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NEURODERMITIS « EXPERTENSTATEMENT

EINLEITUNG

Nomenklatur

Der Begriff Neurodermitis wird wieder zunehmend und
synonym zu ,atopischer Dermatitis und ,atopischem
Ekzem" verwendet. Im deutschen Sprachgebrauch - und
von den Patienten hauptsichlich verwendet - veran-
schaulicht dieser noch besser sowohl die Hautkrankheit
als auch die Zusammenhénge mit neueren neuroimmu-
nologischen Erkenntnissen, vor allem in der Pruritusfor-
schung.

Methodik

Das vorliegende Experten-Statement 2020 wurde auf Ba-
sis der 2016 aktualisierten S2k-AWMF , Leitlinie Neuro-
dermitis“ von Werfel et al¥ und der ,Consensus-based
European guidelines for treatment of atopic eczema (ato-
pic dermatitis) in adults and children” von Wollenberg
et al®¥ aus dem Jahr 2018 erstellt, ergiinzt um aktuelle
Forschungs- und neueste Studienergebnisse. Das vorlie-
gende Statement kann und darf nicht die derzeit giiltigen
Leitlinien ersetzen, sondern soll eine Hilfe in der prakti-
schen Umsetzung und eine Gewichtung der sich stindig
erweiternden Therapieoptionen geben. Dermatologen
und Padiater mit ausgewiesener Expertise in der Dia-
gnostik und Therapie der Neurodermitis haben - wenn
auch ohne Berticksichtigung formaler Kriterien, wie sie
fiir die Erstellung von Leitlinien gefordert werden - in
Gruppen eine Vorlage fiir die einzelnen Kapitel erstellt.
Eine interdisziplindre Expertengruppe hat — zunichst in
Gruppen aufgeteilt - die einzelnen Kapitel verfasst. Die
Endversion wurde allen Experten zur Durchsicht und
Freigabe iibermittelt.

Ziele und Zielgruppe

Die Neurodermitis ist die hiufigste chronisch-entziind-
liche Hauterkrankung im Kindesalter, mit einer zuneh-
menden Héufigkeit auch bei Erwachsenen. Da mit die-
ser Hauterkrankung nicht nur die Lebensqualitat der
Betroffenen - bei Kindern meist auch der Familien -

erheblich eingeschrénkt ist, ist eine optimale medizini-
sche Versorgung unbedingt notwendig. Der chronische,
phasenhafte Verlauf mit Krankheitsschiiben und Phasen
der spontanen Besserung stellt dabei eine besondere
Herausforderung dar. Medizinische Leitlinien geben den
behandelnden Arzten, Dermatologen, Kinderérzten und
praktischen Arzten wertvolle, auf dem neuesten Stand
der Erkenntnisse basierende Informationen vor allem
fir die Therapie. S2k-Leitlinien sind aufgrund der not-
wendigen sorgfaltigen Literaturrecherchen oftmals sehr
umfangreich und der in der jeweiligen Akutsituation not-
wendige Inhalt nicht sofort abrufbar. Auch wenn fiir die
deutsche AWMF-S2k-Leitlinie Neurodermitis eine Kurz-
fassung existiert, bildet sie den Status quo nur bis 2016
ab. Die umfangreiche européische Leitlinie erfordert je-
denfalls ein ausfiihrliches Literaturstudium.

Verbesserungen in der Diagnostik und Entscheidungshil-
fen bei der Auswahl einer geeigneten Therapie sind die
Voraussetzung fiir eine optimale Patientenversorgung.
Auch die Anleitung zum Selbstmanagement der Er-
krankung durch die Patienten selbst (beziehungsweise
deren Eltern) fehlt in diesem Statement nicht. In meh-
reren kontrollierten und randomisierten Studien wur-
de bereits der positive Effekt eines strukturierten Schu-
lungsprogramms (Neurodermitisschulung) gezeigt 2.

Dabei lernen die Patienten die Natur dieser chronisch-
rezidivierenden Hautkrankheit und die daraus abge-
leiteten Therapieprinzipien besser verstehen. Dies
ist heute besonders wichtig, weil wir derzeit erleben,
dass verschiedene neue Medikamente entwickelt wur-
den, die bereits fiir die Behandlung zugelassen sind
(Dupilumab; derzeit ab dem 18. Lebensjahr) oder in
Phase III-Studien getestet werden (JAK-Inhibitoren),
die vielleicht topische Glukokortikoide als derzeitigen
,Gold-Standard” in der Therapie verdringen kénnten.

Besonders wichtig allerdings ist das Verstiandnis fiir
eine addquate und richtig angewandte Lokaltherapie
einschlieSlich der systematischen Hautpflege und
die Auswahl der fiir den jeweiligen Hautzustand er-
forderlichen Zusammensetzung der Pflegeprodukte. »
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» Das Schulungsprogramm wiire aber nicht vollstindig
ohne Anleitung und Beratung durch speziell dafiir
ausgebildete Psychologen. So soll - last but not least -
sichergestellt werden, dass Patienten mit dem entspre-
chenden Verstindnis fiir Krankheit und Behandlung aus-
reichend Informationen fiir das ,Selbstmanagement” der
Neurodermitis erhalten, die Notwendigkeit erkennen, die
Therapien konsequent durchzufiihren und so die notwen-
dige Adhérenz zu einer individuell optimalen Therapie zu
entwickeln, mit der letztlich auch eine Kostenersparnis er-
zielt werden kann.

ALLGEMEINES

Definition Neurodermitis

Die Neurodermitis, auch atopisches Ekzem (AE) oder
auch atopische Dermatitis (AD) genannt, ist eine héufige,
entziindliche sowie chronisch-rezidivierende Hauterkran-
kung, die typischerweise von quilendem Juckreiz begleitet
wird. Die Ekzeme finden sich altersabhingig an typischen
Pradilektionsstellen und sind nicht ansteckend ©.

In der Mehrzahl der Fille liegt die Erkrankung in einer mil-
den bis moderaten Form vor. Bei ausgeprigtem Schwere-
grad der atopischen Dermatitis ist die Lebensqualitit der
Betroffenen massiv beeintrichtigt. Es kommt zu Schlaf-
storungen, Konzentrationsstorungen und daraus resultie-
rend héufig auch zu psychiatrischen Komorbiditaten.

Aufgrund einer fiir die atopische Dermatitis besonde-
ren Immunlage und einem daraus resultierenden Barri-
eredefekt der Haut kommt es auch hiufig zur Dysbiose
der Haut, d.h. die physiologische Bakterienvielfalt wird
zugunsten eines bestimmten Keimes (Staphylokokkus
aureus) verschoben. Auch Infektionen mit Pilzen (Ma-
lassezia sp.) und Viren (Herpes simplex) stellen hiufige
Komplikationen dar®.

Klassifikation

Man kann die atopische Dermatitis nach verschiede-
nen Gesichtspunkten klassifizieren. Eine wichtige Rolle
spielt der IgE-Sensibilisierungsstatus der Betroffenen.

Patienten mit einer IgE-vermittelten Sensibilisierung ge-
gen inhalative oder Nahrungsmittelallergene werden der
extrinsischen Form der atopischen Dermatitis zugeord-
net. Unter dieser Variante leidet ein GrofSteil (50-80%)
der Patienten. Die Betroffenen weisen zusitzlich eine
allergische Rhinokonjunktivitis, ein allergisches Asthma
bronchiale oder eine Nahrungsmittelallergie auf. Davon
lasst sich eine nicht-IgE-assoziierte Form abgrenzen, die
intrinsische atopische Dermatitis, bei der die Patienten
bei klinisch identer Verlaufsform keine allergische Sensi-
bilisierung aufweisen. Diese Verlaufsform ist wesentlich
seltener zu finden.

Aufgrund der teils ausgeprégten klinischen Heterogeni-
tit der Erkrankung sowie des unterschiedlichen Erkran-
kungsalters und Persistenzmusters wurden in letzter
Zeit auch Versuche unternommen, die Verlaufsformen
der atopischen Dermatitis in Endotypen einzuteilen.
Eine rezente Studie untersuchte zwei grofle Patien-
tenkohorten mit atopischer Dermatitis {iber einen
Zeitraum von elf bzw. 16 Jahren und wies den Patien-
ten verschiedene Untergruppen zu: frither Beginn der
Erkrankung mit Persistenz, frither Beginn der Erkran-
kung mit Remission, spéter Beginn mit Remission®.
Eine Meta-Analyse zur Frage der Krankheitspersistenz
bestitigte, dass bei den meisten Patienten die Erkran-
kung relativ friih beginnt und nach einigen Jahren wieder
in Remission geht®. Die genaue Kenntnis der Verlaufs-
formen der atopischen Dermatitis verbunden mit einer
prognostischen Biomarkeranalyse hilft, die Patienten-
betreuung zu individualisieren und Patienten-optimierte
Therapieoptionen zu finden.

