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1 Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Titel
Systemtherapie chronisch entzindlicher Hauterkrankungen
1.2 Autor

Mandana Schindler
1.3 Abstrakt

1.3.1 Abstrakt deutsch

Die atopische Dermatitis (AD) und das chronische Handekzem (CHE) sind héaufige
chronische Erkrankungen, deren Therapie eine Herausforderung darstellen kann. Ciclosporin
A (CsA) ist das einzige Therapeutikum, das fir die systemische Behandlung der schweren
atopischen Dermatitis (auch fur das atopische Handekzem) zugelassen ist. Fir jede Form
des mittelschweren und schweren chronischen Handekzems, das auf topische Therapie
nicht mehr anspricht, steht seit Ende 2008 das Alitretinoin (9-cis Retinsdure) zur Verfligung.
Fur diese Arbeit wurden immunologische Veranderungen peripherer Lymphozyten wahrend
einer Therapie mit CsA und 9-cis Retinsaure bei Patienten mit AD bzw. mit CHE untersucht.
Zunachst wurde das Verordnungsprofil von niedergelassenen Dermatologen in Bezug auf
die topische Therapie des CHE fir den Zeitraum 2007 — 2010 ausgewertet. Die Daten
zeigen, dass topische Kortikosteroide gemaR der Leitlinie zum Management des
Handekzems am haufigsten verordnet werden. Die am haufigsten verordneten Substanzen
waren Betamethason, gefolgt von Mometasonfuroat, Prednicarbat, Clobetasol und
Methylprednisolonaceponat.

Die Daten zu immunologischen Veranderungen unter einer Systemtherapie zeigen, dass
eine niedrig dosierte Therapie mit CsA, jedoch nicht die Hochdosistherapie, zu einer
partiellen Hemmung der Produktion des proinflammatorischen Interleukins-2 fuhrt und dies
ein Grund fur die Induktion und Expansion von regulatorischen T-Zellen bei Patienten mit AD
unter CsA Therapie sein konnte.

Die systemische Therapie mit Alitretinoin fuhrt im peripheren Blut zu einem Rickgang der T-
zellabhéngigen IL-17-Produktion und der Plasmablastenfrequenz sowie der Immunglobuline
E, A und M im Serum von Patienten mit einem CHE. Es konnte ein signifikanter Riickgang
der regulatorischen T-Zellen im peripheren Blut und ein Anstieg dieser Zellen in lasionaler
Haut von behandelten Patienten nach erfolgreicher Therapie mit Alitretinoin gemessen
werden.

Diese experimentellen Untersuchungen zeigen, dass sowohl eine niedrig dosierte
Ciclosporin A als auch eine systemische Alitretinoin Therapie zu messbaren
immunologischen Wirkungen bei behandelten Patienten fuhrten, die méglicherweise zu einer
klinischen Remission, die bei den Patienten auch nach Absetzen der Therapie eintreten

kann, beitragen.



1.3.2 Abstrakt englisch

Atopic dermatitis (AD) and chronic hand eczema (CHE) are common chronic diseases and
their therapy might be a challenge.

Cyclosporine A (CsA) is the only drug that has been approved for systemic treatment of
severe atopic dermatitis as well as for atopic hand eczema. Since the end of 2008 alitretinoin
(9-cis retinoic acid, 9-cis RA) is licensed for any type of moderate and severe chronic hand
eczema which is no longer responsive to topical treatment.

Within the present dissertation the immunological changes of peripheral lymphocytes were
examined during the therapy with CsA and 9-cis RA in patients with AD or with CHE.

First, the prescription profile of physicians in private dermatology practices regarding topical
treatment of CHE were analysed for the period 2007 — 2010.

The data show that topical corticosteroids are most often prescribed according to the
Guideline for Management of hand eczema.

The most frequently prescribed substances were betamethasone followed by mometasone
furoate, prednicarbate, clobetasol and methylprednisolone aceponat.

The data of immunological changes during a systemic therapy show that low-dose but not
high-dose therapy with CsA leads to a partial inhibition of the production of proinflammatory
interleukin-2, which might be the reason for the induction and expansion of regulatory T cells
in AD patients under CsA treatment.

Systemic therapy with alitretinoin decreases the T cell-depended IL-17 production as well as
the frequency of the plasmablasts and the immunoglobulins E, A and M in the serum of
patients with CHE. A significant decrease of regulatory T cells in peripheral blood and an
increase of these cells was measured in lesional skin of patients after successful treatment.
These experimental studies have shown that low-dose cyclosporine A as well as a systemic
alitretinoin therapy led to measurable immunological effects in treated patients, which might

lead to clinical remission also after discontinuation of treatment in these patients.



1.4 Einleitung

Die atopische Dermatitis (AD) und das chronische Handekzem (CHE) sind mit einer
Pravalenz von 1 — 3 % bzw. von 6 — 11 % in der Gesamtbevélkerung haufige
dermatologische Erkrankungen und gehen nicht selten mit einer starken Einschrénkung der
Lebensqualitat der Betroffenen einher [1-4].

