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Online-ABD-Mitgliederversammlung: Anmeldung
Sehr geehrte Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft fir Berufs- und Umweltdermatologie,

am Freitag, den 17.09.2021 wird es die Premiere einer Online-ABD-Mitgliederversammlung
geben, zu der wir Sie recht herzlich einladen.

Um an der Online-ABD-Mitgliederversammlung teilnehmen zu kénnen, bitten wir Sie, sich bis
spatestens zum 03.09.2021 unter Angabe |hres Vor- und Nachnamens per E-Mail unter der

E-Mail-Adresse: mitgliederversammlung@abderma.org anzumelden.

Am 13.09.2021 werden Sie dann an die uns gesandte E-Mail-Adresse Ihren persénlichen
Einladungslink zur Teilnahme an der ABD-Mitgliederversammlung erhalten.

Wichtig: Auch fur die Online-ABD-Tagung angemeldete Tagungsteilnehmer missen sich
entsprechend gesondert fir die Mitgliederversammlung anmelden.

FUr Ruckfragen hinsichtlich des organisatorischen Ablaufes der ABD-Mitgliederversammlung
steht Ihnen das ABD-Sekretariat (sekretariat@abderma.org; Telefon: 0176-63418840) oder
die Agentur Herzberg (info@agentur-herzberg.de; Telefon: 03644 517518) zur Verfigung.

Mit freundlichen kollegialen Griif3en

lhre
Prof. Dr. med. Elke Weisshaar Prof. Dr. med. Andrea Bauer
Schriftftihrerin der ABD Stellvertretende Vorsitzende der ABD

Cloclaphe Sl ttet,

Prof. Dr. med. Christoph Skudlik

Vorsitzender der ABD

Vorsitzender: Prof. Dr. C. Skudlik, Universitat Osnabruck

Stellv. Vorsitzende: Prof. Dr. A. Bauer, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden

Schriftfuhrer: Prof. Dr. E. Weisshaar, Universitatsklinikum Heidelberg

Stellv. Schriftfuhrer: Prof. Dr. M. Fartasch, Institut far Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV, Ruhr-Universitat-Bochum

Schatzmeister: Dr. U. Schumacher-Stock, Hautarztin, Pariser Str. 19, 10707 Berlin

Beisitzer: PD Dr. H. Dickel, Bochum; Prof. Dr. T.L. Diepgen (+), Heidelberg; Dr. H. Rast, Luzern, CH; PD Dr. S. Schliemann, Jena;

Dr. A. Schlieter, Ludwigshafen; PD Dr. A. Thielitz, Haldensleben; Prof. Dr. M. Worm, Berlin
Kassenprifer: Prof. Dr. W. Wehmann, Munster; PD Dr. S. Molin, Kingston, Ontario, CA
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Heidelberg, Juni 2021
Einladung zur ABD-Mitgliederversammlung

am Freitag, 17.09.2021, 17:45-19:00 Uhr

Sehr geehrte Mitglieder,

hiermit laden wir Sie herzlich zur Online-Mitgliederversammlung der Arbeitsgemeinschaft fur Berufs-
und Umweltdermatologie (ABD) e.V. anlasslich der 16. Tagung der ABD vom 16. bis 18. September
2021 ein.

Tagesordnung:

TOP 1 Feststellung der Tagesordnung
TOP 2 Bericht des Vorstandes

TOP 3 Bericht der Schatzmeisterin
TOP 4 Entlastung des Vorstandes
TOP 5 Bericht aus den Arbeitsgruppen

- AG Bamberger Empfehlung
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TOP 10 Verschiedenes
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Mit der Annahme des Manuskripts gehen alle
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werden.

Alle eingereichten Manuskripte durchlaufen
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Diese Ausgabe der Dermatologie in
Berufund Umwelt widmen wir Herrn Profes-
sor Dr. med. Peter Elsner zu seinem 65. Ge-
burtstag.

Geboren und aufgewachsen in Bad Mer-
gentheim in Baden-Wiirttemberg, absolvierte
Peter Elsner das Studium der Humanmedizin
an der Julius-Maximilian-Universitit Wiirz-
burg als Stipendiat der Studienstiftung des
deutschen Volkes von 1974 bis 1981. Schon
wiahrend des Studiums legte Peter Elsner
den ersten Grundstein fiir seine spétere wis-
senschaftliche akademische Laufbahn in ei-
nem Forschungssemester am Department of
Physiology des University College Dublin,
Irland. 1981 legte er das deutsche und ame-
rikanische Staatsexamen ab und promovierte
»,summa cum laude®.

Gleich nach dem Studium trat der frisch
gebackene Mediziner den Wehrdienst als
Truppenarzt an. Er blieb der Bundeswehr
als Reserveoffizier bei vielen Ubungseinsit-
zen im In- und Ausland und als Mitglied des

Laudatio fur
Peter Elsner
Zu seinem

65. Geburtstag

Wehrmedizinischen Beirats beim Bundes-
verteidigungsministerium bis heute treu.
Seine dermatologische und allergolo-
gische Karriere begann im Jahr 1983 an
der Dermatologischen Klinik der Univer-
sitdit Wiirzburg unter Leitung von Herrn
Prof. Rockl und dessen Nachfolger Herrn
Prof. Burg. 1987 erhielt er die Facharztaner-
kennung und habilitierte im Gebiet Derma-
tologie und Venerologie. Von 1988 bis 1989
war er mit Unterstiitzung der Deutschen For-
schungsgemeinschaft Visiting Research Der-
matologist am Department of Dermatology,
an der renommierten University of Califor-
nia in San Francisco, USA, unter Leitung
von Herrn Prof. Howard Maibach. In San
Francisco beschiftigte sich Peter Elsner mit
hautphysiologischen Methoden und der Er-
forschung von Irritationsmodellen sowie der
epidermalen Barrierefunktion der Haut. Dort
lernte er seine langjahrigen Freunde und aka-
demischen Wegbegleiter, Herrn Prof. Werner
Aberer, Herrn Prof. Andreas Bircher, Herrn
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Prof. Klaus Peter Wilhelm und Herrn Prof.
Christian Surber kennen.

Nach der Riickkehr nach Wiirzburg un-
terstiitzte Giinther Burg seine wissenschaft-
liche Laufbahn und seine Forschungsinteres-
sen in der Hautphysiologie, Kontaktallergie
und Epidemiologie entscheidend und er-
nannte ihn zum Oberarzt an der Dermato-
logischen Klinik der Universitit Wiirzburg.
1991 wechselte Peter Elsner als leitender
Arzt an die Dermatologische Klinik des Uni-
versitits-Spitals Ziirich und arbeitete dort
weiter unter Leitung von Herrn Prof. Burg.
Seit 1997 wirkt Peter Elsner als ordentlicher
C4-Professor fiir Dermatologie und Venero-
logie an der Hautklinik des Universitétskli-
nikums Jena in Forschung, Lehre und Kran-
kenversorgung.

Die akademische Vita von Peter Elsner
ist beeindruckend. Er ist Autor von mehr
als 700 Original- und Ubersichtsartikeln
sowie Autor und Herausgeber von mehr als
30 Fachbiichern und Herausgeber oder Mit-
herausgeber mehrerer deutscher und interna-
tionaler wissenschaftlicher Fachzeitschrif-
ten. Bei wissenschaftlichen Kongressen hat
Peter Elsner tiber 1.000 Vortriage und Présen-
tationen gehalten.

