbstétigenalter sollten die Aspekte
der beruflichen Leistungsfahigkeit bei der
Therapiewahl ebenfalls beriicksichtigt und
soweit moglich priaventive Mafinahmen er-
griffen werden. Zukiinftige Auswertungen
des Deutschen Neurodermitis-Registers
TREATgermany versprechen neue Evidenz
zu den Wirkungen innovativer Therapien auf
das gesundheitsdkonomische Outcome.
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TREAT-Register.

A. Heratizadeh gibt folgenden Interes-
senkonflikt an: honorierte Referenten- und
Beratertitigkeit fiir die Fa. Sanofi-Genzyme.
T. Bieber gibt folgenden Interessenkonflikt
an: Redner und Berater fiir Sanofi/Regene-
ron.
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M. Hilgers, 1. Fell, B. Homey, 1. Effendy, M.
Mempel, K. Schikel, S. Beissert, S. Weidin-
ger und T. Werfel geben an, dass kein Inter-
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Literatur

[11 Carroll CL, Balkrishnan R, Feldman SR,
Fleischer AB Jr, Manuel JC. The burden of atopic
dermatitis: impact on the patient, family, and soci-
ety. Pediatr Dermatol. 2005; 22: 192-199. Cross-
Ref PubMed

[2] Bieber T. Atopic dermatitis. N Engl J Med. 2008;
358: 1483-1494. CrossRef PubMed

[3] Weidinger S, Novak N. Atopic dermatitis. Lancet.
2015; 10-6736. PubMed

[4]  Schmitt J, Schmitt NM, Kirch W, Meurer M. Out-
patient care and medical treatment of children and
adults with atopic eczema. J Dtsch Dermatol Ges.
2009; 7: 345-351. PubMed

[S1  Werfel T, Heratizadeh A, Aberer W, Ahrens F,
Augustin M, Biedermann T, Diepgen T, Félster-
Holst R, Gieler U, Kahle J, Kapp A, Nast A, Nemat
K, Ott H, Przybilla B, Roecken M, Schlaeger M,
Schmid-Grendelmeier P, Schmitt J, Schwennesen
T, et al. S2k guideline on diagnosis and treatment
of atopic dermatitis — short version. Allergo J Int.
2016; 25: 82-95. CrossRef PubMed

[6]  Schmitt J, Schmitt N, Meurer M. Cyclosporin in
the treatment of patients with atopic eczema — a
systematic review and meta-analysis. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2007; 21: 606-619. PubMed

[71  Roekevisch E, Spuls PI, Kuester D, Limpens J,
Schmitt J. Efficacy and safety of systemic treat-
ments for moderate-to-severe atopic dermatitis: a
systematic review. J Allergy Clin Immunol. 2014;
133:429-438. CrossRef PubMed

[8]1  wvan der Schaft J, Politiek K, van den Reek JM,
Christoffers WA, Kievit W, de Jong EM, Bruijnzeel-
Koomen CA, Schuttelaar ML, de Bruin-Weller MS.
Drug survival for ciclosporin A in a long-term dai-
ly practice cohort of adult patients with atopic der-
matitis. Br J Dermatol. 2015; 772: 1621-1627.
CrossRef PubMed

[91 Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-
Zaech S, Deleuran M, Fink-Wagner A, Gieler U,
Girolomoni G, Lau S, Muraro A, Czarnecka-

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Operacz M, Schdfer T, Schmid-Grendelmeier P,
Simon D, Szalai Z, Szepietowski JC, Taieb A,
Torrelo A, Werfel T, Ring J; European Dermatolo-
gy Forum (EDF), the European Academy of Der-
matology and Venereology (EADYV), the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), the European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD), European Federation of Al-
lergy and Airways Diseases Patient’s Associa-
tions (EFA), the European Society for Dermatolo-
gy and Psychiatry (ESDaP), the European Society
of Pediatric Dermatology (ESPD), Global Allergy
and Asthma European Network (GA2LEN) and
the European Union of Medical Specialists
(UEMS). Consensus-based European guidelines
for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis)
in adults and children: part II. J Eur Acad Derma-
tol Venereol. 2018; 32: 850-878.