Bei beiden Erkrankungen spielen endogene Faktoren, wie eine atopische Diathese, eine
genetisch bedingte Barrierestérung und exogene Faktoren wie Kontaktallergene bzw.
Irritanzien eine pathogenetische Rolle [1, 5]. Ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines
CHE ist das weibliche Geschlecht, bestehende Kontaktallergien, Feuchtarbeit sowie eine
atopische Diathese [6]. Abhangig von der Atiologie und Morphe werden unterschiedliche
Formen des Handekzems (HE) unterschieden, wobei Mischformen nicht selten sind. Hierzu
zahlen das atopische HE (50 % der Falle), das kontaktallergische HE, das irritativ-toxische
HE, das hyperkeratotisch-rhagadiforme HE und das dyshidrosiforme HE (Pompholyx) [1, 7].
Die Pathogenese beider Erkrankungen ist multifaktoriell und bis heute nicht vollstandig
aufgeklart.

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um die kutane Manifestation einer T-Zell-
vermittelten Systemerkrankung, die durch zwei Phasen gekennzeichnet ist [3, 8, 9].

Die in der Akutphase dominierende Th2-Anwort ist durch eine vermehrte Ausschittung der
Zytokine IL-4, IL-5, IL-13 und IL-31 charakterisiert und verursacht die fir die AD typische IgE
-Erhéhung und Eosinophilie im Blut dieser Patienten [10].

In der chronischen Phase kommt es dann zu einer vermehrten Ausschittung der Thl-
Zytokine 1L-2 und IFN-y, die zu einer vermehrten Aktivierung von Makrophagen und
Keratinozyten fuhren [3, 11-13].

Sowohl fur die AD als auch fir das CHE gibt es ausgearbeitete AWMF-Leitlinien, die ein
genaues therapeutisches Vorgehen dieser Erkrankungen empfehlen [1, 14].

Je nach Verlauf, Erscheinungsbild und Ausdehnung werden beide Erkrankungen entweder
lokal oder bei nicht ausreichendem Ansprechen auch systemisch behandelt. Neben
Hautschutz- und Hautpflegemitteln werden primar topische Kortikosteroide sowie
Calcineurininhibitoren und die UV-Therapie eingesetzt. Bei schweren Verlaufen wird der
Einsatz eines Systemtherapeutikums empfohlen [1, 14].

Ciclosporin A (CsA) ist seit 1997 fur die Therapie der schweren AD (und somit auch fur die
des atopischen Handekzems) und das Alitretinoin (9-cis Retinsdure) seit Ende 2008 fiur die
Behandlung des chronischen Handekzems zugelassen [1, 14]. Andere klinisch wirksame
Systemtherapien sind zur Behandlung dieser Erkrankungen derzeit nicht zugelassen und nur

als Off-Label-Use anwendbar.



Als ein Calcineurininhibitor ist das Ciclosporin A in der Lage, Uber die Hemmung des
Transkriptionsfaktors NFAT die Produktion des proinflammatorischen Zytokins IL-2 und
damit die T-Zell-Aktivierung zu unterdriicken [15-18].

Interessanterweise sind die regulatorischen T-Zellen (Treg-Zellen) auf die Synthese von IL-2
angewiesen [19, 20]. Die Frequenz der Treg-Zellen betragt 5 — 10 % der CD4" T-Zellen im
peripheren Blut. Sie sind fir die Aufrechterhaltung der Immuntoleranz wichtig [21-24]. Ein
Fehlen dieser Zellen kann zu Autoimmun- oder allergischen Erkrankungen fihren [22]. Tregs
regulieren Uber verschiedene Mechanismen die Funktion von CD4*, CD8* T-Zellen, B-Zellen,
naturlichen Killerzellen und dendritischen Zellen [19].

Auch Retinoide besitzen antiinflammatorische sowie immunmodulatorische Effekte auf die T-
Zell-Aktivierung und Zytokinproduktion [25, 26]. Insbesondere Uber den RAR-Rezeptor
wirken sie der TH1-Differenzierung entgegen [27].

Alitretinoin, ein Vitamin A-Derivat (Retinoid), bindet als ein hochaffiner Ligand sowohl an den
Retinsaurerezeptor (RAR) als auch an den Retinoid-X-Rezeptor (RXR) und beeinflusst
dariiber die Zytokinproduktion, Zellproliferation, Zelldifferenzierung, Keratinisierung sowie die
Sebumsekretion verschiedener Zellen [28-30]. Der genaue Wirkmechanismus von
Alitretinoin und auch von Ciclosporin A, insbesondere unter Bertcksichtigung regulatorischer

T-Zellen, ist bislang jedoch nicht belegt.

1.5 Ziel

Ziel dieser Arbeit ist es, die immunmodulatorische Wirkungen von Ciclosporin A und
Alitretinoin bei Patienten mit atopischer Dermatitis bzw. bei Patienten mit chronischem
Handekzem auf periphere Lymphozyten und auch der Haut zu untersuchen, um neue
Erkenntnisse Uber die Wirkmechanismen dieser Substanzen zu gewinnen. Diese sind nicht
nur fir das Verstandnis dieser Erkrankungen wichtig, sondern bilden auch die Grundlage fur

die Entwicklung neuer Therapieanséatze.



1.6 Methodik

1.6.1 Patienten

Die Untersuchungen wurden von der zustandigen Ethikkomission (EK) genehmigt (EK der
Charité — Universitatsmedizin Berlin; EK: 1/081 07 und EK: 1/207 08). Es wurden Patienten
mit atopischer Dermatitis und mit einem chronischen Handekzem in der Klinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
rekrutiert. Die Durchfiihrung erfolgte gemaR der ICH-GCP Leitlinie [31] und der Deklaration
von Helsinki [32]. Fur die Analyse des Verordnungsprofils in dermatologischen Praxen in
Bezug auf die Therapie des chronischen Handekzems wurden die Daten der ,Disease-
Analyzer® Datenbank von der IMS Health GmbH fir den Zeitraum November 2007 bis
Oktober 2010 ausgewertet.