Seine wissenschaftlichen Schwerpunkte
sind Bioengineering-Verfahren in der Der-
matologie, dermatologische Krankheitsmo-
delle in der pharmakologischen und kosme-
tologischen Forschung, die Epidemiologie
irritativer und allergischer Kontaktekzeme,
die Prdvention von Berufsdermatosen und
die Informationsverarbeitung in der Derma-
tologie einschlieBlich der Teledermatologie.
Seine wissenschaftlichen Untersuchungen
zur Hautphysiologie haben das Verstindnis
der epidermalen Barrierefunktion und Haut-
irritation wesentlich gepragt. Klinisch liegen
ihm die Dermatohistologie und vor allem
die ,,Tropendermatologie® sehr am Herzen.
Er arbeitet mit Dermatologen aus Afrika und
Asien eng zusammen und engagiert sich seit
vielen Jahren in der Fortbildung der Kolleg/-
innen unter anderem am Regional Dermato-
logy Training Centre (RDTC) am Kiliman-
jaro Christian Medical Centre (KCMC) in
Moshi, Tansania.

Als renommierter Wissenschaftler ist
Peter Elsner Mitglied in 30 wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften. Unter anderem ist
er Vorsitzender der International Society of

Dermatology in the Tropics, Mitglied des
Vorstands des Berufsverbands der Deut-
schen Dermatologen (BvDD) und Mitglied
des Présidiums und des Vorstands der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft, Mit-
glied des Steering Committees des European
Dermatoepidemiologic Networks (EDEN)
und der International Contact Dermatitis
Research Group (ICDRG) und hat lange Jah-
re als Prisident die International Society of
Bioengineering and the Skin (ISBS) geleitet,
um nur einige der vielen Amter zu nennen.

Peter Elsner war immer auch an tech-
nischen Innovationen in der Dermatologie
interessiert und befasste sich seit vielen Jah-
ren mit dem Einsatz der Telemedizin in der
Dermatologie und leitete die European Con-
federation of Telemedicine Organisations in
Dermatology (ECTODerm) lange Jahre als
Président.

Nicht zuletzt war er von 2003 bis 2011
langjéhriger Vorsitzender unserer wissen-
schaftlichen Fachgesellschaft, der Arbeits-
gemeinschaft fiir Berufs- und Umwelt-
dermatologiec (ABD) in der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG). Sein
besonderes Engagement liegt hier auch wei-
terhin in der Qualitétssicherung der berufs-
dermatologischen Versorgung und Begutach-
tung; dies seit vielen Jahren als Koordinator
und Referent der Seminare zur Zertifizie-
rung ,,Berufsdermatologic (ABD)".

Professor Elsner ist einer der fiihrenden
akademischen Dermatologen in Deutsch-
land, der national und international sehr
gut vernetzt ist. Er ist korrespondierendes
Mitglied verschiedener Européischer Der-
matologischer Fachgesellschaften und or-
ganisierte viele nationale und internationale
Tagungen und Kongresse, darunter mehrfach
sehr erfolgreiche Tagungen der Arbeitsge-
meinschaft fir Berufs- und Umweltderma-
tologie. Er ist Begriinder und Mitorganisator
des alle 2 Jahre traditionell an Christi Him-
melfahrt stattfindenden ,,Dermatologischen
Alpenseminars®, das als wichtiges Forum
der Berufsdermatologie fiir Klinik und Pra-
xis nicht mehr wegzudenken ist.

Zahlreiche Ehrungen (Prix Européen de
la Santé, Carrié-Schneider-Preis, ILDS Inter-
national Leadership Award 2020) und viele
akademische Schiiler/-innen pragen das Bild
von Peter Elsner als Hochschullehrer, Arzt
und Forscher.
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Neben seinen wissenschaftlichen publi-
zistischen Aktivitdten legt Peter Elsner aber
auch regelmiBig in zahlreichen Editorials
und Kommentaren — pointiert — den Finger in
beispielsweise Aspekte der Patientenversor-
gung und unseres &drztlichen Alltags betref-
fende offene Wunden; dies immer erkennbar
mit dem Ziel, negativen Entwicklungen vor-
zubeugen.

Peter Elsner ist ein wunderbarer akade-
mischer Lehrmeister in der Dermatologie,
aber auch ein unverzichtbarer Ratgeber fiir
das Leben.

Neben seiner Leidenschaft fiir die aka-
demische Dermatologie schligt sein Herz
fiir seine Familie und die Fliegerei. Auch als
Flieger hat er alle verfiigbaren Lizenzen er-
worben: Hierzu zdhlen neben den Lizenzen
fiir Wasserflugzeug und Multi Engine auch
der Instrumentenflugschein, die Commercial
Pilot Lizenz und Fluglehrerlizenz. Sein Le-
ben ist vollkommen, wenn er sich, moglichst
einen Teil seiner Familie an Bord, zu einem
beruflichen Termin in die Liifte erheben oder
andere dafiir ausbilden kann.

Ebenso hat Professor Elsner ein vielsei-
tiges kiinstlerisches Interesse. Bereits durch
seinen Vater geprigt, der sich selbst der Ma-
lerei widmete, konnten unter seiner Feder-
filhrung zahlreiche Kiinstler ihre Werke in
seiner Klinik prasentieren. Neben vielen an-
deren sind die Ausstellungen von Wolfgang
Petrovsky mit seiner Collagensammlung und
Rolf Martin Riidiger, der vor allem durch sei-
ne Drucke {iberzeugen konnte, unvergessen.

Um diese Vielseitigkeit bewdltigen zu
konnen, ist nicht nur ein kluger Geist erfor-
derlich, sondern auch korperliches Training.
Deshalb widmete sich Peter Elsner vor allem
dem Laufen bis hin zur Kénigsdisziplin, dem
Marathonlauf. Auch so manchen Klinikas-

sistenten oder Seminarteilnehmer konnte er
schon zu frithmorgendlichen Joggingrunden
in der Natur ermutigen.

Im Namen der Arbeitsgemeinschaft fiir
Berufs- und Umweltdermatologie (ABD)
und aller in Freundschaft verbundenen Kol-
leginnen und Kollegen sagen wir unseren
tief empfundenen Dank fiir sein grofes En-
gagement in der Berufsdermatologie und
wiinschen viele weitere aktive und erfiillte
Jahre.

Andrea Bauer, Dresden und
Christoph Skudlik, Osnabriick & Hamburg

P.S.: Der Dustri-Verlag mochte sich den
Glickwiinschen fiir Herrn Professor Peter
Elsner zu seinem 65. Geburtstag anschlie-
Ben. Wir mochten uns an dieser Stelle fiir die
langjéhrige groBartige Zusammenarbeit, die
immer von einer freundlichen Vertrautheit
und unglaublichen Sorgfalt und Geschwin-
digkeit geprégt war, sehr herzlich bedanken.
Wir freuen uns auf viele weitere gemeinsame
Publikationsvorhaben.