Schmitt J, Langan S, Williams HC; European
Dermato-Epidemiology Network. What are the
best outcome measurements for atopic eczema? A
systematic review. J Allergy Clin Immunol. 2007,
120: 1389-1398. CrossRef PubMed

Schmitt J, Langan S, Stamm T, Williams HC; Har-
monizing QOutcome Measurements in FEczema
(HOME) Delphi panel. Core outcome domains for
controlled trials and clinical recordkeeping in ecze-
ma: international multiperspective Delphi consen-
sus process. J Invest Dermatol. 2011; 737: 623-630.
CrossRef PubMed

Schmitt J, Spuls P, Boers M, Thomas K, Chalmers
J, Roekevisch E, Schram M, Allsopp R, Aoki V,
Apfelbacher C, Bruijnzeel-Koomen C, Bruin-
Weller M, Charman C, Cohen A, Dohil M, Flohr
C, Furue M, Gieler U, Hooft L, Humphreys R,
et al. Towards global consensus on outcome mea-
sures for atopic eczema research: results of the
HOME II meeting. Allergy. 2012; 67: 1111-1117.
CrossRef PubMed

Grinich EE, Schmitt J, Kiister D, Spuls PI,
Williams HC, Chalmers JR, Thomas KS, Apfelbacher
C, Prinsen CAC, Furue M, Stuart B, Carter B,
Simpson EL. Standardized reporting of the Ecze-
ma Area and Severity Index (EASI) and the Pati-
ent-Oriented Eczema Measure (POEM): a recom-
mendation by the Harmonising outcome Measures
for Eczema (HOME) Initiative. Br J Dermatol.
2018; 179: 540-541. 10.1111/bjd.16732 PubMed
Schmitt J, Schmitt NM, Kirch W, Meurer M. Be-
deutung des atopischen Ekzems in der ambulan-
ten medizinischen Versorgung. Eine Sekundérda-
tenanalyse. Hautarzt. 2009; 60: 320-327.
CrossRef PubMed

Blauvelt A, de Bruin-Weller M, Gooderham M,
Cather JC, Weisman J, Pariser D, Simpson EL,
Papp KA, Hong HC, Rubel D, Foley P, Prens E,
Griffiths CEM, Etoh T, Pinto PH, Pujol RM,
Szepietowski JC, Ettler K, Kemény L, Zhu X, et al.
Long-term management of moderate-to-severe
atopic dermatitis with dupilumab and concomi-
tant topical corticosteroids (LIBERTY AD
CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blin-
ded, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2017; 389. 2287-2303. CrossRef PubMed
Seegrdiber M, Srour J, Walter A, Knop M, Wollenberg
A. Dupilumab for treatment of atopic dermatitis. Ex-
pert Rev Clin Pharmacol. 2018; 1/ 467-474. Cross-
Ref PubMed



https://doi.org/10.1111/j.1525-1470.2005.22303.x
https://doi.org/10.1111/j.1525-1470.2005.22303.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15916563&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMra074081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18385500&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26377142&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19067771&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s40629-016-0110-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27239428&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17447974&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.07.049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24269258&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/bjd.13730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25683671&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2007.08.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17910890&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1038/jid.2010.303
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20944653&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2012.02874.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22844983&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29747242&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00105-009-1709-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19225743&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31191-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28478972&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1080/17512433.2018.1449642
https://doi.org/10.1080/17512433.2018.1449642
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29557246&dopt=Abstract

Verminderte berufliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat bei Patienten mit Neurodermitis

43

[17]

[18]

[19]

[20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

Geraedts M, Drosler SE, Débler K, Eberlein-
Gonska M, Heller G, Kuske S, Manser T, Sens B,
Stausberg J, Schrappe M. [Memorandum III, Part
3: Quality of Care and Patient Safety Research
Methods]. Gesundheitswesen. 2017; 79.

Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality In-
dex (DLQI) —a simple practical measure for routine
clinical use. Clin Exp Dermatol. 1994; /9: 210-216.
CrossRef PubMed

Lewis V, Finlay AY. 10 years experience of the
Dermatology Life Quality Index (DLQI). J Inves-
tig Dermatol Symp Proc. 2004; 9: 169-180.
CrossRef PubMed

Khilij FA, Gonzalez M, Finlay AY. Clinical meaning
of change in Dermatology Life Quality Index
Scores. Br J Dermatol. 2002; 147 (Suppl.62): 50.
Finlay AY, Basra MKA, Piguet V, Salek MS. Der-
matology life quality index (DLQI): a paradigm
shift to patient-centered outcomes. J Invest Der-
matol. 2012; 732: 2464-2465. CrossRef PubMed
Hanifin JM, Thurston M, Omoto M, Cherill R,
Tofte SJ, Graeber M, Evaluator Group TE; EASI
Evaluator Group. The eczema area and severity
index (EASI): assessment of reliability in atopic

dermatitis. Exp Dermatol. 2001; 70: 11-18.
CrossRef PubMed
Severity scoring of atopic dermatitis: the