1.6.2 Material und Methoden

Folgende Materialien und Methoden wurden im Rahmen dieser Arbeit eingesetzt:

° Klinische Beurteilung der Haut durch Manuscore (MS) und Physician's Global
Assessment (PGA)

° Hautphysiologie

° Immunglobulin-Bestimmungen (IgE, 1gG, IgM, IgA) mittels ELISA?

° Durchflusszytometrie?

° Immunhistochemie der Hautbiopsien® (HE, Epidermisdicke, CD4, FoxP3)

1.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von GraphPad Prism Version 5 und mit dem
Statistikprogramm SAS Version 9.2. Fiur normalverteilte Daten wurde der Student's t-Test
verwendet und der Wilcoxon-Test fur nicht normalverteilte. Um zu Gberprifen, ob die Daten
einer Normalverteilung folgten, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefihrt. Bei der

Ermittlung von Signifikanzen wurden p-Werte < 0.05 als statistisch signifikant angesehen.

1Die Ig-Bestimmungen wurden im Forschungslabor der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie,
Charité — Universitdtsmedizin durch Dennis Ernst und Dr. rer. nat. Gennadiy Drozdenko durchgefiihrt.

2 Die Ciclosporin A Untersuchungen und Auswertungen erfolgten in Kooperation mit Prof. Ria Baumgrass
(DRFZ).

3 Die Hautbiopsien und Probenasservierung wurden selbststandig durchgefiihrt. Die Immunhistochemie und ihre
Auswertung wurden in Kooperation mit Dr. rer. medic. A. Kuhl, Klinik fir Gastroenterologie, Infektiologie und
Rheumatologie/(RCIS), Charité — Universitatsmedizin Berlin angefertigt.



1.7. Ergebnisse

1.7.1 Auswertung der ,,Disease-Analyzer” Datenbank fiir das CHE fur den Zeitraum
2007 - 2010 in Deutschland — Verordnungsprofil der dermatologischen Praxen

Mit Hilfe der ,Disease-Analyzer‘ Datenbank wurden die Daten von 102 dermatologischen
Praxen, die bundesweit an der anonymen Datenspeicherung teilgenommen haben,
ausgewertet. Im Zeitraum November 2007 bis Oktober 2010 wurde in 85 Praxen die
Diagnose ,Handekzem® verschlisselt. In diesen Praxen wurden insgesamt 13.191 Patienten
mit einem HE behandelt; im Durchschnitt waren es 127 Patienten pro Praxis. Das mittlere
Alter lag bei 44,3 Jahren (weiblich/méannlich: 43,6/45,5 Jahre). In allen Altersgruppen waren
die weiblichen Patienten haufiger betroffen als die méannlichen. 11.440 Patienten (86 %) des
Untersuchungskollektivs gehorten einer gesetzlichen Krankenkasse (GKV) an, 1.751
Patienten (13,3 %) einer privaten Krankenkasse (PK). Die Auswertung zeigte, dass das
atopische Handekzem in allen Altersgruppen sehr haufig ist; bei Kindern liegt der Anteil
sogar bei bis zu 30 %. Nur in der Altersgruppe der 51 — 60-j&hrigen Patienten (jeweils 14 %)
und der 61 — 70-jahrigen Patienten (jeweils 12 %) sind die allergische Kontaktdermatitis und
das atopische Ekzem gleich haufig vertreten (nicht dargestellt).

Am haufigsten wurden topische Kortikosteroidpraparate als Monotherapie von
niedergelassenen Dermatologen eingesetzt und insgesamt 7.106 Patienten (72,6 %)
verordnet. An zweiter Stelle kamen topische Kortikosteroidkombinationen (31,3 %) als
Lokaltherapeutikum zum Einsatz. Hautpflege- und Hautschutzpraparate wurden insgesamt
bei 1.438 Patienten verordnet. Nur 74,2 % der Patienten wurden mit einem der oben
Lokaltherapeutika behandelt; bei 3.405 Patienten (25,8 %) wurde keine Therapie verordnet.
Mehrfachnennungen waren mdglich (nicht dargestellt).

Die Analyse der 10 am haufigsten verschriebenen Wirkstoffe zur Therapie des HE zeigt,
dass Betamethason am haufigsten verordnet wurde (3.826 Patienten; 39,1 %), gefolgt von
Mometason- (1.991 Patienten; 20,3 %), Prednicarbat- (1.345 Patienten; 13,7 %), Clobetasol-
(1.315 Patienten, 13,4 %) und Methylprednisolonaceponathaltigen Praparaten (1.078
Patienten; 11,0 %) (Tabelle 1). GemaR der Leitlinie zum Management von HE wird die
Anwendung von topischen Calcineurininhibitoren, wie zum Beispiel Tacrolimus (Protopic®)
beim atopischen HE bereits ab Stufe 1 der Therapie empfohlen [1]. Dies spiegelt sich auch in
der Analyse der 10 am haufigsten verordneten Substanzen wider. Tacrolimus wurde fur 834
Patienten (6,3 %) rezeptiert. Auch Harnstoff, der in Konzentrationen von 5 - 10 % eine
hornschichterweichende, penetrationsférdernde und wasserbindende Wirkung zeigt, wurde
zur Therapie des HE bei 711 Patienten (5,4 %) eingesetzt. Hier zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zwischen den privat und gesetzlich versicherten Patienten in Bezug auf das
Tacrolimus (Protopic®) (GKV: 8,1 % vs. PK: 18,2 %) und den ureahaltigen Produkten (GKV:
8,1 % vs. PK:13,9 %).