Frank Feistle,
Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle



Ubersicht

Schliisselworter
kutanes Immunorgan
— Immunsignatur —
Th1 -Th2 - Th17

— Immuntoleranz —
Préazisionsmedizin

Key words
cutaneous immune
organ —immune
signature — Th1 —
Th2 — Th17 —immune
tolerance — precision
medicine

© 2021

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
ISSN 1438-776X

DOI 10.5414/DBX00402

Dermatologie in Beruf und Umwelt, Jahrgang 69, Nr. 2/2021, S. 56-62

Die Dermatologie als innovatives Fachgebiet

T. Biedermann

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der

Technischen Universitat Miinchen

Die Dermatologie als innovatives Fach-
gebiet

Schon die Griindung des Fachs der Der-
matologie war ein hochinnovativer Schritt,
der im Zeitalter der Aufklarung eine Cha-
rakterisierung und Kategorisierung von
Hauterkrankungen zulie. Seither ist die
Dermatologie immer wieder Motor fiir Inno-
vationen gewesen und besetzt so mit Recht
die ganze Breite des Fachs mit ausgewiese-
nen Experten/-innen. An dieser Stelle soll
insbesondere die Entwicklung und das tiefere
Verstandnis der Haut als integrierendes Im-
munorgan hervorgehoben werden und dabei
die Bedeutung des kutanen Immunsystems
fiir Krankheiten und Therapien. Die immer
weitergehende Stratifizierung entziindlicher
Hautkrankheiten wird in naher Zukunft eine
deutlich individualisiertere Therapicauswahl
ermdglichen, bei der ein individuelles Ent-
ziindungsmuster der Haut als Grundlage fiir
die Auswahl des spezifischen Therapeuti-
kums herangezogen wird. Die Steuerung von
Immunreaktionen der Haut ist aber auch von
grofler Bedeutung fiir die Abwehr von Krebs
und Infektionskrankheiten und eine perkuta-
ne Impfung sollte als potenteres Gegenmo-
dell zu intramuskuldren Impfungen gerade in
Zeiten der Pandemie stérker verfolgt werden.

Dermatology as an innovative field of
medicine

Founding the field of dermatology dur-
ing the age of enlightenment was a highly
innovative step that allowed the character-
ization and categorization of skin diseases.
Since then, dermatology has repeatedly been
the driving force for innovations and, thus,
rightly occupies the entire spectrum of the
subject with proven experts. At this point,
the development and deeper understanding
of the skin as an integrating immune organ
and the importance of the cutaneous immune
system for diseases and therapies should be
emphasized. The ever increasing stratifica-
tion of inflammatory skin diseases will allow
a much more individualized therapy selec-
tion in the near future, using an individual
inflammatory pattern of the skin as a basis
for the selection of the specific therapeutic

agent. However, the control of immune re-
sponses of the skin is also of great impor-
tance for the defense against cancer and
infectious diseases, and percutaneous vac-
cination should be pursued more vigorously
as a more potent counter-model to intramus-
cular vaccination, especially in times of the
pandemic.

Innovation aus Tradition

Hauterkrankungen sind fiir die Menschen
von jeher etwas besonders Besorgniserregen-
des gewesen und haben aufgrund ihrer Sicht-
barkeit die Betroffenen nicht selten zu von
der Gesellschaft abgesonderten, ,,Aussit-
zigen™ gemacht [1]. Diese unmenschlichen
Zustande zu verbessern, war ein wichtiges
Ziel und fiihrte zur Griindung des Fachs der
Dermatologie. Im Zeitalter der Aufklarung
wurde das Fach der Dermatologie durch
eine prézise Charakterisierung und Katego-
risierung der Hauterscheinungen und durch
Atlanten mit Abbildungen von Hauterkran-
kungen morphologisch durchdekliniert, auch
um das Lehren, das prizisere Therapieren
und eine Weiterentwicklung im Fach mog-
lich zu machen [2]. Der morphologischen
ersten Stratifizierung von Hauterkrankun-
gen folgten die feingewebliche morphologi-
sche Charakterisierung und Kategorisierung
(Histologie, Elektronenmikroskopie) sowie
ein zunehmendes Verstdndnis zellulédrer
und intra- und interzelluldrer Prozesse, die
ein immer weitergehendes Verstdndnis von
Dermatosen ermoglichten. Die Entwicklung
der Dermatologie ist eine von Innovation zu
Innovation, und das Fach der Dermatologie
impliziert Innovation als ein ihr eigenes und
sie dominierendes Charakteristikum. Daher
haben die Organisatoren gut daran getan, als
roten Faden flir das Symposium zu Professor
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Abb. 1. Die Haut als im Netzwerk agierendes Im-
munorgan. In die Haut eingebettete dendritische
Zellen verschiedener Subtypen (Langerhans-Zel-
len [LHZ], dermale dendritische Zellen [dDZ]
u. a. m.) scannen die Oberflache und die Haut
nach Signalen zum Beispiel in Form von Bestand-
teilen von Mikroben. Diese Signale kdnnen zu ei-
ner Aktivierung der dendritischen Zellen flihren, die
daraufhin ein Programm der Reifung durchlaufen,
welches ihnen die Einwanderung in die drainieren-
den Lymphknoten ermdglicht. Je nach Signalstar-
ke und Antigen sowie kostimulatorischen Moleku-
len und Zytokinen, die sie produzieren, aktivieren
diese dendritischen Zellen T-Lymphozyten und
fihren im Erfolgsfall zu deren Expansion und pha-
notypischen Veranderungen was ihre Immunquali-
tat angeht. Fir das Szenario einer Infektabwehr
sind Subtypen wie TH1 oder TH17 wichtig, die bei-
spielsweise in die infizierte Haut wandern und die
Infektion dort bekampfen [1]. Eine Retraktionspha-
se flhrt die Anzahl dieser Effektor-T-Lymphozyten
zahlenmaRig zurtick und ein das Immungedachtnis
reprasentierender Anteil von ihnen bleibt in der
Haut und in den Lymphknoten zuriick fiir einen
nachsten Kontakt und eine schnellere und wirksa-
mere Immunreaktion. Ein dafiir geeignetes Zyto-
kinmuster der dendritischen Zellen, oftmals als
Folge schwacherer oder qualitativ veranderter Sig-
nale, kann auch zu einer aktiven Immuntoleranz
fihren, die fir eine stabile Homdostase der Haut
von groRer Bedeutung ist [2]. Diese unterschiedli-
chen Qualitaten der adaptiven Immunantwort sta-
bilisieren zusammen mit der angeborenen, innaten
Immunantwort die Immunhomdostase und Barri-
erefunktionen der Haut [3]. Neben der Barriere-
funktion der Epidermis mit dem Stratum corneum
ist dabei auch eine stabile Mikrobiota der Haut von
groRBer Bedeutung.

Dr. med. Peter Elsners 65. Geburtstag Inno-
vation in unserem Fach in ihren verschiede-
nen Fassetten zu wihlen. Viele der Themen,
die dabei dargestellt werden, machen die
Dermatologie von heute aus. Die wichtigen
Bereiche des Fachs wurden durch herausra-

gende Vertreter besetzt. Um Dopplungen zu
vermeiden, wird sich dieser Beitrag mit den
Innovationen im Bereich der entziindlichen
Hauterkrankungen beschéftigen.