SCORAD index. Consensus Report of the Euro-
pean Task Force on Atopic Dermatitis. Dermato-
logy. 1993; 186: 23-31. CrossRef PubMed

Wilke C, Elis T, Biallas B, Frobose I. Gesundheitsbe-
dingte Leistungseinbuflen bei der Arbeit durch Pré-
sentismus. Priavent Gesundhford. 2015; 70 35-40.
CrossRef

Spuls PI, Gerbens LAA, Simpson E, Apfelbacher
CJ, Chalmers JR, Thomas KS, Prinsen CAC, von
Kobyletzki LB, Singh JA, Williams HC, Schmitt J;
HOME initiative collaborators. Patient-Oriented
Eczema Measure (POEM), a core instrument to
measure symptoms in clinical trials: a Harmonis-
ing Outcome Measures for Eczema (HOME)
statement. Br J Dermatol. 2017; 176: 979-984.
CrossRef PubMed

Charman CR, Venn AJ, Williams HC. The patient-
oriented eczema measure: development and initial
validation of a new tool for measuring atopic
eczema severity from the patients’ perspective.
Arch Dermatol. 2004; 7140: 1513-1519. CrossRef
PubMed

Lerner D, Allaire SH, Reisine ST. Work disability
resulting from chronic health conditions. J Occup
Environ Med. 2005; 47: 253-264. CrossRef
PubMed

Lerner D, Amick BCIII, Lee JC, Rooney T, Rogers
WH, Chang H, Berndt ER. Relationship of emplo-
yee-reported work limitations to work productivi-
ty. Med Care. 2003; 4/: 649-659. CrossRef
PubMed

Schmitt J, Kiister D. Correlation between Derma-
tology Life Quality Index (DLQI) scores and
Work Limitations Questionnaire (WLQ) allows
the calculation of percent work productivity loss
in patients with psoriasis. Arch Dermatol Res.
2015; 307: 451-453. CrossRef PubMed

Stiander S, Luger TA. Itch in atopic dermatitis —
pathophysiology and treatment. Acta Dermatove-
nerol Croat. 2010; /8: 289-296. PubMed

(31]

[32]

[33]

[34]

[33]

[36]

[37]

[38]

Pfab F, Valet M, Napadow V, Télle TR, Behrendt
H, Ring J, Darsow U. Itch and the brain. Chem
Immunol Allergy. 2012; 98: 253-265. CrossRef
PubMed

Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-
Zaech S, Deleuran M, Fink-Wagner A, Gieler U,
Girolomoni G, Lau S, Muraro A, Czarnecka-
Operacz M, Schdfer T, Schmid-Grendelmeier P,
Simon D, Szalai Z, Szepietowski JC, Taieb A,
Torrelo A, Werfel T, Ring J; European Dermatolo-
gy Forum (EDF), the European Academy of Der-
matology and Venereology (EADV), the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), the European Task Force on Atopic
Dermatitis (ETFAD), European Federation of Al-
lergy and Airways Diseases Patients’ Associa-
tions (EFA), the European Society for Dermatolo-
gy and Psychiatry (ESDaP), the European Society
of Pediatric Dermatology (ESPD), Global Allergy
and Asthma European Network (GA2LEN) and
the European Union of Medical Specialists
(UEMS). Consensus-based European guidelines
for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis)
in adults and children: part I. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2018; 32: 657-682. CrossRef PubMed
Breuer K, Kapp A, Werfel T. Bacterial infections and
atopic dermatitis. Allergy. 2001; 56: 1034-1041.
Raap U, Werfel T, Jager B, Schmid-Ott G. Atopic
dermatitis and psychological stress. Hautarzt.
2003; 54: 925-929.