Tabellel: Haufigkeit der verordneten lokalen Wirkstoffe. Analyse hinsichtlich des Versicherungsstatus.
Mehrfachnennungen waren maéglich (modifiziert nach Tabelle 4 in [33])

alle GKV PK Therapeutischer

Wirkstoffe Patienten | Versicherte | Versicherte Index

in Prozent in Prozent in Prozent

n =9784 n =8351 n = 1433
Betamethason 39,1 42,7 31,7 1,2
Mometasonfuroat 20,3 18,7 25,6 2
Prednicarbat 13,7 14,9 10,5 2
Clobetasol 134 13,6 11,8 15
Methylprednisolonaceponat 11,0 10,7 12,9 2
Tacrolimus 8,5 8,1 18,2 entfallt
Urea 7,3 6,4 13,9 entfallt
Hydrocortison 6,3 6,4 5,0 1
Triamcinolonacetonid 5,6 6,3 3,2 1,06
Cresol Sulfonic
Acid Phenolsulfonic Acid
Urea - Formaldehyd 4.8 4,7 6,8 entfallt
Complex

Systemtherapeutika wie Ciclosporin A sind nicht unter den haufigsten verordneten
Praparaten zu finden. CsA, das fiir die Therapie des atopischen Handekzems zugelassen ist,
wurde bei nur 26 Patienten und das Alitretinoin (Toctino®) bei 121 Patienten verordnet. Die
Leitlinie zum Management von HE wurde 2009 publiziert. Daher wurden die erhobenen
Daten im Vergleich zu 2008 (vor der Verodffentlichung der Leitlinie) und 2010 (nach der
Veroffentlichung) analysiert. Fir die Wirkstoffe Clobetasol (12,1 % in 2008 vs. 14,8 % in
2010) sowie Tacrolimus (6,6 % in 2008 vs. 10,4 % in 2010) fand sich eine signifikante
Zunahme der Verordnungszahlen. Auch fir das Ende 2008 neu zugelassene
alitretinoinhaltige Praparat Toctino® (0,4 % in 2008 vs. 1,4 % in 2010) war eine Zunahme der

Verordnung zur Therapie des HE zu verzeichnen.

1.7.2 Niedrig dosierte Ciclosporin A Therapie fordert die Induktion und Expansion von
Treg-Zellen

In der Kklinischen Praxis hat sich gezeigt, dass Patienten mit atopischer Dermatitis gut auf
eine niedrige CsA-Dosierung (2 mg/kgKG/Tag) ansprechen. Wie bereits in friheren
Untersuchungen gezeigt werden konnte, fuhrt eine niedrig dosierte CsA Therapie zu einem
Anstieg der regulatorischen T-Zellen in dieser Patientengruppe [34]. Diese Beobachtung
steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Hijnen et al, die einen Rickgang der Treg-
Zellen bei AD-Patienten unter einer Hochdosistherapie mit CsA von 5mg/kgKg/Tag

gemessen haben [35].



Daher war es Ziel der folgenden Untersuchung zu prifen, ob dieser Rickgang der Treg-
Zellen auf eine Abnahme der IL-2-Produktion durch die T-Zellen zurtickzufiihren ist.

Zur Untersuchung der Fragestellung wurden ex vivo stimulierte Vollblutproben von Patienten
mit atopischer Dermatitis, die mit niedrig dosiertem (1-2 mg/kgkG/Tag) und dazu im
Vergleich mit hoch dosiertem (3-5 mg/kgKG/Tag) CsA behandelt wurden, analysiert. Es
wurde die IL-2-Produktion mittels Durchflusszytometrie gemessen und in den Gruppen
verglichen. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten mit niedrig dosierter CsA
Therapie nur eine partielle Hemmung der IL-2-Produktion (17 — 40 % des Ausgangniveaus)
stattfand, wohingegen die Patienten mit Hochdosistherapie einen viel starkeren Rickgang
der IL-2-Synthese (8 % des Ausgangniveaus) zeigten (Abbildung 1).

Abbildung 1: Niedrig und hochdosierte Ciclosporin A Therapie im Vergleich (Abbildung modifiziert
nach [36])

CsA behandelte Patienten gering hoch Ref.
dosiertes CsA®  dosiertes CsAP

CsA Dosis (mg/kgKG/Tag) 1-2 3-5 37,35

CsA Serumkonzentration (ug/l) 50-100 150-300 37

IL2* CD3* T-Zellen zum Zeitpunkt der minimalen 42 -

CsA Konzentration vs. vor CsA Therapie (%)?