Innovation durch Verstehen
von Funktion

Die Haut als Grenzfliche zur Umwelt er-
fiillt eine Reihe von ganz wesentlichen Funk-
tionen, die in der Neuzeit nacheinander be-
griffen und inhaltlich erforscht worden sind
[3]. Zu diesen gehort, die Haut als ein akti-
ves Immunorgan zu verstehen, welches eine
Vielzahl von Abwehrmechanismen in Gang
setzen kann, gezielte Entziindung orchest-
rieren kann und ein in der Haut platziertes
Immungedéchtnis aufbauen kann (Abb. 1).
Auch wenn Details dazu erst in der letzten
Dekade erfasst und verstanden wurden, so
hat doch die erste Vakzinierung durch kutane
Inokkulation von Kuhpocken durch Edward
Jenner Ende des 18. Jahrhunderts die Potenz
des Hautorgans als Immunorgan bereits of-
fengelegt. Gerade in Zeiten der Corona-Pan-
demie ist es von besonderem Interesse sich zu
erinnern, dass auch in deutschen Landen im
19. Jahrhundert Impfprogramme aufgelegt
und Impfscheine zu den Schutzpocken aus-
gestellt worden sind, auch in Thiiringen [4].
Das Besondere an der Pockenimpfung war,
dass damit die Pocken letztendlich ausgerot-
tet werden konnten. Aulerdem waren die Po-
cken eine Erkrankung des Organs Haut und
wurden durch eine die Haut skarifizierende
Impfmethode erfolgreich eliminiert [5]. Es
bliebe zu analysieren, ob diese erfolgreiche
Strategie einer Impfung statt der intramusku-
laren auch gegen Viren der Corona-Gattung
erfolgreich sein konnte. Grundlagenwis-
senschaftliche Analysen konnten jedenfalls
nachweisen, dass die Skarifzierungsmethode
als Impfapplikation gegen das Pockenvirus
um mehrere Log-Stufen wirksamer ist als
etwa eine subkutane oder intramuskuldre
Applikation [6]. Die Erstbeschreibung der
Langerhans-Zellen in der Haut (Abb. 1)
durch Georg Stingl Ende der 1970er Jahre
kann riickblickend als eine Art ,,Startschuss*
daflir gewertet werden, dass das Netzwerk
der Haut zunehmend auch als Immunorgan
verstanden wird [7]. In den nachsten Jahr-
zehnten konnten experimentell Evidenzen
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dafiir gesammelt werden, dass in der Haut
verankerte Immunzellen einen wesentlichen
Beitrag zur Hautgesundheit, zur Abwehr von
Schadlingen, zur Kontrolle von Krebs, aber
auch zur Entstehung von entziindlichen Er-
krankungen und Allergien leisten [3, 8, 9, 10,
11, 12, 13]. Parallel zu dieser Entwicklung
wurde eine Stratifizierung des Immunorga-
ns in seine unterschiedlichen Systeme und
zelluldren Bestandteile vorgenommen. Dazu
haben in wesentlichen Teilen auch Arbeiten
aus der Dermatologie beigetragen. Vertreter
des Fachgebiets haben zusammen mit welt-
weit bekannten Immunologen wesentliche
Teilbereiche entschliisselt und waren damit
auch Wegbereiter fiir innovative Therapi-
en. Die Charakterisierung des sog. angebo-
renen oder natiirlichen Immunsystems mit
1. seinen Pathogen-Erkennungsrezeptoren
zum Beispiel der Toll-like-Rezeptorfamilie
[14, 15, 16, 17, 18, 19], mit 2. den mikro-
biellen Bestandteilen, die diese Rezeptoren
aktivieren [9, 10, 13, 20, 21, 22], mit 3. den
verschiedenen Subtypen dendritischer Zel-
len, die diese Signale verarbeiten und in
biologische Informationen iibersetzen und,
letztendlich, damit eine adaptive Immunant-
wort orchestrieren [23, 24, 25]. Dendritische
Zellen konnen je nach Signal in einem die
Haut drainierenden Lymphknoten zur Akti-
vierung von T-Lymphozyten fiihren, die als
Effektorimmunzellen in die Haut einwan-
dern konnen. In der Haut und im Lymph-
knoten kénnen diese dann in geringerer Zahl
verbleiben, um ein Immungedéchtnis fiir den
nichsten Kontakt mit dem Ausldser bereit zu
halten (Abb. 1). Meist sind es weniger stark
aktivierende Signale, die zur Aktivierung
und Expansion von regulatorisch wirkenden
T-Lymphozyten (Treg) fiihren, die eine akti-
ve immunologische Toleranz vermitteln [11,
13, 26]. Ein ausgeglichenes Zusammenspiel
dieser Immunqualitidten mit der angeborenen
Immunitit und den die Haut besiedelnden
Mikroben macht die funktionierende Barri-
ere der Haut aus, die Infektionen gegeniiber
weitestgehend resistent ist (Abb. 1), trotz ei-
ner permanenten Exposition auch gegeniiber
potentiell pathogenen Erregern [3, 11]. Be-
reits seit den 1980er Jahren wurde mit dem
immer differenzierteren Nachweis von Zyto-
kinen/Interleukinen, die von Zellen der adap-
tiven (erworbenen) Immunitét nach Aktivie-
rung ausgeschiittet werden, dieser Teil des

Immunsystems in immer mehr Immunqua-
litaiten aufgetrennt und spezifischen Funkti-
onen zugeordnet [27, 28, 29, 30]. Wéhrend
gerade am Anfang dieser Entwicklung von
vielen Beobachtern diese z. T. grundlagen-
wissenschaftlichen Arbeiten als ,,I’art pour
I’art abgetan worden sind, insbesondere
eine Expansion der Interleukine zu héheren
zweistelligen ,,Hausnummern®, wissen wir
heute, dass die Komplexitét der kutanen Bio-
logie ebenso wie die der Immunabwehr oder
auch chronisch entziindlicher Prozesse klein-
teilig organisiert sind und ihre hochgradige
Spezifitit durch genau diese unterschiedli-
chen ,,immune pathways* zu erkldren, zu
verstehen und auch zu therapieren sind. Der-
zeit laufende Therapiestudien, die beispiels-
weise den Rezeptor fiir Interleukin 36 mittels
Antikdrpern (Biologika) blockieren und die
generalisierte pustuldse Psoriasis erfolgreich
behandeln, basieren auf diesen immer weiter
sich entwickelnden Einsichten [31].

Stratifizierung von Immun-
antworten und entziindlichen
Hauterkrankungen sowie ihre
therapeutischen Konsequenzen

Im Jahr 1986 wurden im Journal of Im-
munology die ersten Arbeiten veroffentlicht,
die zwei Subtypen von CD4" T-Helferlym-
phozyten auf der Grundlage der von ihnen
sezernierten Zytokine beschrieben. Diese
Befunde, die zundchst tierexperimentell
etabliert worden sind, haben das TH1-TH2-
Paradigma geschaffen [27, 28, 29, 30, 32,
33]. Interferon y und Tumor-Nekrose-Faktor
(TNF) fiir den THI1-Subtyp sowie Interleu-
kin 4 und Interleukin 13 fiir den TH2-Subtyp
gehdren heute zum Einmaleins der medizi-
nischen Ausbildung. Die Blockade von TNF
auf der einen und die Inhibition der Wirkung
von Interleukin 4 und/oder Interleukin 13
auf der anderen Seite gehdren zum Reper-
toire moderner Systemtherapien in der Der-
matologie und dartiber hinaus. Die Stabili-
tidt bzw. Modulierbarkeit solch polarisierter
Immunphénotypen war von Anbeginn ein
wichtiger Fokus der Forschungsarbeiten [32,
33]. Das Bild des Yin und Yang zwischen
TH1 und TH2 hat lange das Verstéindnis und
die Lehrbiicher geprigt und therapeutische
Interventionen, mit denen pathogene TH1-
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Abb. 2. Dysfunktion der Hautbarrieren unter dem
Einfluss einer Typ-2-Immunitat. Eine genetisch be-
grundete reduzierte Hautbarriere und/oder die Ex-
position gegenuber Allergenen oder Irritantien koén-
nen die Ausbildung einer Typ-2-Immunitat durch
die aus der Haut einwandernden dendritischen
Zellen im drainierenden Lymphknoten bedingen.
Ein wichtiger Teil der Typ-2-Immunitat sind die T-
Helfer-2 (TH2) Zellen, die in ihrer aktivierten Form
haufig sog. Homing-Rezeptoren fiir die Haut expri-
mieren [1]. Diese erlauben es ihnen, in die Haut
einzuwandern und dort die Expression von wichti-
gen Barriereproteinen in der Epidermis gezielt zu
reduzieren [2]. Effektorzytokine der Typ-2-Immuni-
tat verhindern die Aufregulation anti-mikrobiell
wirksamer Substanzen und dies fuhrt zusammen
mit der reduzierten Barrierefunktion zu einem Zu-
sammenbruch des kutanen Mikrobioms hin zu ei-
ner Dysbiose, die von Staphylococcus aureus do-
miniert wird [3]. Dies verandert auch die
Zusammensetzung mikrobieller Substanzen auf
der Haut und fiihrt zu einer Exposition gegeniber
Liganden von Pathogenerkennungsrezeptoren,
was zu einer persistierenden Entziindungsreaktion
der Haut beitragt, welche durch die Typ-2-Immun-
reaktion unterhalten und verstarkt wird [4]. Die Blo-
ckade einer Typ-2-Immunreaktion stabilisiert daher
die Barrierefunktion der Haut auf der Ebene der
Epidermis, auf der Ebene des Mikrobioms und auf
der Ebene der Immunzellen.