Epidemiologie

Daten zur weltweiten Ein-Jahrespravalenz der atopi-
schen Dermatitis bei Sechs- bis Siebenjihrigen sowie bei
13- bis 14-Jahrigen liefern die verschiedenen Phasen der
ISAAC-Studie (International Study of Asthma and Aller-
gy in Childhood)!. Im Jahr 1999 lagen die weltweiten
Ein-Jahrespravalenzen der atopischen Dermatitis in der
Kindheit bei 2% Prozent im Iran und China und bei circa
20% in Australien, England oder Skandinavien”. Mitt-
lerweile hat sich in den Lindern mit hoher Ekzempriva-
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lenz wie England die Préivalenz auf einem hohen Niveau
(20%) stabilisiert, wahrend vor allem in Entwicklungslian-
dern mit bisher niedrigeren Raten die Préivalenzen wei-
ter steigen'V. Die genaue Ursache dieser Entwicklung ist
nicht bekannt.

Kindliche Kohortenstudien aus Japan, Danemark oder
Schweden zeigen eine kumulative Inzidenz der ato-
pischen Dermatitis von 13%, 11,5% bzw. 21% bis zum
Einschulungsalter?. Prinzipiell ist die Priavalenz bei
Kindern im ersten Lebensjahr am grofSten (18-27%) und
sinkt dann bis zum Alter von elf Jahren auf 14% und wei-
ter bis zum 16. Lebensjahr auf 7% deutlich ab ®.

Epidemiologische Studien zur Haufigkeit der atopischen
Dermatitis im Erwachsenenalter zeigen dhnlich niedri-
ge Privalenzdaten wie in der Adoleszenz. In einer inter-
nationalen Studie aus dem Jahr 2018 wurden Punktpra-
valenzen der atopischen Dermatitis von 8,1% in Italien,
4,9% in den USA, 2,5% in England, 2,2% in Deutschland
und 2,1% in Japan beschrieben. In fast allen Landern (au-
fSer England und USA) waren Frauen hiufiger von der
Erkrankung betroffen %). Die hochste Privalenz war bei
25- bis 44-Jdhrigen zu finden und sank danach in allen
Landern weiter. Die Erkrankung verlduft iiberwiegend
mild bis moderat; eine schwere atopische Dermatitis
wurde bei bis zu 20% der Patienten beschrieben 1%,

Die meisten Patienten begleitet das Ekzem bereits seit
dem Kindesalter. Allerdings kann die atopische Derma-
titis neueren Berichten zufolge bei einem von vier Pati-
enten erst im Erwachsenenalter auftreten '), Hier ist die
Diagnosestellung oft eine besondere Herausforderung
und erfordert viel Erfahrung, da sich die Krankheit hier
klinisch anders d@ufern kann als in der Kindheit und sich
oft auf Hals, Gesicht und Hénde konzentriert.

KLINIK

Klinisches Erscheinungsbild

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um eine
chronisch-entziindliche Hauterkrankung, die typischer-
weise von quilendem Juckreiz begleitet wird '?. Dariiber
hinaus leiden die Betroffenen in unterschiedlichem Aus-
malf$ an Xerosis cutis, Erythemen, Erosionen/Exkoriati-
onen, Krustenbildung und Lichenifizierung (Abbildung
1). Hanifin und Rajka entwarfen bereits im Jahr 1980
Diagnosekriterien fiir die atopische Dermatitis, welche
bis heute angewendet werden konnen (Tabelle 1). Zur
Diagnosestellung sollten drei von vier Hauptkriterien so-
wie zumindest drei von 23 Nebenkriterien zutreffen. Ty-
pische Stigmata der atopischen Dermatitis, die auf eine
Erkrankungsdisposition hinweisen, sind z.B. die infraor-
bitale Dennie-Morgan Lidfalte, das Hertoghe-Zeichen, »

© Christine Bangert, Medizinische Universitdt Wien

Abb. 1: Klinisches Erscheinungsbild der atopischen Dermatitis
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» der weifSe Dermographismus oder die typische Gesichts-
bléisse 19. Die Krankheit kann mit unterschiedlichem Al-
ter beginnen, wobei das klinische Bild je nach Erkrankungs-
alter deutlich variiert (Abbildung 2). Bei der frithkindlichen
atopischen Dermatitis (zwischen 3. Lebensmonat und
2 Jahren) sind vor allem die Wangen, das Kapillitium, der
Rumpf und die Streckseiten der Extremititen betroffen.
Haufig zeigen sich akute Papeln oder Papulovesikel, die
sich in nédssende und verkrustete Lasionen umwandeln
konnen. Im Erwachsenenalter zeigt sich das Ekzem meist
auf die klassischen Lokalisationen wie Beugenareale, Hals,
Gesicht und Hinde beschrinkt; selten kommt es auch zur
Generalisierung bis hin zur Erythrodermie .

Krankheitsverlauf

Die Zahl der Patienten, die bereits im ersten Lebensjahr
an Symptomen der atopischen Dermititis leiden, liegt bei
etwa 60 bis 80% 7). Bei einem Teil dieser Kinder geht die
Erkrankung jedoch vor dem 2. Lebensjahr in Remission,
so dass nach Schitzungen bei etwa 40% die Erkrankung
persistiert 1. Ab dem 2. bis zum 12. Lebensjahr findet
sich das typische chronische Ekzem des Kindesalters
mit Befall der grofSen Beugen und trockener Haut. Die
meisten der Kinder erkranken bis zum fiinften Lebens-
jahr; nur bei etwa 10% beginnt das Ekzem nach dem 6.
Geburtstag '?. Die Erkrankung kann erst im Erwach-
senenalter beginnen und zeigt dann bei einem hohen
Prozentsatz keine Immunglobulin E (IgE)-vermittelte
Allergensensibilisierung '?. Ein bislang hiufig unter-
schitztes Krankheitsbild ist das Ekzem bei Patienten
iiber 60 Jahren. Hier kann man zwei Subgruppen unter-
scheiden: 1) Betroffene, die bereits frither in ihrem Leben
an atopischer Dermatitis gelitten haben, aber sehr lange
in Remission waren oder 2) Patienten, bei denen das Ek-
zem neu aufgetreten ist.

Etwa 80% der Patienten haben eine positive Eigen- oder
Familienanamnese hinsichtlich Atopie, assoziiert mit
einer Erhohung des Serum IgE oder der Anzahl der
eosinophilen Granulozyten.

Verlaufsstudien an Kindern mit atopischer Dermatitis
zeigen, dass Kinder im frithen Alter zundchst eine in-

trinsische Verlaufsform aufwiesen, die sich allerdings im
Laufe von 15 Jahren durch allergische Sensibilisierungen
in eine extrinsische Form mit zunehmenden Komorbi-
ditéten wie allergische Rhinitis wandelte '¥). Dies konnte
bedeuten, dass die intrinsische atopische Dermatitis eine
voriibergehende Form darstellt, die in Abhéngigkeit von
bestimmten genetischen Grundlagen und Umweltfakto-
ren in eine extrinsische Variante iibergehen kann.