IL2* CD3* T-Zellen zum Zeitpunkt der maximalen 17 -

CsA Konzentration vs. vor CsA Therapie (%)°

IL2* CD3* T-Zellen zum Zeitpunkt der maximalen 38 8

CsA vs. IL2* CD3* T-Zellen zum Zeitpunkt der
minimalen CsA (%)

Ex vivo CsA behandeltes Vollblut gering hoch
dosiertes CsA  dosiertes CsA

IL2* CD3* T-Zellen bei 100 ng/ml CsA (%) 72 -

IL2* CD3* T-Zellen bei 300 ng/ml CsA (%) 25 38

a Daten von AD Patienten die mit 1-2 mg/kgKG/Tag CsA behandelt wurden (n = 14)
bDaten von AD Patienten die mit 3-5 mg/kgkG/Tag CsA behandelt wurden (n = 2)

Dies war unabhangig davon, ob die Blutuntersuchung zum Zeitpunkt der minimalen, d.h. vor
der Einnahme oder der maximalen CsA-Konzentration (1-2 Stunden nach der Einnahme)
stattfand. Diese Daten stimmen mit friheren Befunden bei gesunden Kontrollgruppen
Uberein, die ebenfalls das CsA in hoher und in niedriger Konzentration (100 pg/ml vs. 300
pg/ml) eingenommen hatten [38]. Auch in Tiermodellen konnte diese Beobachtung gemacht
werden. Diese wurden mit hoch dosiertem (20 mg/kgKG/Tag) bzw. niedrig dosiertem (1,5
mg/kgKG/Tag) Ciclosporin A behandelt [39-41].

1.7.3 Die Wirkung von systemischer Alitretinoin Therapie bei Patienten mit

chronischem Handekzem im peripheren Blut und in lasionaler Haut

Klinische Wirksamkeit von Alitretinoin

Langzeiteffekte weisen auf immunologische Veranderungen durch die Behandlung mit
Alitretinoin hin [42]. Anhand von objektiven klinischen sowie immunologischen Parametern
wurden diese Effekte bei Patienten mit einem CHE vor und nach Therapie mit 9-cis

Retinsédure untersucht.
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Hierfir wurden 20 Patienten mit einem chronischem Handekzem in die Untersuchung
eingeschlossen; die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 18 Wochen (+6). Tabelle 2
gibt einen Uberblick Uber die Charakteristika des Untersuchungskollektivs und zur

Therapiedosierung.

Tabelle 2: Charakteristika des Untersuchungskollektivs (modifiziert nach Tabelle 1 in [43])

Charakteristika

1 Die Therapie wurde

Patientenzahl n=20
weiblich : mannlich 13:7 beendet, wenn das
Durchschnittsalter (Jahre) 53 (33-67) Handekzem  komplett
Atopisches HE n=10 oder _fast komplett
Hyperkeratotisches HE n==6 abgeheilt war.
Pompholyx Typ n=4
MS vor Therapie 189 + 100

nach Therapie 57 +32
PGA vor Therapie 20 (schwerer Befund)

nach Therapie 12 (fast abgeheilt), 8 (komplett abgeheilt)®
Alitretinoin 30 mg/Tag 19

10 mg/Tag 1

Alle behandelten Patienten zeigten eine Besserung des klinischen Hautbefundes (Abbildung
2a,b).
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Abbildung 2. Wirksamkeit der oralen Alitretinoin Therapie bei Patienten mit CHE. Klinisches
Ansprechen des Handekzems in Bezug auf MS (a) und PGA (b) vor (Woche 0) und 4, 12, und 24
Wochen nach der Therapie mit 9-cis RA (n = 20). ¢ Hautbiopsien von lasionaler Haut wurden vor und
nach der Therapie enthommen (n = 5). Lichtmikroskopische Darstellung einer HE-Féarbung (100-fache
VergroRerung). Die Pfeile stellen die Dicke der Epidermis dar. d Signifikanter Rickgang der
Epidermisdicke vor (398 + 111 pum) und nach (205 + 97 um) Therapie mit Alitretinoin (n = 5). " p <
0.01. Modifiziert nach Abbildung 1 in [42].
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Bei den funf Patienten, die vor und nach der Therapie mit Alitretinoin bioptiert wurden, wurde
ein Riuckgang der Epidermisdicke (398 pm £ 111 vorher; 205 pm *= 97 nachher) in der HE-
Farbung nachgewiesen (Abbildung 2 c, d).

Ruckgang von zirkulierenden IgE-produzierdenden Plasmablasten im peripheren Blut
unter Alitretinoin Therapie

Frihere in vitro Versuche haben gezeigt, dass 9-cis Retinsaure die IgE-Produktion hemmt
[44]. Da auch bekannt ist, dass Retinoide eine wichtige Rolle bei der B-Zell-Differenzierung
spielen, wurden unterschiedliche B-Zell-Subpopulationen und die Immunglobulin-Synthese
unter dem Einfluss von Alitretinoin bei Patienten mit CHE im Verlauf der Therapie untersucht
[45]. Wie in Abbildung 3 a und b zu sehen ist, hat sich zwar die absolute Zahl von CD19" B-
Zellen im Laufe der Therapie mit Alitretinoin nicht verandert, aber interessanterweise ist der
relative Anteil von CD27**CD38"*CD19* Plasmablasten (p = 0.002; n = 20) und der CD19" B-
Zellen, die den niedrigaffinen IgE-Rezeptor CD23 exprimieren, signifikant zurtickgegangen (p
= 0.004; n = 19) (Abbildung 3 d).