oder TH2-dominierte entziindliche Prozesse
moduliert und therapiert werden konnten,
waren wichtige Meilensteine der transla-
tionalen Medizin. Fiir die Dermatologie sind
dabei insbesondere wichtig die Therapie
der Psoriasis mit Interleukin 4 [34, 35, 36].
Deutlich spéter als der TH1- und der TH2-
Subtyp wurde der durch die Produktion des
Interleukin 17A charakterisierte Subtyp der
TH17-Zellen etabliert und seine Funktion fiir
mit Neutrophilen assoziierte Immunantwor-
ten beschrieben. Der TH17-Subtyp ist weni-
ger stabil und flexibler als seine Pendants der
TH1 und TH2 Immunqualitdt und bendtigt

zur Stabilisierung zum Beispiel das Interleu-
kin 23. Die therapeutischen Erfolge mittels
einer Blockade von Interleukin 17A, seinem
Rezeptor (Interleukin 17 Rezeptor A) oder
des den THI17-Subtyp stabilisierenden In-
terleukin 23 bei der Psoriasis sind beeindru-
ckend und unterstreichen seine Bedeutung
fiir entziindliche Prozesse [36, 37, 38]. Auch
hinsichtlich des Yin und Yang-Bildes steht
heute die modulierende Wirkung von TH2-
Zytokinen flir den TH17-Phénotyp im Vor-
dergrund [36]. Die enormen Erfolge, die mit
spezifischen Immunantworten blockieren-
den Antikorpern bei chronisch entziindlichen
Hauterkrankungen wie der Psoriasis und
zunehmend auch der atopischen Dermatitis
erzielt werden konnten, filhren zu weiteren
Anstrengungen bei forschenden Pharmaun-
ternehmen, in Biotec-Unternehmen und der
Akademie. Fiir die atopische Dermatitis ist
die Pathogenese auch dadurch immer besser
verstanden worden, denn wir wissen heute,
dass viele Ebenen einer stabilen Hautbarri-
ere durch die Effektorzytokine der TH2 oder
Typ-2-Immunitit gestdrt werden (Abb. 2):
Die Barrierefunktion wird reduziert, ein An-
stieg der anti-mikrobiellen Immunantwort
wird blockiert [39, 40, 41] und dadurch das
eigentlich stabile kutane Mikrobiom in eine
Dysbiose verwandelt, die die Entziindung
perpetuiert (Abb. 2) [3, 12, 42, 43, 44]. Die
Moglichkeit der Blockade einer Typ-2-Im-
munreaktion bei atopischer Dermatitis wird
derzeit erfolgreich fiir andere mit Atopie
assoziierte Erkrankungen eingesetzt oder
getestet, wie bei allergischem Asthma, chro-
nischer Rhinosinusitis mit Polypen oder eo-
sinophilen gastrointestinalen Erkrankungen.
Forschungsanstrengungen erlauben auch,
dass klinische Subentititen wie das num-
muldre Ekzem damit therapierbar wird und
die generalisierte pustuldse Psoriasis spe-
zifischer behandelbar wird, zum Beispiel
durch einen Antikorper gegen den Interleu-
kin 36-Rezeptor. Diese Beispiele weisen den
Weg fiir ein grundsétzliches Vorgehen: Die
diagnostische Analyse von Immunsignaturen
auch bei selteneren chronischen entziindli-
chen Hauterkrankungen zusammen mit dem
Nachweis einer funktionellen Bedeutung be-
stimmter Mediatoren und Zelltypen erlauben
die Entwicklung von immer spezifischeren
Therapien und das derzeit noch giiltige Prin-
zip des ,,Try-and-error” bei individuellen
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Patienten wird ersetzt werden konnen durch
eine prézisere Analytik. Die Ergebnisse einer
zusitzlichen molekularen Diagnostik kann
dann dahingehend interpretiert werden, dass
zur Diagnostik eine individualisierte The-
rapieform ausgewéhlt und indiziert werden
kann. Auch das Ubertragen von etablierten
Therapien in die Behandlung von selteneren
Entitéten sollte diesen Prinzipien folgen [45,
46, 47, 48, 49]. Diese Therapieprinzipien
mit Biologica werden ergénzt durch relativ
spezifische aber breiter angelegte Therapie-
modalititen wie beispielsweise die der JAK-
Inhibitoren [50]. Die Januskinasen (JAK)
sind wichtig fiir die Signaltransduktion von
durch Zytokine aktivierte Rezeptoren ins
Zellinnere, die die Grundlage fiir Prozesse
sind, die zur Produktion und Sekretion bei-
spielsweise von weiteren Botenstoffen fiih-
ren. Diese Substanzklasse wird gerade in der
Dermatologie etabliert und von vielen For-
schungsarbeiten begleitet. Mit all diesen An-
strengungen etablieren Vertreter des Fachs
wie beschrieben eine fortgeschrittene Ana-
lytik, die zusammen mit exzellenter klini-
scher Phéinotypisierung und standardisiertem
Therapiemonitoring bei vielen Hauterkran-
kungen eine neue Dimension der Diagnostik
und Therapie erdffnen wird, die die Derma-
tologie auch in dieser Dekade, die geprégt ist
von ,,precision medicine®, erneut als hochst
innovatives Fachgebiet ausweisen wird [51].
Diese Entwicklungen unterstiitzen, dass die
Dermatologie zu den forschungsstarken
Fachern der Universititskliniken zéhlt, sie
fiir den Nachwuchs ein fiir die Ausbildung
attraktives Fach ist und fiir die forschenden
Pharmaunternehmen ein attraktiver Partner.
So zeichnete der Riickblick ins Fach bereits
den Ausblick vor, der dem innovativen Fach
der Dermatologie eine prosperierende Zu-
kunft verheift.
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Innovationen in der Dermopharmazie

Echte Innovationen resultieren dann,
wenn diese in neue Produkte, Dienstleis-
tungen oder Verfahren einflieen, die einen
Mehrwert generieren, erfolgreiche Anwen-
dungen finden, einen Markt durchdringen
und 6konomisch erfolgreich sind. Anhand
eines Beispiels wird dargelegt, wie die ge-
schickte Wahl von Vehikelingredienzien
die Wirkstoffe eines Produkts stabilisieren
und deren lokale Bioverfiigbarkeit erhéhen.
Durch rasches Abdampfen von Vehikelingre-
dienzien nach Produktapplikation (Meta-
morphose des Vehikels) entsteht lokal auf
der Haut ein ,,neues‘ Vehikel, in dem sich die
Wirkstoffe in tiberséttigter Losung befinden.
Daraus resultiert eine erhohte lokale Biover-
fiigbarkeit mit verbesserter klinischer Wirk-
samkeit.