Komplikationen

Zu den hiufigsten Komplikationen der atopischen Der-
matitis zdhlen Infektionen der Haut. Bei Gesunden ist
die Haut normalerweise in der Lage als ,chemische
Barriere” eine Vielzahl hoch effektiver antimikrobieller
Peptide zu bilden. Diese sind bei der atopischen Derma-
titis jedoch vermindert. Zusitzlich erleichtern Barriere-
defekte das Eindringen verschiedener pathogener Keime
wie Bakterien, Viren oder Pilze in die Haut. Die haufigs-
te Hautinfektion bei atopischer Dermatitis wird durch
S. aureus hervorgerufen. Typischerweise finden sich
auf der infizierten Haut honiggelbe Krusten und
Erosionen. Charakteristisch fiir die Staphylokokken-
Infektion bei Atopikern ist die Produktion von Staphylo-
kokken-Enterotoxinen, die als Superantigene fungieren.
Diese Superantigene werden von Antigen-prisentieren-
den Zellen zur Aktivierung polyklonaler T-Zellen verwen-
det, was wiederum in einer massiven T-Zell-mediierten
Entziindungsreaktion miindet®”. Auch die Besiedelung
mit Methicillin-resistenten S. aureus Stammen, die hiu-
figer Superantigene produzieren als Methicillin-sensible
Stamme, ist bei Menschen mit atopischer Dermatitis mit
12% rund zehn Mal hoher als in der gesunden Bevolke-
rung. Staphylokokken kénnen zu schweren septischen
Krankheitsbildern vor allem bei Patienten mit hohem
Gesamt IgE-Spiegel und einer hoheren Expression von
Th2-Zytokinen in der Haut fithren @,

Bei den Virusinfektionen spielt vor allem die Infektion
mit dem Herpes simplex-Virus eine grofsere Rolle. Hier
kommt es zur disseminierten Aussaat von Blaschen vor
allem im Gesicht, Hals- und Rumpfbereich. Weiterhin
erfolgt eine systemische Ausbreitung des Virus einherge-
hend mit starkem Krankheitsgefiihl, meist hohem Fieber,
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Kopfschmerzen und regionirer schmerzhafter Lymph-
adenopathie. Komplikationen der Erkrankung sind eine
Enzephalitis bis hin zum septischen Schock. Durch die
therapeutische Verfiigbarkeit von Aciclovir konnte die
Mortalitdt des Ekzema herpeticatum deutlich gesenkt
werden. Studien zufolge entwickeln Patienten mit schwe-
rer atopischer Dermatitis und frithem Krankheitsbeginn,
hohem Gesamt IgE-Spiegel und zusitzlichen Komorbidi-
titen wie Asthma bronchiale oder Lebensmittelallergien
haufiger ein Ekzema herpeticatum “?.

Pathogenese

Um neue Therapieansitze besser verstehen zu konnen,
ist ein kurzer Einblick in die Pathogenese der Erkrankung
von grofSer Bedeutung. Die atopische Dermatitis stellt
eine multifaktoriell bedingte Erkrankung dar. Geneti-
sche Pradisposition, Storungen der Hautbarriere und des
Mikrobioms, Verdnderungen der Immunabwehr sowie
Provokationsfaktoren durch Umwelteinfliisse stehen im
Zusammenhang mit dem Auftreten und der Aktivitat der
Erkrankung. Jeder einzelne Aspekt kann eine atopische
Dermatitis verursachen; zumeist liegt jedoch eine Kom-
bination der Stérungen vor V.

Genetik und Barrieredefekt

Zahlreiche genetische Polymorphismen und Mutatio-
nen wurden in grofsen Assoziationsstudien bei Patienten
mit atopischer Dermatitis nachgewiesen, die sowohl die
Hautbarriere (zB. Loricrin, S100 Proteine, Pattern-Reco-
gnition Rezeptoren, Claudin-1) als auch das angeborene
(Toll-like Rezeptoren, CD14, IFN-regulierender Faktor 2)
oder erworbene (Interleukin (IL)-4, IL-4RA, IL-13) Im-
munsystem betreffen konnen @Y. Die Rolle der geneti-
schen Pradisposition bei der atopischen Dermatitis wird
durch die hohe Konkordanz bei eineiigen (bis 86%) und
zweieiigen (bis 50%) Zwillingen klar unterstrichen. Ein
wesentlicher Permeabilititsbarrieredefekt wird durch
Funktionsverlust-Mutationen im Filaggrin-Gen (bei
18-47% der Europder mit atopischer Dermatitis) her-
vorgerufen. Durch den Verlust dieses Strukturproteins
kommt es zum Eindringen auch grofSer Molekiile (z.B.
Mikroorganismen, Allergene) in die Haut, die dadurch

eine allergische Entziindungskaskade initiieren. Der
Verlust von Filaggrin fithrt auflerdem zur Verminderung
des Natural Moisturizing Factors in der Epidermis, was
zusammen mit der chronischen Entziindungsreaktion
in einem erhohten transepidermalen Wasserverlust re-
sultiert. Auch kann die Exazerbation der atopischen Der-
matitis, die meist durch Staphylococcus aureus getriggert
wird, durch den Filaggrinmangel verstérkt werden, da die
Filaggrinabbauprodukte das Bakterienwachstum hem-
men. Filaggrin-Mutationen sind héufig mit erhohtem
IgE-Spiegel, allergischer Sensibilisierung, allergischem
Asthma bronchiale und ausgepragter atopischer Derma-
titis assoziiert 2, »

Tab. 1: Diagnosekriterien fiir atopische
Dermatitis nach Hanifin und Rajka (1980)

Hauptkriterien (mindestens 3 von 4 Kriterien
miissen erfiillt sein)

e Pruritus

e Ekzematdse Hautlasionen in typischer altersabhan-
giger Verteilung und Morphologie

e Chronischer oder chronisch-rezidivierender Verlauf

e Positive Eigen- oder Familienanamnese hinsichtlich
Atopie (Asthma, allergische Rhinokonjunktivitis,
atopische Dermatitis)

Nebenkriterien (zusatzlich mindestens 3 Kriterien
sollten zutreffen)

e Xerosis cutis, Ichthyosis/palmare Hyperlinearitat,
positive Hauttests vom Soforttyp, erhéhtes Serum
IgE, friiher Krankheitsbeginn, Neigung zu Haut-
infektionen (S. aureus, H. simplex), Neigung zu
unspezifischen Hand- oder FuRekzemen, Mamillen-
ekzem, Cheilitis, rezidivierende Konjunktivitis,
infraorbitale Lidfalte (Dennie-Morgan), Keratoko-
nus, anteriorer subkapsularer Katarakt, orbitale
Pigmentierung, Gesichtsblasse, Pityriasis alba,
Juckreiz durch Schwitzen, Wollunvertraglichkeit,
Nahrungsmittelintoleranzen, weiler Dermogra-
phismus, Ausdiinnung der lateralen Augenbrauen
(Hertoghe-Zeichen)

nach (25)
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» Immunologie

Die Immunantwort bei der atopischen Dermatitis wird
von T-Helfer-Lymphozyten (Th-Zellen), die Th2-Zytokine
produzieren (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31), dominiert 29,
Diese Zellen konnen eine IgE-Produktion bei B-Zellen

Tab. 2: Atopische Dermatitis: vereinfachte
diagnostische Kriterien im klinischen Alltag*

Essentielle Kriterien:
e Pruritus
e Ekzem (akut, subakut, chronisch)
e Typische Morphe und altersspezifisches Verteilungs-
muster:
1. Gesicht, Nacken und Beugen in Sduglingen und
Kindern
2. Aktuelle oder vorangegangene Lasionen in den
Beugen in allen Altersgruppen
3. Aussparung der Leisten und Achseln
e Chronisch rezidivierender Verlauf

Wichtige Kriterien (meist vorhanden):
e Friher Erkrankungsbeginn
Atopie
1. Personliche oder familiare Neigung zu atopischen
Erkrankungen (Neurodermitis, allergische
Rhinokonjunktivitis, allergisches Asthma
bronchiale, diagnostizierte Lebensmittelallergie)
2. IgE-vermittelte Hyperreagibilitat
Hauttrockenheit (Xerosis cutis)

Assoziierte Faktoren (unterstiitzen die Diagnose,

sind aber zu unspezifisch)

e Atypische vaskulare Antwort
(z.B. weiBer Dermatographismus)

e Okulare/periorbitale Veranderungen (z.B. perior-
bitale Verdunkelung, abgebrochene Augenbrauen,
suborbitale Dennie-Morgan Falte)

e Ungewohnliche periorale oder periokuldre Lasionen

e Perifollikulare Veranderungen (z.B. Keratosis pilaris
der Oberarme), Lichenifikation, Prurigoknoten

* Ubersetzt und adaptiert nach (27)

im Lymphknoten bewirken, was sich klinisch als aller-
gische Rhinokonjunktivitis, Nahrungsmittelallergie oder
Asthma bronchiale duf8ern kann. Auch das Eindringen
von eosinophilen Granulozyten und Mastzellen wird
(primér durch IL-5) begtinstigt. Zusitzlich wurden kiirz-
lich die sogenannten ,innate lymphoid cells' (lymphoide
Zellen der angeborenen Immunabwehr) identifiziert,
die bei der atopischen Dermatits ebenfalls Th2-Zytokine
produzieren (IL-5, IL-13, IL-31) konnen. IL-31 ist tiber die
Aktivierung des IL-31-Rezeptors auf sensorischen Ner-
venzellen mafigeblich fiir die Entstehung des Juckreizes
verantwortlich. Th2-Zytokine regen weiterhin Keratino-
zyten zur TSLP (Thymic Stromal Lymphopoetin)-Pro-
duktion an, wodurch die Reifung von CD11c+ dendriti-
schen Zellen und Langerhans Zellen induziert wird, was
erneut in einer verstarkten Ausbildung von Th2-Zellen
resultiert.