Peters EM, Michenko A, Kupfer J, Kummer W,
Wiegand S, Niemeier V, Potekaev N, Lvov A,
Gieler U. Mental stress in atopic dermatitis — neu-
ronal plasticity and the cholinergic system are af-
fected in atopic dermatitis and in response to acute
experimental mental stress in a randomized cont-
rolled pilot study. PLoS One. 2014; 9: e113552.
CrossRef PubMed

Bauer A, Ronsch H, Elsner P. Dittmar D, Bennett
C, Schuttelaar MLA, Lukacs J, John SM, Williams
HC. Interventions for preventing occupational ir-
ritant hand dermatitis. Cochrane Database Syst
Rev. 2018; 4: CD004414. 10.1002/14651858.
CD004414.pub3 PubMed

Thyssen JP, Linneberg A, Engkilde K, Menné T,
Johansen JD. Contact sensitization to common
haptens is associated with atopic dermatitis: new
insight. Br J Dermatol. 2012; /66: 1255-1261.
CrossRef PubMed

Badura B, Ducki A, Schroder H, Klose J, Meyer
M, eds. Fehlzeiten-Report 2017: Krise und Ge-
sundheit — Ursachen, Prdvention, Bewiltigung.
Daten und Analysen. Berlin — Heidelberg; 2017.

Dr. rer. medic. Eva Haufe

Zentrum fir Evidenzbasierte
Gesundheitsversorgung
Universitétsklinikum der TU Dresden
Fetscherstralie 74

01307 Dresden
eva.haufe@uniklinikum-dresden.de


https://doi.org/10.1111/j.1365-2230.1994.tb01167.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8033378&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1087-0024.2004.09113.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15083785&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1038/jid.2012.147
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22592153&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1034/j.1600-0625.2001.100102.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11168575&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1159/000247298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8435513&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s11553-014-0468-8
https://doi.org/10.1111/bjd.15179
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27858989&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1001/archderm.140.12.1513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15611432&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15611432&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/01.jom.0000150206.04540.e7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15761321&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15761321&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/01.MLR.0000062551.76504.A9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12719689&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12719689&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00403-015-1567-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25940274&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21251449&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1159/000336529
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22767068&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22767068&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/jdv.14891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29676534&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0113552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25464511&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29708265&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2012.10852.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22283138&dopt=Abstract

Mitteilungen

44

MITTEILUNGEN

Reamin-Hautschutzpreis
fiir hervorragende wissen-
schaftliche Publikation
zur berufsdermatologi-
schen Pravention

Die REAMIN GmbH vergibt ei-
nen mit 3.000 EURO dotierten Haut-
schutzpreis an junge Wissenschaftler,
die sich in ihrer wissenschaftlichen
Arbeit mit einem berufsdermato-
logischen Thema mit Praxisbezug
befasst haben. Der Reamin-Haut-
schutzpreis wird alle 2 Jahre auf der
Tagung der Arbeitsgemeinschaft fiir
Beruf- und Umweltdermatologie
(ABD) ausgelobt und wurde die-
ses Jahr zum 4. Mal vergeben. Der
REAMIN Hautschutzpreis 2019 geht
an: Daniela Hoffmann und Bianca
Kusma, BGW Hamburg mit der Ar-
beit: ,,SMS-basierte Nachsorge bei
beruflich hauterkrankten Versicher-
ten in der Individualpravention.*

Die Preistragerinnen hatten im
Vorfeld erklart, dass sie im Falle der
Auszeichnung der ABD das Preisgeld
in Hohe von 3000 € fiir die ABD-
Nachwuchsforderung iiberlassen.

Aktinische Keratosen als
Berufskrankheit: Friih
erkennen, melden und
zielgerichtet behandeln*

Viele Erwerbstitige arbeiten im
Freien. Damit sind diese Menschen
sowohl im Beruf als auch in der Frei-
zeit der UV-Strahlung des Sonnen-
lichts ausgesetzt. Seit 2015 sind mul-
tiple aktinische Keratosen (AK) und
das Plattenepithelkarzinom unter der
BK-Nr. 5103 offiziell als Berufskrank-
heit (BK) anerkannt [1, 2]. Deshalb
sollte bei allen Patienten und Patien-
tinnen, die unter einer diesen Formen
des nicht melanozytiren Hautkrebses
leiden, im Rahmen der Anamnese der
Beruf abgeklart werden. Erhértet sich
der Verdacht auf eine BK, muss diese
gemeldet werden. Die AK gelten als
Frithform (Carcinoma in situ, CIS)
des Plattenepithelkarzinoms [3]. Bei
AK erfolgt innerhalb von etwa 2 Jah-

*Nach Informationen der
Biofrontera Pharma GmbH, Leverkusen

ren die Progression zum invasiven
Plattenepithelkarzinom [4]. Deshalb
ist eine unverziigliche, zielgerichtete
Therapie der AK dringend erforder-
lich.