Innovations in dermopharmacy

True innovations happen when they are
incorporated into new products, services,
or processes that generate added value, find
successful applications, penetrate a market,
and are economically successful. An ex-
ample is given of how the clever choice of
vehicle ingredients can stabilize the active
ingredients of a product and increase their
local bioavailability. Rapid evaporation of
vehicle ingredients after product applica-
tion (metamorphosis of the vehicle) creates
a ,,new" vehicle locally on the skin in which
the active ingredients are present in super-
saturated solution. This results in increased
local bioavailability with improved clinical
efficacy.

Heute vergeht kein Tag, ohne dem Be-
griff ,Innovation” nicht in irgendeinem
Zusammenhang begegnet zu sein. Innovati-
on — wortlich ,,Erneuerung® aus dem Latei-
nischen ,,innovare” (erneuern) abgeleitet —
wird in der Umgangssprache im Sinne von
neuen Ideen und Erfindungen verwendet,
die zu Losungen fiithren. Echte Innovationen
resultieren allerdings erst dann aus Ideen,

wenn diese in neue Produkte, Dienstleis-
tungen oder Verfahren einflieen, die einen
Mehrwert generieren, erfolgreiche Anwen-
dungen finden, einen Markt durchdringen
und schlussendlich 6konomisch erfolgreich
sind. Ein Umfeld, das Neugier, Kreativitit
und Lust nach Neuem zulésst, ist unabding-
bare Voraussetzung fiir die Innovationsfa-
higkeit von Gruppierungen, Organisationen
oder Gesellschaften [1]. Die weitverbreite-
te, fast inflationdre, manchmal auch falsche
Anwendung des Begriffs ,Innovation® ldsst
das Wort hin und wieder auch zu einer leeren
Worthiilse verkommen.

Welche Innovationen sind bei Produkten
zur Anwendung auf der Haut denkbar?

Zwischen Forschung und Entwicklung
bis hin zur Promotion sind unterschiedlichste
Innovationen moglich.

Als meistgenannte Innovation werden
die Entwicklung und Einfiihrung von neu-
en Wirkstoffen und Anwendungsgebiete
genannt. Auch die gezielte Anderung eines
bereits zugelassenen Wirkstoffmolekiils zur
Verbesserung der Wirkstoffaufnahme durch
die Haut oder zur Verminderung von potenti-
ellen unerwiinschten Wirkungen hat innova-
tives Potential (prodrug). Wirkstoffe werden
fast ausschlieBlich in Darreichungsformen
(Vehikel, Wirkstofftriager, etc.) eingearbeitet,
damit diese gelagert, dosiert und verabreicht
werden konnen. In diesem Bereich bieten
sich ebenfalls unzdhlige Moglichkeiten der
Innovation. Die Anderung der Zugehorigkeit
zu einer bestimmten regulatorischen Grup-
pe — insbesondere die Uberfithrung von der
Gruppe der ,,Kosmetika® in die Gruppe der
»Medizinprodukte* hat ebenfalls wirtschaft-
lich attraktives, innovatives Potential. Durch
die verdnderte Zweckbestimmung kdnnen
im Gegensatz zu ,,Kosmetika“ mit Produkten
aus der Kategorie ,,Medizinprodukte* krank-
heitsbezogene Produktaussagen gemacht
werden. Eindriickliches Beispiel sind Son-
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nenschutzmittel der Kategorie ,,Medizinpro-
dukte®, die den Schutz vor hellem Hautkrebs
anpreisen.

Im Rahmen dieses Beitrags soll die
spannende galenisch-pharmakologische In-
novationsgeschichte der Fixkombination
Betamethason/Calcipotriol zur Behandlung
der Psoriasis vulgaris diskutiert werden. Der
Einsatz lokaler Kortikosteroide zur Behand-
lung entziindlicher Hauterkrankungen eta-
blierte sich in den 1950er Jahren. In der Fol-
ge wurden zahlreiche Derivate entwickelt,
so auch Betamethason. In den 1990er Jahren
wurde der Einsatz von Vitamin D-Analogen
zur Behandlung der Psoriasis lanciert und
Calcipotriol entwickelte sich zum Goldstan-
dard. Spéter wurde iiber erfolgreiche Thera-
pien berichtet, bei denen Betamethason und
Calcipotriol abwechselnd im Rotationsver-
fahren zum Einsatz kamen. Aufgrund der
physikalisch-chemischen Eigenschaften der
beiden Wirkstoffe, erwies sich die Kombi-
nation der Substanzen in einem einzigen
Produkt als schwierig. Durch die kunstfer-
tige Wahl von Vehikelingredienzien wurden
Vehikelsysteme entwickelt, die die Stabilitét
der Wirkstoffe iiber die tibliche Haltbarkeits-
dauer garantierten. Basierend auf dieser ga-
lenischen Innovation entstanden verschie-
dene Vehikelsysteme, welche die stabile
Fixkombination Betamethason/Calcipotriol
enthalten (zum Beispiel, Daivobet® Salbe
und Gel). In den allermeisten Produkten, die
zur topischen Anwendung kommen, liegen
die Wirkstoffe im Vehikel sowohl in gel6s-
ter wie auch in nichtgeldster Form vor. Dies
trifft auch fiir die bisherigen Produkte mit der
Fixkombination zu. Dieser Uberschuss an
ungeldsten Wirkstoffen sorgt fiir eine maxi-
male Konzentration an gelosten Wirkstoffen
im Vehikel (maximale Sattigungskonzentra-
tion). Werden die geldsten Wirkstoffmole-
kiile durch die Haut aufgenommen, werden
entsprechend Molekiile aus der nichtgelds-
ten Form freigesetzt. Durch eine innovative
Schaumspraygalenik ist es gelungen, durch
sehr schnelles Abdampfen von fliichtigen Ve-
hikelbestandteilen (Treibmittel) bei gleich-
zeitiger Verhinderung eines Ausfillens der
Fixkombination die Wirkstoftkonzentration
iiber die maximale Sattigungskonzentration
zu steigern (Abb. 1). In diesem Zustand der
Ubersittigung — oft auch als Supersaturati-
on bezeichnet — wird die Wirkstoffaufnahme

durch die Haut iiber die der bei maximaler
Séttigungskonzentration moglichen gestei-
gert. Klinische Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass das galenische Konzept der Su-
persaturation die lokale Bioverfiigbarkeit
und damit auch die klinische Wirkung noch-
mals signifikant erhoht [2, 3, 4].

Das entscheidende Element der beiden In-
novationen ist die geschickte Wahl von Vehi-
kelingredienzien (Abb. 2). Sie ermoglicht im
ersten Fall die Vereinigung von zwei schwie-
rig kombinierbaren Wirkstoffen im gleichen
Produkt und erh6ht im zweiten Fall die lokale
Bioverfiigbarkeit. Der klinische Mehrwert ist
die vereinfachte Therapie durch die Fixkom-
bination der Wirkstoffe, beziehungsweise die
verbesserte klinische Wirkung durch die er-
hohte lokale Bioverfiigbarkeit. Um im Sinne
der Definition als echte Innovation zu gelten,
muss ein Produkt aber nicht nur neu sein und
fiir den Anwender einen Mehrwert generie-
ren, sondern sollte auch erfolgreich in der kli-
nischen Praxis eingesetzt werden konnen und
sich fiir den Innovator wirtschaftlich lohnen.
Voraussetzung fiir den klinischen FEinsatz
ist die Zulassung des Produkts. Der dkono-
mische Erfolg ist heute stark abhidngig von
der Erstattung des Arzneimittels durch einen
Krankenversicherer.