Auch die Bildung antimikrobieller Peptide wird gehemmt
und die epidermale Differenzierungsstorung durch die
Th2-Botenstoffe verstérkt. Es kommt z.B. zur verminderten
Filaggrinbildung und zur Barrierestérung der atopischen
Dermatitis. Dadurch kann es zum Eindringen von Keimen
wie S. aureus oder Herpes simplex und zur Superinfektion
des Ekzems kommen. Vor allem in der chronischen Pha-
se der atopischen Dermatitis finden sich auch T-Zellen,
die IL-22 (Th22-Zellen), IL-17 oder IFN-y (Thl-Zellen)
ausschiitten® 2. Obwohl IL-17 eigentlich einen antimi-
krobiellen Effekt erzielen kann (durch verstéirkte Bildung
von antimikrobiellen Peptiden), wird diese Eigenschaft bei
der atopischen Dermatitis durch die Dominanz von IL-4
und IL-13 blockiert. IL-22 hemmt die Differenzierung der
Keratinozyten, regt sie gleichzeitig zur Proliferation an und
es kommt zur epidermalen Akanthose, die klinisch zur
typischen Lichenifikation der Lasionen fiihrt.

Mikrobiom

In den letzten Jahren konnte durch verschiedene Studien
das Mikrobiom der Haut bei atopischer Dermatitis ge-
nauer untersucht werden ®¥. Die Dysbiose (mikrobielle
Fehlbesiedelung der Haut) ist ein Charakteristikum der
atopischen Dermatitis. Bislang ist unklar, ob die spezifi-
sche bakterielle Besiedlung bei atopischer Dermatitis
einen Krankheitsausloser darstellt oder die Folge der
Erkrankung ist. Fest steht, dass wihrend akuter Schiibe
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die bakterielle Diversitit zugunsten einer Dominanz von
S. aureus schwindet. Auf klinisch erkrankter Haut sind
aufler S. aureus auch noch andere Staphylokokken wie
S. epidermidis oder S. hamolyticus zu finden. Bemerkens-
werterweise zeigen Patienten mit atopischer Dermatitis
eine geringere Besiedelung mit Propionibacterium acnes
im Gesicht als gesunde Kontrollpersonen. Auch das fun-
gale Milieu ist bei Atopikern verandert: Wahrend klassi-
sche Malassezia-Spezies eher weniger zu finden sind,
wird die Haut von Malassezia dermatis, Malassezia sym-
podialis sowie Aspergillus, Candida albicans und Krypto-
coccus diffluens bevolkert ®*.

Regelmiflige Behandlung der atopischen Dermatitis
mittels proaktiver topischer Steroidtherapie und/oder
Chlorbdadern fordert Studien zufolge die Ausbreitung
verschiedener bakterieller Stimme und vermindert die
Besiedlungsdichte von S. aureus Y. Zeitgleich sind bei
regelmafliiger proaktiver Therapie die Schubhaufigkeit
und Krankheitsintensitit deutlich abgeschwicht. Auch
die regelmifliige Anwendung von blanden Basisthera-
peutika bewahrt die atopische Haut vor vermehrtem
S. aureus-Wachstum und zeigte in klinischen Studien
eine Verbesserung der atopischen Dermatitis *".

DIAGNOSTIK

Grundlagen

Die Diagnose einer Neurodermitis fufst auf der suggesti-
ven Anamnese und dem eindeutigen dermatologischen
Befund. Um dieses feststellen zu konnen, ist ein Entklei-
den des Patienten notwendig. Die Kriterien nach Hanifin
& Rajka haben sich in der wissenschaftlichen Literatur
durchgesetzt %, sind mit ihren 27 Kriterien fir den klini-
schen Alltag aber zu komplex und mit einer Sensitivitit
von 78% auch nicht perfekt geeignet, Neurodermitis von
anderen Ekzem-Erkrankungen abzugrenzen®®. Deshalb
wurden vereinfachte Kriterien fiir den klinischen Alltag
definiert *”(Tabelle 2).

Am haufigsten entwickelt sich das klinische Bild einer
Neurodermitis vor dem dritten Lebensjahr. Der klinische
Schweregrad hat eine enorme Bandbreite, vom milden
Handekzem bis zur schweren Erythrodermie. Charak-
teristisch sind der enorme Juckreiz, der sich teilweise

in massiven Kratzspuren manifestiert, und die enorme
Hauttrockenheit.

Wiahrend beim Sdugling ab dem 3. bis 6. Lebensmonat
Ekzeme im Gesicht dominieren, weiten sich diese im
Laufe des ersten Lebensjahres auf die grofSen Beugen der
Extremitiaten und im Nacken aus. Typischerweise blei-
ben chronisch feuchte Areale wie z.B. im Windelbereich
und unter den Achseln ausgespart. Bei einem Grofteil
der Patienten werden die Ekzeme bis zum Eintritt ins
Schulalter besser. Bei den Patienten, bei denen es nicht
zu einer Abheilung kommt oder die Erkrankung erst im
Erwachsenenalter erstmals auftritt, wandelt sich das Bild.
Hier dominieren die Beugen- und vor allem die Hand-
und Fufiekzeme.

Differentialdiagnosen

Bei Neurodermitis sind mehrere, haufige und wichtige
Differentialdiagnosen zu bedenken:

1. Typ IV-Kontaktallergie: Im Gegensatz zu fritherer
Ansicht ist eine Neurodermitis einer der wichtigsten
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Kontaktall-
ergie insbesondere auf Duftstoffe, Konservierungsmit-
tel und in seltenen Fillen auch auf topische Kortiko-
steroide. Die Abklarung erfolgt mittels Epikutantest.

2. Pilzinfektionen:

« Seborrhoisches Ekzem: Die hiufigste Form eines
Ekzems bei Neugeborenen. Eine Neurodermitis vor
dem 3. Lebensmonat ist eine Seltenheit. Auffallend
ist die Diskrepanz zwischen dem beeindruckenden
dermatologischen Bild und dem relativ gesunden
Allgemeinzustand des Kindes. Die Diagnose wird
durch das typische klinische Bild gestellt.

« Tinea corporis und Tinea manuum sind besonders
bei asymmetrischen Konfigurationen eine wichti-
ge Differentialdiagnose. Charakteristisch sind der
entziindliche, schuppende Randwall mit zentraler
Abblassung und der deutlich schwichere Juckreiz.

3. Ichthyosis vulgaris: Die sehr trockene Haut dhnelt
der Neurodermitis; die Pradilektionsstellen betreffen
jedoch Beugen und Handflichen/Fufsohlen. Aller-
dings fehlt die entztindliche Komponente.

»
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» 4. Kutane T-Zell Lymphome: Insbesondere bei dlteren

Menschen, wenn die Lisionen immer an denselben
Stellen wiederkehren.

Komorbidititen

Die typischen Co-Erkrankungen der Neurodermitis sind
Nahrungsmittelallergien, allergische Rhinokonjunctivi-
tis und Asthma bronchiale (siehe ,Allergiediagnostik”).
Die Neurodermitis ist oft die erste dieser Erkrankun-
gen im Leben (Abbildung 1). Ungefihr gleichzeitig und
manchmal auch davor treten Nahrungsmittelallergien
auf. Weitere seltene, zumeist nicht-IgE-vermittelte Nah-
rungsmittelallergien wie z.B. die eosinophile Osophagitis,
Enteropathien und Nahrungsmittel-induzierte Enteroco-
litis (FPIES) konnen in dieser Lebensperiode auftreten.
Wiahrend die Neurodermitis mit dem Eintritt ins Schul-
alter typischerweise - aber nicht immer - zurtickgeht, tritt
dann die allergische Rhinokonjunctivitis, bei 40 bis 50%
auch ein Asthma bronchiale in den Vordergrund.