Gleichzeitig kam es auch zu einer signifikanten Abnahme der Gesamten-IgE Werte im
Serum nach Therapie mit Alitretinoin (p = 0.026; n = 17) (Abbildung 3 c).
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Abbildung 3. Rickgang der Ig-produzierenden Plasmablasten, der CD23* B-Zellen sowie des
IgE-Spiegels unter Alitretinoin Therapie. a Absolute Zellzahl der CD19* B-Zellen im Vollblut der
Patienten mit CHE (gemessen anhand Truecount-Technologie (n = 17). Frequenz der
CD27+*CD38**CD19* (Plasmablasten; n = 20) und (b) der CD23*CD19* B-Zellen (n = 19); ermittelt
durch Durchflusszytometrie. ¢ Die Hohe des Gesamt-IgEs vor und nach der Therapie mit Alitretinoin
(n = 17). Gemessen mittels ELISA. Die Daten sind als Mittelwert £ SA dargestellt; * p < 0.05; ** p <
0.01. Modifiziert nach Abbildung 2 in [43].
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Die Behandlung mit Alitretinoin fuhrt zu einem Rickgang der CD4* T-Zellen und der
Treg-Zellen im peripheren Blut

Die absoluten Zellzahlen der CD4* T-Zellen nahmen nach der Therapie mit 9-cis Retinsaure
(p = 0.003; n = 20) im peripheren Blut signifikant ab (Abbildung 4 a). Die CD8" Zellzahlen
hingegen veranderten sich nicht (nicht dargestellt).

Regulatorische T-Zellen, die sogenannten Tregs, sind durch die Expression des spezifischen
Transkriptionsfaktor FoxP3 charakterisiert [19, 46, 47]. Um diese Zellpopulation im
peripheren Blut zu detektieren, wurde eine intrazellulare Farbung von FoxP3 in Kombination
mit den Oberflachenmarkern CD4 und CD25 durchgefiihrt. Fir diese T-Zellpopulation
konnten wir einen signifikanten Rickgang der absoluten Zellzahlen unter der Therapie mit
Alitretinoin messen (p = 0.025; n = 12) (Abbildung 4 e).
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Abbildung 4. Einfluss der Alitretinoin Behandlung auf die peripheren und lokalen T-
Zellfrequenzen. a Rickgang der absoluten Zellzahl der CD4* T-Zellen im Vollblut der Patienten mit
CHE (n = 20). b Anstieg der CD4* T-Zellen in der Haut von Patienten mit CHE nach der Behandlung
mit 9-cis Retinsdure (n = 5). Exemplarische Darstellung einer CD4-Farbung vor (c) und nach (d) der
Therapie (100-fache VergrofRerung). e Frequenzabnahme von CD4*CD25*FoxP3* Zellen im Vollblut
(n = 12). f Anstieg der FoxP3* CD4* Zellen in lasionaler Haut vor (g) und (h) nach der Therapie mit
Alitretinoin. Exemplarische Darstellung einer FoxP3-Farbung. Die Pfeile zeigen auf FoxP3* T-Zellen.
400-fache VergroRerung. Die Daten sind als Mittelwert + SA dargestellt; * p < 0.05; ** p < 0.01.
Modifiziert nach Abbildung 3 in [43].

Anstieg der regulatorischen T-Zellen in I&sionaler Haut

Um festzustellen, ob der Rickgang der regulatorischen T-Zellen im peripheren Blut durch
eine Einwanderung dieser Zellen in die Haut bedingt war, wurden die Hautproben von 5
Patienten mit einem chronischen Handekzem vor und nach der Behandlung mit den

Antikorpern CD4 und FoxP3 gefarbt. Hier konnte gezeigt werden, dass es zu einem
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signifikanten Anstieg von CD4 Zellen (p = 0.49; n = 5) in der Haut der Patienten nach der
Therapie mit Alitretinoin kam. Auch die Anzahl der FoxP3 exprimierenden Zellen, die kaum
vor der Therapie in der Haut vorhanden waren, erhdhte sich unter der Behandlung
(Abbildung 4 b-d, f-h).

Alitretinoin reduziert die Anzahl der IL-17* T-Zellen im peripheren Blut

Um zu untersuchen, ob das Zytokinprofil der peripheren T-Zellen durch Alitretinoin
beeinflusst wird, wurde das Vollblut der behandelten Patienten mit dem Superantigen SEB
und mit dem anti-CD28 Antikorper stimuliert. Die Auswertung der intrazellularen
Zytokinexpression der CD154*CD4* Effektor-Zellen zeigte eine deutliche Reduktion der IL-
17-produzierenden T-Zellen unter der Therapie mit Alitretinoin (p = 0.029; n = 20) (Abbildung
5 a).
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Abbildung 5. Ruckgang der IL-17* T-Zellen unter der Therapie mit Alitretinoin. Intrazellulare
Zytokinexpression in ex vivo stimulierten peripheren CD4* T-Zellen vor und nach der Therapie mit 9-
cis Retinséure. a Gating-Strategie zur Identifikation von IL-17-produzierenden T-Zellen. Die Abbildung
zeigt fokussiert (gated) auf CD4* T-Zellen eines reprasentativen Spenders. b Die Frequenz von IL-17-
produzierenden T-Zellen (n = 20). Die Daten sind als Mittelwert + SA dargestellt; ** p < 0.01.
Modifiziert nach Abbildung 4 in [43].

Hinsichtlich der IL-4 (Th2)- produzierenden Effektor-T-Zellen war ein leichter Riickgang der
Zytokin-Produktion feststellbar, wohingegen sich die Frequenz der INF-y (Th1)-
produzierenden Effektor-T-Zellen nicht verandert hat. An dieser Stellen muss erwéahnt
werden, dass der prozentuale Anteil der aktivierten CD154"CD4" T-Zellen unverandert blieb

(nicht dargestellt).