Am Beispiel der Sprithschaumgalenik
der Fixkombination Betamethason/Calcipo-
triol lésst sich aufzeigen, dass die Bezeich-
nung der galenischen Form einerseits und
andererseits die Ansiedlung der Innovation
an sich — beim Produkt als Ganzes, bei des-
sen Vehikel (Darreichungsform), bei dessen
Vehikelingredienzien oder bei der klinischen
Wirkung — sowohl die Zulassung wie auch
die Erstattungsfahigkeit (und damit der 6ko-
nomische Erfolg) erschweren kann.

Wie aus Abbildung 1 ersichtlich wird,
kann sich die galenische Form eines Pro-
dukts im Primédrbehéltnis und auf der Haut
nach dem Abdampfen aller volatilen Be-
standteile erheblich verdndern — L&sung >
Schaum > Salbe/Gel [3, 5]. Regulatorische
Anforderungen an die einzelnen galeni-
schen Formen einschlieBlich der verwende-
ten Applikationsgerite/-techniken sind oder
koénnen sehr verschiedenartig und ungleich
aufwendig im Zulassungsprozess sein. Aus
unternehmerischer Sicht gilt es deshalb die
kostengiinstigste Zulassungsstrategie zu wéh-
len. Dartiber hinaus sollte die zugelassene ga-
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Ingredienzien
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des Vehikels

Sekundéar Formulierung

Primé&r Formulierung Tertidr Formulierung

Erstkontakt
Applikationsgefiihl

Zweitkontakt
Hautgefiihl

Abb. 1. Viele topische Produkte enthalten erhebliche Mengen an flichtigen Ingredienzien wie beispiels-
weise Wasser, Ethanol, Propylenglykol oder kurzkettige Kohlenwasserstoffe, die sich nach dem Auftragen
auf die Haut verfliichtigen. Bei solchen Produkten verandert sich nach der Applikation sowohl das Vehikel-
format (Darreichungsform) wie auch die Summe der Vehikel-Ingredienzien dramatisch. Dieses haufig be-
obachtete Phanomen wird als Metamorphose des Vehikels bezeichnet und erzeugt beim Anwender eine
Wahrnehmung, die haufig als ,das Produkt zieht gut ein“ beschrieben wird [3]. Um das Phanomen prag-
nant zu veranschaulichen, wird die Anwendung eines unter Druck stehenden Produkts (Enstilar® Spriih-
schaum — Fixkombination Betamethason/Calcipotriol) vorgestellt. Die Primarformulierung — eine Losung
—istim Primarbehalter untergebracht. Es gewahrleistet die Stabilitat der Wirk- und Hilfsstoffe wahrend der
Haltbarkeitsdauer. Die Sekundarformulierung — ein Schaum — entsteht, wenn die Losung auf die Haut
gespriht wird. Es ist der Erstkontakt mit der Haut und vermittelt zusammen mit dem Verreiben das Appli-
kations-/Anwendungsgefiihl. Nach Abschluss des Verteilens und dem vollstéandigen Verfliichtigen aller
volatilen Vehikel-Ingredienzien entsteht die Tertiarformulierung — eine Salbe. Es ist der Zweitkontakt mit
der Haut und vermittelt das Hautgefiihl. Bezlglich der Bezeichnungen andert sich die Darreichungsform
(Formulierung, Vehikelformat) des Produkts von einer Lésung (1) im Druckbehaltnis, die auf die Haut ge-

spruht und zu einem Schaum (2) wird, der mit dem Verreiben zu einer Salbe (3) kollabiert [3, 5].

lenische Form die geplante Produktkommu-
nikation bei der Markteinfiihrung semantisch
unterstiitzen. So ldsst sich beispielsweise ein
Schaum — da sprachlich weit positiver ge-
préagt wie Salbe — weit besser vermarkten!

Ebenfalls von grofer Bedeutung ist die
Frage, wie Innovation verstanden wird,
wo sie sich ansiedeln ldsst und wie diese
von Kostentragern honoriert wird. Liegt
die Innovation bei der verbesserten klini-
schen Wirkung, wird das wissenschaftlich-
technische Konzept dahinter — im Falle des
Sprithschaums die in situ erzeugte Supersa-
turation — indirekt honoriert. Auf globaler
Ebene honorieren heute viele Kostentrager
verbesserte klinische Wirkungen. Andere
Kostentrager honorieren neue Wirkstoffe
und Anwendungsgebiete, messen jedoch ga-
lenischen Innovationen keine grofle Bedeu-
tung bei. Besonders dann, wenn es sich — wie
im Falle des Sprithschaums — um wirkstoff-
gleiche Produkte mit vergleichbaren Darrei-
chungsformen handelt.

Wie eingangs erwahnt, sind bestimm-
te Rahmenbedingungen notwendig, damit
sich Innovation entfalten kann. Regulatori-
sche Rahmenbedingungen beeinflussen die
Innovationskraft von Unternehmen signifi-
kant, garantieren aber auch die notwendige
Produktesicherheit und -wirkung. Je nach
Erstattungspraxis von Kostentragern kann
diese wesentlich zur Verhinderung von Inno-
vation beitragen, insbesondere dann, wenn
nicht der klinische Mehrwert das entschei-
dende Bewertungskriterium darstellt.

Innovationen verlieren naturgeméal nach
einer gewissen Zeit ihre Bedeutung. Trans-
dermal-therapeutische Systeme bieten immer
noch wichtige Vorteile, werden aber heute oft
nicht mehr als Innovationen anerkannt.
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Gesittigte Losung Ubersattigte Lésung

Ausfallung wird
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N

1 Ungesattigte Losung
* Absorption steigt mit WS Kenzentration
* Thermodynamisch Aktivitdt< 1

2 Gesattigte Ldsung
* Maximale WS Absorption
+ Thermodynamisch Aktivitat= 1

w

Ubersattigte Lésung = Supersaturation
= Zusétzliche WS Absorption
* Thermodynamisch Aktivitdt= 1

WS =Wirkstoffle)

f.
:

WS Konzentration

Abb. 2. Die Innovation liegt bei der Sprih-
schaumgalenik in der klugen Wahl der Vehikel-In-
gredienzien. Im Druckgasbehaltnis bilden die Wirk-
stoffe zusammen mit den LOsungsmitteln eine
ungesattigte Losung (1). Wird diese Losung auf die
Haut gespruht, verdunsten die L&sungsmittel
(Treibmittel, die im Druckbehaltnis flissig sind!).
Beim Verdunsten der Lésungsmittel steigt die Kon-
zentration der Wirkstoffe, es entsteht zuerst eine
gesattigte Losung (sichtbar als Schaum) (2). Ver-
dunstet weiter Loésungsmittel, steigt die Konzentra-
tion weiter. Unter normalen Umstanden fallen —
wenn sich diese Situation einstellt — die Wirkstoffe
aus. Die die Wirkstoffe umgebende Ldsung ist
dann gesattigt (2). Da Wirkstoffe die Hautbarriere
nur in geléstem Zustand Uberwinden kénnen, wird
an diesem Punkt die maximale perkutane Absorpti-
on erreicht. Wird das Ausfallen der Wirkstoffe
durch kluge Wahl nicht-volatiler Vehikel-Ingredien-
zien verhindert, steigt die Konzentration weiter und
es entsteht eine Ubersattigte Losung (3) (Supersa-
turation) (2, 3). Da nun noch mehr geléste Wirk-
stoffe zur Verfugung stehen, steigt die perkutane
Absorption weiter und erhéht so die lokale Biover-
fugbarkeit und damit die klinische Wirkung der
Wirkstoffe (2, 4).
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In diesem Beitrag wird u. a. definiert,
dass ,Innovationen Markte durchdringen
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Innovationen in der Allergologie

Durch das Verstindnis der Haut als Im-
munorgan und der Immundeviationen bei
chronisch entziindlichen Hauterkrankungen
werden zunehmend neue Therapieoptionen
fir chronische Ekzemerkrankungen, insbe-
sondere das Atopische Ekzem, aber auch Ur-
ticaria und Nahrungsmittelallergien entwi-
ckelt und verfiigbar. Hierbei handelt es sich
um Biologika wie auch sogenannte small
molecules. Es wird auf eine Auswahl the-
rapeutischer Innovationen aus einem klini-
schen Blickwinkel eingegangen.