Dieses gemeinsame Auftreten der Erkrankungen wurde
in der Vergangenheit oft als ,atopischer Marsch* bezeich-
net. Dieser Begriff kommt in letzter Zeit aufSer Mode, weil
klar wurde, dass atopische Erkrankungen zwar héufig
miteinander vorkommen, der Verlauf aber nicht vorher-
sehbaristund nicht in einer gewissen Reihenfolge auftritt,
also keinem ,Marsch” entspricht. Einige Neurodermitis-
Patienten haben eine spezifische Inmunschwiche bei
der Abwehr gegen Herpes-Viren, insbesondere Herpes
simplex. Das Eczema herpeticatum ist eine gefiirchte-
te Komplikation als ungewohnliche, grofiflachige Aus-
saat von Herpes-Lésionen iiber grofSe Hautflachen. Es
besteht die Gefahr einer Herpes-Meningitis/Enzephali-
tis. Die Erkrankung kann rezidivieren.

Durch die iibermifSige Besiedelung mit S. aureus kommt
es zur Superinfektion von Ekzemldsionen mit honiggel-
ben Krusten, zu Follikulitiden, Abszessen und Furunkeln.
Deshalb sind Antiseptika und in schweren Fillen syste-
mische Staphylokokken-wirksame Antibiotika ein wich-
tiges Therapieprinzip bei der Behandlung schwererer
Schiibe einer Neurodermitis.

Festlegung des Schweregrades

Die meisten Patienten leiden unter relativ milden Ver-
laufsformen. Im klinischen Alltag reicht meistens die
Abgrenzung zwischen mild, moderat und schwer. Beno-
tigt man eine Objektivierung, ist im klinischen Alltag der
Investigator’s Global Assessment (IGA)-Score mit einer
Skalierung von 0 bis maximal 5 Punkten einfach anwend-
bar ®¥, (Tabelle 3)

Bei schwereren Verlaufsformen und in Studien werden
differenziertere Bewertungssysteme bendétigt. Die in
Studien am hiufigsten eingesetzten Scores sind der in
den USA populédre EASI und der in Europa bevorzugte
SCORAD-Score. Es gibt mittlerweile viele Apps und on-
line-Angebote, um den Verlauf zu berechnen (z.B. www.
easicalc.uk, https://www.easiscore.com/, http://scorad.
cortili/, fiir Kinder https://www.gpau.de/fileadmin/user_
upload/AG_Neurodermitis/SCORAD,jpg ).

Allergiediagnostik

Allergien spielen bei allen atopischen Erkrankungen eine
wesentliche Rolle. Bei der kindlichen Neurodermitis kon-
nen Nahrungsmittelallergien sogar eine Hauptrolle als
Trigger spielen. Beobachten die Betreuungspersonen
eine Verschlechterung der Haut oder meist auch ande-
re Organsymptome auf gewisse Nahrungsmittel, ist eine
Allergiediagnostik vor Einleitung einer Diét durchzufiih-
ren. Ein besonderes Risiko fiir die Entwicklung von Nah-
rungsmittelallergien besteht bei Sduglingen mit einem
schweren atopischen Ekzem.

Im Gegensatz zu weit verbreiteten Uberzeugungen sind
IgE-vermittelte Typ I-Allergien schon bei Sduglingen
sehr gut mit Hilfe eines einfachen Skin Prick-Tests und
einer einschldgigen klinischen Reaktion auf gingige
Nahrungsmittelallergene diagnostizierbar. So wurde z.B.
in der berithmt gewordenen LEAP-Studie zu Erdnuss-
Allergie bereits bei drei Monate alten Kindern eine Erd-
nuss-Sensibilisierung mittels Skin Prick-Test entdeckt
@9, Im Bedarfsfall kann diese Hauttestung durch eine in
vitro-Testung auf spezifisches IgE unterstiitzt werden.



NEURODERMITIS « EXPERTENSTATEMENT

Die alleinige Bestimmung von Gesamt-IgE hat keine
diagnostische Bedeutung und sollte dem Patienten
erspart werden. Kuhmilch-, Hithnerei- und Weizen-
allergie haben eine gute Prognose auf Abheilung in
den ersten fiinf Lebensjahren; Nuss-, Fisch-, Erdnuss-
und Meeresfriichte-Allergien hingegen nicht. Letztere
Allergien persistieren meist ins Erwachsenenalter. Sind
in Ausnahmefillen durch Haut- und Bluttests und die
klinische Reaktion keine eindeutigen Informationen ab-
leitbar, konnen weitere Tests wie Provokationstests zum
Einsatz kommen. Eine Sensibilisierung per se bedeutet
noch keine Allergie.

Ab dem Vorschul- bis zum Erwachsenenalter kommen
die inhalativen Allergien insbesondere auf Hausstaub-
milbe, Haustiere, Pollen und Schimmelpilze hinzu und
sind dann viel bedeutender als Nahrungsmittelallergien.
Bei vielen Erwachsenen, die gleichzeitig unter saisonalen
inhalativen Allergien leiden, kommt es gleichzeitig zu
einer Verschlechterung der Neurodermitis. In Provoka-
tionsstudien in Pollenkammern konnte gezeigt werden,
dass bei Graserpollen-allergischen Patienten, die alleini-
ge Exposition der Haut mit den Pollen ohne die Notwen-
digkeit einer Inhalation auch ausreichen kann, um einen
Ekzemschub auszulosen .

Eine weitere wichtige Differentialdiagnose betrifft bei
ungewohnlichem Verlauf (zB. Verschlechterung nach
topischer Kortisonbehandlung) der Ausschluss von zu-
sitzlichen Kontaktallergien (Typ IV-Allergien, siehe Diffe-
rentialdiagnosen). Dafiir sind Epikutantests notwendig.

Im Gegensatz zur oftmals gedufSerten Vermutung fithren
Nahrungsmittelintoleranzen z.B. auf Laktose nicht zu einer
Verschlechterung des Hautbilds. Die Testung mittels Nah-
rungsmittel-spezifischer IgG-Antikorper hat keinerlei Stel-
lenwert in der Diagnostik der Nahrungsmittelallergien ©V.

Provokationsfaktoren

Bei nachgewiesenen Allergien sollen diese Ausloser
(Nahrungsmittel, Haustiere) gemieden werden. Neuro-
dermitis ist allerdings auch eine klassische psychosoma-

tische Erkrankung. Das heifSt: Die Erkrankung erzeugt
Juckreiz und der Juckreiz stresst; ein Vorgang; der als
klassischer ,Juck-Kratz-Zyklus“ beschrieben wird. Das
heifdt, Stress soll so gut wie moglich vermieden werden.
Deshalb wurden Programme wie der ,Neurodermitis
Trainer” entwickelt, um den Patienten bessere Coping-
Strategien fiir den Umgang mit stressigen Situationen
beibringen zu konnen 2.

Infektionskrankheiten sind auch bekannte Trigger-
Faktoren fiir Neurodermitis-Schiibe. Ebenso sind raue
Oberflichen zB. an Textilien wie Wolle oder Irritantien
wie starke Parfums z.B. in Waschmitteln oder Pflegepro-
dukten als Provokationsfaktoren bekannt. Aber auch
stark austrocknende Substanzen wie z.B. iibertriebener
Einsatz von Desinfektionsmitteln konnen das Hautbild
verschlechtern.

THERAPIE

Therapieprinzipien

Patienten mit Neurodermitis benétigen Therapiepline,
die ihren individuellen Bediirfnissen entsprechen. Effi-
ziente und nebenwirkungsarme medikamentdse Thera-
pien und eine Berufsgruppen-iibergreifende Betreuung,
die eine strukturierte Patientenschulung mit psycholo-
gischer und erndhrungstherapeutischer Anleitung ein-
schliefSen, sind wichtige Erfolgsfaktoren. Eine individu-
elle Schulung bei der Erstvorstellung mit ausreichender
Beantwortung der brennendsten Fragen ist essentiell fiir
eine Umsetzung der Therapie.