1.8. Diskussion

Sowohl Ciclosporin A zur Systemtherapie der schweren atopischen Dermatitis (und des
atopischen Handekzems) als auch Alitretinoin fir die Behandlung des chronischen
Handekzems stellen wirksame und gut vertragliche Medikamente dar [42, 48 - 50]. Beide
Therapeutika sind gemal der Leitlinien zur Behandlung dieser Erkrankungen empfohlene
Substanzen, wenn schwere Krankheitsverlaufe auf Basistherapien mit Hautschutz- und
Hautpflegemittel sowie auf lokale Anwendungen mit Kortikosteroiden und/oder

Calcineurininhibitoren nicht zufriedenstellend ansprechen [1, 14, 51]. Die Analyse der
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.Disease-Anaylzer* Datenbank flr den Zeitraum 2007 - 2010 zeigte, dass topische
Kortikosteroide zur Therapie des CHE in dermatologischen Praxen am haufigsten verordnet
wurden. Aber auch topische Calcineurininhibitoren befinden sich unter den am haufigsten
verordneten Dermatika. Der Vorteil der topisch angewendeten Calcineurininhibitoren
gegenuber Kortikosteroiden liegt darin, dass sie in der Langzeittherapie keine Hautatrophie
induzieren [52]. Dieses Lokaltherapeutikum wird jedoch wahrscheinlich primar aus
Kostengrinden seltener bei den GKV-Patienten (8,1 %) als bei den PK-Patienten (18,2 %)
verordnet.

Obwohl in der Datenerhebung das atopische Handekzem am hé&ufigsten als Diagnose
verschlisselt wurde, wurden Systemtherapeutika wie das Ciclosporin A nur bei 26 Patienten
verordnet und das seit November 2008 zugelassene Alitretinoin (fur jede Form des CHE

zugelassen) bei 121 Patienten.

Diese Beobachtung kdnnte daran liegen, dass bei den meisten Patienten kein schweres
Handekzem vorlag, denn in der Datenbank konnte lediglich nur die Diagnose und nicht der
Schweregrad der Erkrankung kodiert werden.

Die Anzahl der zugelassenen Systemtherapeutika ist sowohl fur die AD als auch fir das
CHE begrenzt. Deshalb ist es umso wichtiger, die den Systemtherapeutika zugrunde
liegenden Wirkmechanismen genauer zu untersuchen, um nicht nur die Pathomechanismen
dieser multifaktoriellen Erkrankungen besser zu verstehen, sondern auch neue
Therapieansétze entwickeln zu kdnnen.

Die akute Phase der atopischen Dermatitis ist durch eine verstarke Th2-Immunantwort und
die chronische Phase durch eine Thl-getragene Entziindungsreaktion gekennzeichnet, bei
der es unter anderem zu einer vermehrten Ausschittung des proinflammatorischen Zytokins
IL-2 kommt [12, 26].

IL-2 ist aber auch fir die Erhaltung einer funktionell aktiven und stabilen Treg-Zell-Population
von grof3er Bedeutung, einer T-Zell-Subpopulation, die bei der Toleranzerhaltung und bei der
Hemmung von Effektor-T-Zellen eine wichtige Rolle spielt [46, 53, 54].

Die Wirkung von Ciclosporin A beruht auf einer Hemmung des calcineurinabhdngigen
Signalweges und der damit verbundenen IL-2-Ausschiittung und T-Zell-Aktivierung [55].

Im Gegensatz zur Transplantationsmedizin wird das CsA in der Therapie der AD und des
atopischen Handekzems in einer geringen Dosierung von 1-3 mg/kgKG/Tag eingesetzt, um
die dosisabhangigen Nebenwirkungen, wie z.B. die Entstehung einer Nierenschadigung oder
Bluthochdruck so gering wie mdglich zu halten. Auch bei geringen CsA-Konzentrationen wird
eine klinisch ausreichende und zufriedenstellende Wirkung beobachtet [48, 49].

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es unter einer niedrig dosierten CsA-
Therapie zu einer partiellen Hemmung der Produktion des proinflammatorischen Zytokins IL-

2 bei Patienten mit atopischer Dermatitis kommt, die jedoch dosisabhéngig fir die
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Aktivierung und Expansion von regulatorischen T-Zellen benétigt wird. Ahnliche
dosisabhéngige Effekte konnten auch bei gesunden Probanden beobachtet werden. Folglich
kann hier von einer dosisabh&ngigen Reduktion der T-Zell-Aktivierung, die jedoch nicht zu
einer Abnahme der regulatorischen T-Zellen fuhrt, gesprochen werden. Bereits geringe CsA
Konzentrationsschwankungen kénnen zu einer starken Beeintrachtigung der Treg-
Aktivierung und Expansion fuhren [36].

Eine Therapie mit niedrig dosiertem CsA hat somit nicht einen immunsupprimierenden,
sondern vielmehr einen immunmodulierenden Effekt.

Ahnliche immunmodulatorische Effekte konnten wir auch bei einer systemischen Therapie
mit Alitretinoin bei Patienten mit einem chronischen Handekzem feststellen.