Zu den Berufen, bei denen multi-
ple AK sowie das Plattenepithelkar-
zinom offiziell als Berufskrankheit
anerkannt sind, zdhlen Bauarbeiter/
Hochbau, Beschiftigte in der Land-
wirtschaft oder dem Gartenbau,
Dachdecker oder berufliche Tatig-
keiten, die mit Auslandsaufenthalten
in Landern mit hoher UV-Exposition
verbunden sind [5]. Diese ,,Outdoor*-
Arbeiter mit regelmaBiger UV-Expo-
sition haben ein 2- bis 3-mal hoheres
Risiko im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung, an Hauttumoren bzw. pra-
malignen Hautldsionen zu erkranken
[6]. Zum 01.01.2015 wurde die BK-
Verordnung (BKV) novelliert und im
Zuge dessen die Nr. 5103 ,,PEK oder
multiple AK der Haut durch natiirli-
che UV-Strahlung®“ in die Liste der
BK aufgenommen. Die Definition
von ,,multipel” bedeutet dabei min-
destens 6 einzelne AK innerhalb eines
Zeitraums von 12 Monaten oder das
Vorliegen einer Feldkanzerisierung
von groBer als 4 cm?. Weitere Voraus-
setzungen fiir eine gesicherte Diagno-
se von multiplen AK oder eines Plat-
tenepithelkarzinoms bei Angehorigen
besonders betroffener Berufsgruppen
sind, dass Hautverdnderungen in ei-
nem Bereich liegen, der dem natiirli-
chen UV-Licht arbeitsbedingt ausge-
setzt war, eine ausreichend intensive
arbeitsbedingte UV-Exposition vor-
liegt (> 40% der Lebenszeit) und kei-
ne wesentliche aufBlerberufliche UV-
Belastung gegeben war [2].

Meldeverfahren

Die Meldung des Verdachts auf
eine BK ist laut § 203 Sozialgesetz-
buch (SGB) VII und § 100 Sozial-
gesetzbuch (SGB) VII Pflicht und
unabhéngig von der Einwilligung des
Patienten. Die Antragsstellung er-
folgt {iber das entsprechende Formu-
lar ,,Arztliche Anzeige bei Verdacht
auf eine Berufskrankheit”. Nach der
Meldung an die Unfallversicherung
wird dem meldenden Arzt der Haut-
krebsbericht (F 6120-5103) gesendet.
Er dient der Abfrage der detaillierten
Krankheitsanamnese, um den beruf-
lichen Einfluss auf die Hautkrebser-
krankung priifen zu konnen. Dabei
spielt der derzeitige Beruf keine Rolle.
Eine Meldung ist auch riickwirkend
moglich, zum Beispiel bei Rentnern.
Bei Anerkennung der BK erhilt der
meldende Arzt einen dauerhaften Be-
handlungsauftrag fiir den Patienten.

Versicherte haben einen rechtlichen
Anspruch auf lebenslange Behand-
lung und der behandelnde Arzt die
Sicherheit, diese vom Unfallversiche-
rungs-Trager (UV-Tréger) vergiitet zu
bekommen. Bis zur Anerkennung er-
folgt die Behandlung zunéchst zu Las-
ten der Krankenversicherung oder als
IGeL-Leistung. Nach Anerkennung
erfolgt die Abrechnung extrabudgetir
nach den Ziffern des Leistungs- und
Gebiihrenverzeichnisses der gesetzli-
chen Unfallversicherung (UV-GOA).

Therapie und Nachsorge

Fiir die Therapie der AK stehen
verschiedene ldsions- und feldge-
richtete Verfahren zur Verfiigung [2].
Als aktuell effektivste Behandlungs-
methode bei AK wurde die Photody-
namische Therapie (PDT) eingestuft
[7]. Sie kann sowohl konventionell
mit kaltem Rotlicht im Bereich um
635 nm als auch unter Verwendung
von natlirlichem oder kiinstlichem Ta-
geslicht durchgefiihrt werden. Beide
Therapieformen konnen nach Ertei-
lung des Behandlungsauftrags durch
den UV-Trager iiber die UV-GOA
abgerechnet werden. Wichtig ist auch
die regelmifige Nachsorge: Der Pa-
tient sollte einmal jahrlich zur Ganz-
korperuntersuchung einbestellt wer-
den. Das Ergebnis der Untersuchung
und Informationen zum Sonnenschutz
und zum Beruf sowie weitere leitli-
niengerechte Nachsorgetermine und
Behandlungen sollten in Form eines
Nachsorgeberichts dokumentiert wer-
den. Er sollte einmal jéhrlich an den
UV-Tréger gesendet werden.
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