Basistherapie (Barriere-Therapie)

Die Grundlage jeder Therapie bei Neurodermitis ist eine
Basistherapie bestehend aus hydratisierenden und riick-
fettenden Pflegeprodukten, abgestimmt auf den jeweili-
gen Hautzustand. Unabhéngig von der Prisenz einzel-
ner Inhaltsstoffe und deren Zusammensetzung haben
Studien gezeigt, dass eine mehrfach tigliche Basisthera-
pie die gestorte Hautbarriere verbessern, Ekzemschiibe
reduzieren und damit die Notwendigkeit von topischen

»
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» Immunsuppressiva verringern kann. Bei Risiko-Neuge-

borenen kann die regelméfSige Applikation das Auftreten
einer Neurodermitis reduzieren. Schulungsprogramme
thematisieren u.a. die sachgeméfle Basistherapie der
Neurodermitis. Hingegen gibt es fiir Bader (z.B. die rich-
tige Frequenz) beziehungsweise Bade-/Dusch-Zusitze
keine ausreichend belegten Wirksamkeitsnachweise.

Stufentherapie

Grundsitzlich stehen fiir die Behandlung der Neuroder-
mitis lokaltherapeutische, lichttherapeutische und system-
therapeutische BehandlungsmafSnahmen zur Verfiigung.
Je nach Krankheitsaktivitit werden diese Behandlungs-
optionen gemifd giiltiger Behandlungsempfehlungen in
Form eines Stufenplanes angewandt ) (Abbildung 3).

Antiinflammatorische Lokaltherapie

Aktive Schiibe bei Neurodermitis verlangen neben der
Basistherapie je nach Schwere und Chronizitéit der Haut-
entziindung die Anwendung lokaler Immunsuppressiva
(reaktive Therapie).

Spezifische antientziindliche Wirkstoffe sind topische
Corticosteroide (z.B. Methylprednisolonaceponate,
Mometasonfuroate etc.). Neben der Wirkstirkeklasse
ist auch der therapeutische Index (TIx) zu beachten.
Die einmal tigliche Anwendung von topischen Korti-
kosteroiden unter begleitender Basistherapie ist laut
Studien oft ausreichend wirksam (Speicherfunktion
der Hornschicht). Uber die tigliche Anwendung in der
Akutphase hinaus ist im weiteren Verlauf die prolon-
gierte Anwendung mit reduzierter Frequenz (zwei Tage
pro Woche) in der Lage, Rezidiven vorzubeugen (proak-
tives Schema). Bei haufigerer (und unspezifischer) An-
wendung als hier dargestellt werden Nebenwirkungen
beobachtet wie zum Beispiel Atrophie der Haut, Erythe-
me, Purpura, Teleangiektasien, Akne, bei grof3flichiger
unkontrollierter Anwendung auch Morbus Cushing.
Dabher gilt vor allem in der Padiatrie das schwichste
topische Steroid (meist Klasse II, TIx 2) zu verwenden,
das ausreichend wirkt. Eine relative Kontraindikation
besteht fiir topische Kortikosteroide bei Vorliegen von

Hautinfektionen. Selten kann eine allergische Kontakt-
sensibilisierung durch topische Kortikosteroide auftre-
ten, was als Konsequenz eine Kontraindikation fiir die-
sen speziellen Stoff nach sich zieht.

Topische Calcineurininhibitoren (Pimecrolimus fiir mild
bis moderate Krankheitsaktivitat, Tacrolimus fiir mode-
rat bis schwere Krankheitsaktivitit) sind seit dem Jahr
2000 fiir die antientziindliche Lokaltherapie der Neuro-
dermitis ab zwei Jahren zugelassen. Tacrolimus ist bei
zweimal tiglicher Anwendung mit der Wirksamkeit von
topischem Hydrocortisonbutyrat vergleichbar; Pimecro-
limus ist schwicher wirksam. Diese Substanzen sind
insbesondere bei zu erwartenden Nebenwirkungen topi-
scher Kortikosteroide, wenn eine Langzeittherapie abzu-
sehen wire und in empfindlichen Kérperlokalisationen
(Gesicht, anogenital, Beugen) von Vorteil. Auch Calci-
neurininhibitoren konnen tiber die tagliche Anwendung
in der Akutphase hinaus durch prolongierte Anwendung
in reduzierter Frequenz (zwei Tage pro Woche) einge-
setzt werden, um Rezidiven vorzubeugen (proaktives
Schema). Nebenwirkungen kénnen vor allem in einer lo-
kalen Irritation (Brennen, Rotung) bestehen. Anfingliche
Bedenken beziiglich eines Karzinogenitéts- bzw. Lym-
phom-Risikos haben sich seit der Zulassung auf der Basis
systematischer Vigilanzdaten bislang nicht bestétigt.

Die proaktive Anwendung von topischen Corticosteroi-
den und Calcineurininhibitoren auch {iber Monate zeigte
in Studien ein giinstiges Wirkungs-/Nebenwirkungs-Profil.

Antiseptische Textilien konnen eine moderate positive
Wirkung auf die Neurodermitis ausiiben. Topische Anti-
biotika und Kombinationspriparate mit Kortikostero-
iden sollen aufgrund der Risiken fiir Kontaktsensibili-
sierung und Resistenzentwicklung bei eingeschrinkter
Wirksambkeit nicht verwendet werden.

Lichttherapie: Fiir Kinder ab 12 Jahren, Jugendliche und
Erwachsene, die trotz ausreichender Anwendung lokal-
therapeutischer Mafinahmen keine zufriedenstellen-
de Remission erzielen konnen, ist die Lichttherapie die
néchste Option (unter Beibehaltung der lokaltherapeuti-
schen Mafinahmen). Insbesondere die Schmalspektrum »
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Abb. 2: Atopische Dermatitis: typische Pradilektionsstellen in verschiedenen Lebensaltern

(A) Ininfants, atopic dermatitis is generally acute, with lesions mainly on the face and the extensor surfaces of the limbs. The trunk might be affected, but the napkin
area is typically spared. (B) From age 1-2 years onwards, polymorphous manifestations with different types of skin lesions are seen, particularly in flexural folds.

(C) Adolescents and adults often present lichenified and excoriated plaques at flexures, wrists, ankles, and eyelids; in the head and neck type, the upper trunk,
shoulders, and scalp are involved. Adults might have only chronic hand eczema or present with prurigo-like lesions.

Weidinger S., Novak N., Atopic dermatitis, The Lancet, published online September 14, 2015, http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(15)00149-X
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» (311-313 nm) UV-B Lichttherapie und die UVA1- (340-
400 nm) Lichttherapie haben sich in der Behandlung
der Neurodermitis bewihrt, indem sie in Studien eine
>50%-ige Reduktion des Krankheits-Scores nach zwolf
Wochen bewirken konnten. Auch eine Verbesserung der
Hautbarriere durch die UV-Therapie wurde dokumen-
tiert. Zu den potentiellen Nebenwirkungen gehoren Pho-
totoxizitdt, Hautschuppung/Trockenheit, UV-Schidden der
Haut/Karzinogenese (letztere fiir Schmalspektrum UV-B
Lichttherapie in Studien bislang nicht nachweisbar).

Eine Kontraindikation besteht fiir Kinder und immun-
supprimierte Patienten.

Indikationsstellung zur Systemtherapie

Die Mehrzahl der Patienten ist durch eine individualisier-
te Lokaltherapie gut zu behandeln. Bei schwereren Ver-
laufen kann eine systemische Therapie, eventuell auch
als ,Rescue-Medikation fiir einige Monate, sehr hilfreich
sein. Eine Schliisselfrage bleibt fiir den behandelnden
Arzt, wann eine Systemtherapie gerechtfertigt ist. Meh-
rere Ubersichtsarbeiten beschiiftigen sich mit der Frage
nach der Wirksamkeit, dem Nebenwirkungsrisiko und
der Kklinisch-praktischen Anwendung der verschiede-
nen verfligbaren Systemtherapien, gehen jedoch nicht
darauf ein, nach welchen Kriterien der Beginn einer Sys-
temtherapie entschieden werden soll. Eine deutschspra-
chige Expertengruppe hat dazu eine Checkliste erarbei-
tet: www.arzneimittelleitfaden.de/checkliste-systemthe-
rapie-neurodermitis.