Innovations in chronic allergic skin
diseases

Scientific insights into the skin as an
immune organ and the pathophysiology of
chronic inflammatory skin diseases, in par-
ticular regarding immune and barrier devia-
tions in atopic dermatitis, do currently enable
the development of new therapeutic drugs.
Biologicals as well as JAK-inhibitors are
currently investigated and made available
for treatment of chronic skin conditions such
as hand eczema, urticaria and food allergies.

Die Dermatologen haben in den ver-
gangenen Jahren gelernt, die Haut als das
Immunorgan par excellence zu begreifen.
Vor dem Hintergrund eines immer breiter
werdenden Wissens zur Immunologie des
Hautorgans haben sich Tiiren in der Therapie
allergischer Hauterkrankungen aufgetan, an
die wir bis vor 5 Jahren vergeblich geklopft
haben. Viele chronisch entziindliche Hauter-
krankungen, darunter das atopische Ekzem,
das chronische Handekzem, die chronische
Urticaria, konnten lange nur mit einem ein-
geschriankten Portfolio von unspezifisch
immunmodulierenden topischen und/oder
systemischen Arzneimitteln wie Kortikoste-
roiden oder Ciclosporin A behandelt werden.
Nachdem fiir die Therapie der Psoriasis mitt-
lerweile eine so grofle Vielfalt von Biologi-
ka zur Verfiigung steht, dass der Uberblick

schon schwer fillt, befindet sich diese Ent-
wicklung fiir die chronisch entziindlichen
Erkrankungen des allergischen Formenkrei-
ses erst am Anfang. Aktuell sind wir Zeugen
einer beginnenden neuen therapeutischen
Ara — eine spannende Zeit, um Dermatologe
zu sein und vor allem zu werden!

Nachfolgend wird auf eine Auswahl
therapeutischer Innovationen aus dem kli-
nischen Blickwinkel entziindlicher Hauter-
krankungen des allergischen Formenkreises
eingegangen.

Nachdem Patienten mit maBig bis schwe-
rer Atopischer Dermatitis (AD) viele Jahre
auf eine Kombination aus Lokaltherapie,
intermittierender UV-Lichtbehandlung und/
oder systemischen Immunsuppressiva wie
Ciclosporin A angewiesen waren, kdnnen
sie mit neuen Biologika behandelt werden.
Seit 2018 ist Dupilumab (Dupixent®) als IL-
und IL13-Rezeptor-Antagonist verfiigbar [1,
2, 3], in Kiirze moglicherweise gefolgt von
IL13-Antikérpern, wie Tralokinumab [4,
5] und Lebrikizumab [6], die sich in unter-
schiedlichen Phasen von Zulassungsstudien
befinden. Hierbei handelt es sich ebenfalls
um injizierbare Antikdrper, deren Applika-
tion moglicherweise im Verlauf der Thera-
pie, wie bei Dupilumab, durch den Patienten
selbst erfolgen konnen. Zudem wurde seit
wenigen Monaten als weitere Alternative,
zu herkdmmlichen und Antikorpertherapien,
in der EU Baricitinib (Olumiant®) als erster
Januskinase (JAK)-Inhibitor zur oralen The-
rapie mit einer tiglichen Standarddosierung
von 4 mg fiir die miBig schwere bis schwere
AD zugelassen [7, 8], ein Systemtherapeuti-
kum, mit dem bereits aus der Rheumatolo-
gie breite klinische Erfahrungen vorliegen,
das allerdings in Bezug auf Laborkontrollen
mehr Uberwachung in der Therapie erfor-
dert [9], als die bisher bekannten Biologika
fiir die AD [10]. Es ist aufgrund der Vielzahl
klinischer Studien zu erwarten, dass sich das
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Abb. 1.

Patient mit schwerer Atopischer Dermatitis.

Portfolio im Bereich der JAK-Inhibitoren
noch fortlaufend erweitert [11].

Seitdem fiir Dermatologen Dupilumab
im klinischen Alltag einsetzbar ist, konnten
wir bereits erfahren, was die neue Behand-
lungsoption fiir den Lebensalltag unserer
Patienten mit maBig schwerer bis schwerer
AD bedeutet (Abb. 1): Ein Therapeutikum,
das nur alle 2 Wochen injiziert werden muss,
bis auf eine hiufiger auftretende Konjunkti-
vitis allgemein gut vertrdglich ist und keine
andauernden Laborkontrollen erfordert [10,
12], kann eine langjéhrige chronische, oft
unberechenbare Ekzemerkrankung ein Stiick
weit vergessen und die Patienten ein grofes
Stiick Freiheit sowie berechenbare Stabilitdt
des Hautbefundes zuriickgewinnen lassen.
Betroffene erleben neue Lebensqualitit,
selbst wenn sie noch unter leichten Ekzem-
schiiben leiden und topische Kortikosteroi-
de intermittierend zusétzlich bendtigen. Die
personliche Erfahrung zeigt, dass viele eine
»Spritzenbehandlung® dafiir gern in Kauf
nehmen und dass auch die Selbstapplikation
fiir erstaunlich viele keine Hiirde darstellt.
Andere Patienten bevorzugen moglicherwei-
se eine flexiblere Therapie mit oralen JAK-
Inhibitoren, wie etwa Baricitinib. Denkbar
ist dies zum Beispiel besonders fiir Patien-
ten mit jahreszeitlich bedingten kurzfristigen
Exazerbationen ihrer Erkrankung, die sich
nicht einer systemischen Dauertherapie un-
terziechen mochten, oder die mit einem Bio-
logikum nicht zufriedenstellend behandelbar
sind. Direkte Vergleichsstudien zwischen
den neuen Behandlungsoptionen sind noch

rar und klinische Erfahrungen daher abzu-
warten [13].

Nachdem inzwischen eine Zulassung von
Dupilumab auch fiir die Therapie der AD fiir
Jugendliche und Kinder erteilt wurde, haben
sich auch fiir diese Patientengruppe neue
Optionen aufgetan (Abb. 2) [14, 15, 16].
Zunehmende Erfahrungen und Publikatio-
nen weisen iiberdies bereits darauf hin, dass
auch diejenigen Patienten, die unter einer
Prurigoform oder einer nummuldren Ek-
zemform bei klarem atopischen Hintergrund
leiden, mit Dupilumab mit Erfolg behandelt
werden konnen [17, 18, 19, 20]. Im Falle
der Prurigoform der atopischen Dermatitis
kann dafiir ein langerer Zeitraum bis zum
Eintritt des Wirkmaximums erforderlich sein
(Abb. 3). Besserungen lassen sich auch bei
Patienten mit chronischen Handekzemen
beobachten, wenn gleichzeitig eine maBig
schwere bis schwere AD vorliegt. Therapie-
Synergien konnen sich zudem fiir Patienten
mit Schleimhautatopie, zum Beispiel mit all-
ergischem Asthma bronchiale, oder mit einer
chronischen Rhinosinus