Dariiber hinaus hat das International Eczema Council
(IEC) sechs Voraussetzungen fiir die Entscheidung zur
Systemtherapie genannt: 1) Ausschluss von Differentialdia-
gnosen, 2) Vermeidung von Trigger-Faktoren, 3) optimier-
te Lokaltherapie, 4) adaquate Patientenschulung, 5) Be-
handlung von Begleitinfektionen, 6) Berticksichtigung der
Lebensqualitit und von Optionen der Lichttherapie. Je-
denfalls wird die Empfehlung ausgesprochen, vor Erwagen
einer Systemtherapie die Lokaltherapie zu optimieren ©*.

Mehrere Systemtherapien haben sich als wirksam er-
wiesen; alle haben einen anti-inflammatorischen Wirk-

mechanismus, gleichzeitig besitzen einige eine positive
Wirkung auf die Barrierefunktion der Haut. Sdmtliche
Systemtherapien sollten mit einer addquaten Lokalthe-
rapie kombiniert werden. Potentielle Nebenwirkungen
sind zu bedenken.

Systemische Kortikosteroide: Orale Kortikosteroide eig-
nen sich lediglich als Kurzzeittherapie tiber etwa eine
Woche bei einem akuten Schub. Bei der Langzeitgabe
tiberwiegen die Risiken und Nebenwirkungen. Die An-
wendung sollte auf Erwachsene mit schwerer Neuroder-
mitis beschrénkt werden.

Cyclosporin A: ist als Inmunsuppressivum in der Trans-
plantationsmedizin iiber viele Jahre erprobt; in Bezug
auf Hautkrankheiten in Europa fiir Psoriasis und Neuro-
dermitis zugelassen. Studien haben eine >50%-ige Re-
duktion des Krankheits-Scores der Neurodermitis nach
zwolf Wochen peroraler Gabe nachweisen kénnen. Der
Wirkungseintritt erfolgt rasch, oftmals bereits nach zwei
Wochen (schneller als nach Methotrexat) bei giinstigem
Wirkprofil fiir die Hautbarriere. Nebenwirkungen treten
erst nach prolongierter Anwendung auf und inkludie-
ren Hypertension, Elektrolytverschiebungen (Kalium),
Hyperurikdmie, kutane Neoplasien (erhohtes Risiko fiir
Plattenepithelkarzinome, Basaliome). Cyclosporin A
sollte nicht mit Lichttherapie kombiniert werden, UV-
Schutz ist angezeigt. Kontraindikationen bestehen fiir
Niereninsuffiziente, bei unkontrollierter Hypertension
und bei kutanen Lymphomen.

Auch bei Kindern mit schwerem Verlauf hat sich Cyclo-
sporin zur Beendigung langanhaltender, anderweitig
Therapie-refraktirer Schiibe bewihrt. Nach eintretender
Besserung wird die Dosis reduziert, die Behandlungs-
dauer meist auf einige Monate beschrinkt. Es kann auch
eine intermittierende (,Wochenende*) Therapie durchge-
fithrt werden. Bei Kindern erfolgt die Anwendung off-label.

Azathioprin: ein weiteres Immunsuppressivum mit
langjéhriger Erfahrung fiir eine Reihe von Indikationen;
kommt bei Neurodermitis nur off-label zum Einsatz
- allerdings mit guten Wirksamkeitsdaten aus Placebo-
kontrollierten Studien. Deshalb ist Azathioprin eine the- »
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Abb. 3: Stufenschema
fiir die Behandlung der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen und Kleinkindern

(a) Treatment recommendation for atopic eczema: adult
« For every phase, additional therapeutic options should be considered
» Add antiseptics / antibiotics in cases of superinfection
« Consider compliance and diagnosis, if therapy has insufficient effect
« Refer to guideline text for restrictions, especially for treatment marked with !
« Licensed indication are marked with 2, off-label treatment options are marked with 3

SEVERE: Hospitalization; systemic immunosuppression:
SCORAD >50/or cyclosporine A2, short course of oral
persistent eczema glucocorticosteroids?, dupilumab 2, methotrexate®,

azathioprin 2, mycophenolate mofetil 3, PUVA 7;
alitretinoin '3

MODERATE: Proactive therapy with topical tacrolimus 2 or class
SCORAD 25-50/ or Il or class Il topical glucocorticosteroids ®, wet wrap
recurrent eczema therapy, UV therapy (UVB 311 nm, medium dose UVA1),

psychosomatic counseling, climate therapy

MILD: Reactive therapy with topical glucocorticosteroids class
SCORAD <25/ or 112 or depending on local cofactors: topical calcineurin
transient eczema inhibitors 2, antiseptics incl. silver?, silver coated textiles '
BASELINE: Educational programmes, emollients, bath oils,
Basic therapy avoidance of clinically relevant allergens (encasings, if

diagnosed by allergy tests)

(b) Treatment recommendation for atopic eczema: children
« For every phase, additional therapeutic options should be considered
« Add antiseptics / antibiotics in cases of superinfection
« Consider compliance and diagnosis, if therapy has insufficient effect
« Refer to guideline text for restrictions, especially for treatment marked with '
« Licensed indication are marked with 2, off-label treatment options are marked with 3

SEVERE: Hospitalization, systemic immunosuppression:
SCORAD >50/ or cyclosporine A®, methotrexate ®, azathioprin 3,
persistent eczema mycophenolate mofetil '®
MODERATE: Proactive therapy with topical tacrolimus? or class Il or
SCORAD 25-50/ or Il topical glucocorticosteroids ®, wet wrap therapy, UV
recurrent eczema therapy (UVB 311 nm) ', psychosomatic counseling,
climate therapy

MILD: Reactive therapy with topical glucocorticosteroids class

SCORAD <25/ or 112 or depending on local cofactors: topical calcineurin

transient eczema inhibitors 2, antiseptics incl. silver, silver coated textiles
BASELINE: Educational programmes, emollients, bath oils, avoi-
Basic therapy dance of clinically relevant allergens (encasings, if dia-

gnosed by allergy tests)

Wollenberg A., Barbarot S., Bieber T., et al, Consensus-based European guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in adults and children: part |,
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, first published 20 April 2018, https:/doi.org/10.1111/jdv.14891
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» rapeutische Option fiir Neurodermitis-Patienten, bei

denen eine fehlende Wirksamkeit oder Kontraindikati-
on fiir Cyclosporin A vorliegt. Zu den potentiellen Ne-
benwirkungen gehoéren Zytopenien und Lebertoxizitét.
Prolongierte Anwendung pridestiniert fiir kutane Neo-
plasien (erhohtes Risiko fir Plattenepithelkarzinome,
Basaliome). Azathioprin sollte nicht mit Lichttherapie
kombiniert werden, UV-Schutz ist angezeigt.

Azathioprin kann auch bei Kindern ,off-label” eingesetzt
werden. Daten fiir eine gute Wirksamkeit stammen ledig-
lich aus kleinen Fallserien und unkontrollierten Studien.

Methotrexat: ist als Immunsuppressivum ebenfalls seit
vielen Jahren in verschiedenen Indikationen im Einsatz,
einschlieflich Psoriasis. Obwohl Methotrexat nicht fiir
Neurodermitis zugelassen ist, bestehen dennoch gute
Wirksamkeitsnachweise aus multiplen Neurodermitis-
Fallserien. Diese Studien konnten eine >50%-ige Reduk-
tion des Krankheits-Scores nach zw6lf Wochen peroraler
Gabe nachweisen (der Wirkungseintritt ist langsamer als
unter Cyclosporin A). Das ,drug survival, d.h. langanhal-
tendes Beibehalten der Medikation, ist bei Neurodermi-
tikern unter Methotrexat besser als unter Cyclosporin A.
Die Wirkung auf die Hautbarriere wurde bislang nicht
systematisch untersucht.

Potentielle Nebenwirkungen inkludieren Lebertoxizi-
tat und Teratogenitiat. Methotrexat ist kontraindiziert in
der Schwangerschaft. Methotrexat ist auch bei Kindern
wirksam. In kleineren Studien konnte jedoch keine Uber-
legenheit gegeniiber Cyclosporin gezeigt werden. Der
Einsatz erfolgt ,off-label’

Mycophenolat Mofetil: ist fiir die Behandlung des syste-
mischen Lupus erythematodes und fiir Organtransplan-
tat-Empfinger zugelassen, nicht jedoch fiir die Neuro-
dermitis, obwohl es einen Wirksamkeitsnachweis aus
Fallserien gibt. Potentielle Nebenwirkungen sind gastro-
intestinal (Nausea, Diarrhoe), Zytopenien, vermehr-
tes Auftreten von Herpes zoster. Mycophenolat Mofetil
ist kontraindiziert in der Schwangerschaft. Es gibt kei-
ne Daten aus randomisierten Studien, dennoch diirfte
Mycophenolat Mofetil auch bei Kindern und Jugend-
lichen im ,off-label“-Einsatz gut wirksam sein.

Tab. 3: Objektivierung des Verlaufs
einer atopischen Dermatitis

Der Investigator's Global Assessment (IGA) ist
ein grober klinischer Score zur Objektivierung
des Verlaufs einer Neurodermitis.

1. Normale Haut: keine entzlindlichen Zeichen
der Neurodermitis sichtbar

2. Fast normale Haut: kaum wahrnehmbares
Erythem, Knétchenbildung, Infiltration

3. Milde Krankheit: mild ausgepragtes Erythem
und leicht ausgepragte Knétchenbildung/
Infiltration

4. Moderat ausgepragte Erkrankung: moderates
Erythem und moderat ausgepragte Knotchen-
bildung/Infiltration

5. Schwer ausgepragte Erkrankung: deutliches
Erythem und deutlich ausgepragte Knotchen-
bildung/Infiltration

6. Sehr schwer ausgepragte Krankheit: in-
tensives Erythem und schwer ausgepragte
Knétchenbildung mit ndssenden Stellen und
Krustenbildung.

nach (28)

Die Zusammenfassung verfiigbarer Studiendaten ergibt
wenig Vorteile von Antihistaminika. Auch fiir andere,
teils seit Jahren propagierte Behandlungsoptionen liegen
derzeit keine ausreichenden Wirksamkeitsnachweise in
grofieren Patientenkollektiven vor. D.h. alles was in die-
sem Experten-Statement und in den zitierten Leitlinien
nicht genannt wird, bedarf besserer Wirksamkeits-/
Nebenwirkungs-Nachweise.

Systemische Antibiotika werden dann empfohlen,
wenn klinische Zeichen einer bakteriellen Infektion
vorliegen.

Mehrere Biologika befinden sich in Entwicklung und
zeigen gegeniiber den beschriebenen Immunsuppres-
siva vergleichbare Wirkstérken bei insgesamt glinstigem
Nebenwirkungsprofilen, wobei nur eingeschréinkt Lang-
zeitdaten vorliegen.



NEURODERMITIS « EXPERTENSTATEMENT

Das erste von der EMA zugelassene Biologikum fiir die In-
dikation Neurodermitis bei Erwachsenen ist Dupilumab
(anti-IL4/1L13) ¥, Dupilumab wird subkutan verabreicht.
Studien konnten eine >50%-ige Reduktion des Krankheits-
Scores nach zwolf Wochen nachweisen. Insbesondere in
Kombination mit topischen Kortikosteroiden haben 85%
der in Studien behandelten Patienten eine 50%-ige Reduk-
tion der Krankheits-Scores erfahren. Eine gute Wirkung
auf den Juckreiz ist ebenfalls dokumentiert. Potentielle
Nebenwirkungen liegen in Lokalreaktionen, Konjunktivitis,
Keratitis; das Wirkungs-/Nebenwirkungs-Profil erscheint
giinstig. Kontraindikationen bestehen bei bekannter Un-
vertraglichkeit. Lebendvakzine sollten vermieden werden.
Daten fiir Kinder und Jugendliche liegen noch nicht vor; es
gibt derzeit keine Zulassung.

Als Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der Biologika
zur Behandlung der Neurodermitis sind Antikorper ge-
gen IL13,1L.22,I1L31, L33, TSLP in Erprobung. Zusétzlich
gibt es weitere neue Systemtherapieansitze, zu denen
aktuell Studien laufen wie z.B. auf dem Gebiet der Small
Molecules. Insbesondere JAK-Inhibitoren zeigen viel-
versprechende Ergebnisse, aber auch Ox40 Agonisten,
CRTH2-Inhibitoren sind in Entwicklung,

Neurodermitis-Schulungen

Neben neuen Medikamenten haben sich Neurodermitis-
Schulungen etabliert, in welchen den Betroffenen von
einem Berufsgruppen-iibergreifenden Betreuerteam
in einem Zeitrahmen, der weit iiber die {iblichen Visi-
tationszeiten beim Arzt hinausgeht, zugrundeliegende
diagnostische und therapeutische Konzepte erklért
werden. Dabei wird die Stadien-gerechte Behandlung
besprochen und fiir den Transfer in den Alltag prak-
tisch demonstriert. Es werden Kenntnisse {iber mogliche
Ausléser und deren Vermeidung vermittelt. Verschie-
dene Strategien fiir den Umgang mit psychosozialen
Belastungen werden eingeiibt, darunter auch Entspan-
nungsverfahren (z. B. Progressive Muskelentspannung,
Phantasiereisen, Autogenes Training) und es werden
Moglichkeiten zur Bewdltigung familidrer Belastun-
gen im Zusammenhang mit der Erkrankung aufgezeigt.
SchliefSlich werden die kindgerechte Erndhrung und
Diagnostik von Nahrungsmittelallergien thematisiert,

um tiberschieflenden, nicht gerechtfertigten Didtmafs-
nahmen vorzubeugen.

In zahlreichen Publikationen wurde dokumentiert, dass
diese Artvon Schulungin der Lage ist, sowohl die Schwere
des Krankheitsbildes als auch psychosoziale Faktoren
glinstig zu beeinflussen. Anstatt Hilflosigkeit wird kom-
petentes zielgerichtetes Handeln erméglicht. Internatio-
nal wurden Standards erarbeitet, welche die Qualitit
der Neurodermitis-Schulungen sichern (Arbeitsgemein-
schaft Neurodermitis-Schulung fiir Erwachsene - ARNE
bzw. AGNES fiir Kinder und Jugendliche).

Pravention

Basistherapie: Studien haben gezeigt, dass eine mehrfach
tagliche Basistherapie bei Risiko-Neugeborenen das Auf-
treten einer Neurodermitis reduzieren kann.

Jeglichen Didtmafsnahmen insbesondere bei Kindern ist
eine detaillierte allergologische Diagnostik vorzuschal-
ten, um einem unnétigen Risiko fiir Malnutrition vorzu-
beugen. Es gibt keine ,Neurodermitis-Diét"

Bei Sauglingen mit sehr hohem Risiko fiir eine Nahrungs-
mittelallergie — sehr frithes und schweres atopisches
Ekzem - wird eine ,préiventive Allergiediagnostik” durch-
geftihrt.

Allergen-Spezifische Immuntherapie: Die subkutane
oder sublinguale Gabe potentieller Allergene mit dem
Ziel der Toleranzentwicklung hat bei der Neurodermitis
widerspriichliche Ergebnisse erbracht. Die besten Da-
ten betreffen Hausstaubmilben-, in geringerem Ausmafd
Birkenpollen- und Gréserpollen-Extrakte. Jedoch wird
angesichts der Studienlage keine generelle Empfehlung
fiir diesen Behandlungsmodus abgegeben, obwohl es im
Einzelfall eine attraktive Therapieoption sein kann, insbe-
sondere wenn gleichzeitig eine inhalative Allergie gegen
das Allergen besteht. Im Allgemeinen stellt die Neuro-
dermitis keine Kontraindikation fiir eine Hyposensibili-
sierung dar.

Varizellen-Impfungen sind bei Kindern mit Neurodermi-
tis nachweislich sicher und anzuraten. ®
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Fufsnote (zum Kapitel , Therapie”): Leitlinien: Die deutsche AWMF-S2k-Leitlinie
Neurodermitis " und die europdiische Leitlinie Treatment of atopic eczema (atopic
dermatitis) in adults and children, part I and 11> enthalten eine Aufarbeitung und
Wertung der publizierten kontrollierten Studien, davon zahlreiche mit vergleichs-
weise geringerer Patientenzahl beziehungsweise auf Expertenmeinung basierend.
Die Empfehlungen dieses Kapitels orientiert sich wesentlich an den genannten Leit-
linien. Da der Grofsteil der Literaturzitate in diesen Leitlinien enthalten ist, wurde
im Kapitel Therapie auf eine Wiederholung derselben verzichtet.