Wie bereits in den vorangegangen Studien beobachtet, zeigte die Behandlung mit Alitretinoin
auch bei unseren Patienten eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit im Verlauf der
Behandlung, unabhéngig von der klinischen Form des chronischen Handekzems [42].

Bei allen Patienten kam es zu einem Rickgang des Schweregrades gemessen mit dem
Manuscore, der zur klinischen Verlaufskontrolle bei jeder Visite erhoben wurde. Alle
Patienten erreichten auch einen PGA-Wert von ,abgeheilt oder ,fast abgeheilt® bis zum
Ende der Therapie, die im Durchschnitt 18 Wochen (+ 6) dauerte.

Die T-Zell vermittelte Immunreaktion gegeniiber Umweltantigenen und die aufgrund der
gestorten Hautbarriere verstarkte Allergenpenetration spielen bei der Pathogenese des
chronischen Handekzems eine bedeutende Rolle [5].

Die Akutphase des atopischen Handekzems ist durch eine vermehrte IL-4-Produktion der
Th2-Zellen charakterisiert, die zu einer vermehrten Aktivierung von Makrophagen und
Eosinophilen sowie zu einer vermehrten IgE-Produktion durch die B-Zellen fuhrt. Folglich
kommt es zu einem Anstieg der IL-12-Produktion durch Makrophagen sowie zu einer
verstarkten Th1-Zell-Antwort mit einer damit einhergehenden INF-y-Expression [3].
Vorangegangene in vitro Untersuchungen bei Mausen haben gezeigt, dass Vitamin A-
Supplementierung die Produktion des Thl-Zytokins IL-4 fordert [26]. Auch bei Menschen
wurde ein Anstieg von IL-4 unter der Einnahme von Retinsdure beobachtet [25]. Wir
hingegen beobachten einen leichten Riickgang der IL-4-Produktion peripherer T-Zellen nach
Stimulation, wohingegen sich die INF-y-Produktion im Verlauf der Behandlung mit Alitretinoin
nicht veranderte.

Unsere Untersuchungen haben auch zeigen kdnnen, dass durch die Behandlung mit
Alitretinoin nicht nur die absoluten Zahlen der CD4* T-Zellen im peripheren Blut signifikant
zurickgehen, sondern auch die der FoxP3 positiven regulatorischen T-Zellen. Diese
Beobachtung fuhrte zu der Annahme, dass diese Zellen in die Haut der Patienten

eingewandert sein konnten. Tatsachlich wurde ein Anstieg der FoxP3+ Zellen in der Haut
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von ca. 9,8 % beobachtet, wie sie auch in der gesunden Haut von gesunden Kontrollen in
friheren Arbeiten bestimmt wurde [56].

Von friheren in vitro und in vivo Versuchen bei Mausen ist bekannt, dass Retinsdure sowohl
die Zahl der regulatorischen T-Zellen erhdht als auch die Differenzierung von Th17-Zellen
blockiert [56]. Dieser Beobachtung folgend, wurde bei unseren Patienten eine Reduktion der
Thl7-Zellen (IL-17* T-Zellen) bestimmt. Die Pathophysiologie chronisch allergischer
Erkrankungen beinhaltet neben den Thl- und Th2-Zellen auch Thl7-Zellen als wichtige
Effektorzellen, die zu einer vermehrten Produktion von Zytokinen, Chemokinen sowie VEGF
durch Keratinozyten fuhren [58, 59]. Neuere Ergebnisse der Arbeitsgruppe zeigen, dass die
Zahl der Th17-Zellen bei AD Patienten erhoht ist und dass IL-17 zu einer vermehrten IgE-
Produktion in vitro fuhrt [60, 61].

In Bezug auf die B-Zell-Population wurde ein signifikanter Rickgang der relativen Zahl der
CD27** CD38" CD19* Plasmablasten festgestellt. Aufgrund dieser Beobachtung
untersuchten wir die Serumkonzentration der Immunglobuline und fanden heraus, dass unter
der Therapie mit 9-cis Retinsdure ein signifikanter Rickgang der IgE-Werte im Serum
auftrat. Einen é@hnlichen Effekt beobachteten wir auch bei den IgA- und IgM-Konzentrationen,
obwohl diese Veranderungen wahrend der Therapie nicht signifikant waren. Die Daten
zeigen auch einen relativen Riickgang der Oberflachenexpression von CD23 (niedrigaffiner
IgE [Fc-epsilon] Rezeptor II) auf B-Zellen durch Alitretinoin, welcher eine wichtige Rolle bei
der IgE-Synthese spielt [62]. Neben dem IgE konnte eine Reduktion der IL-6-Synthese, die
u.a. wichtig fur die Differenzierung der Plasmablasten ist, flr diese Wirkung urséchlich sein
[63, 64]. Da IgE durch die Bindung an Mastzellen und dendritische Zellen den
Entziindungsprozess in der Haut férdern kann und haufig bei AD-Patienten erhoht ist, kdnnte
die Reduktion des Gesamt-IgEs zu einer Besserung der klinischen Symptome fuhren [12,
65]. Grahovac et al. konnten in einer klinischen Studie mit AD-Patienten zeigen, dass eine

tagliche Dosis von 30 mg Alitretinoin die Symptome einer AD verbessert [66].

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die klinisch gut
wirksamen und vertraglichen Systemtherapeutika Ciclosporin A und Alitretionoin zu
immunmodulatorischen Effekten bei T- und B-Zellen fiihren. Diese resultieren in einen
Ruckgang der Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen wie IL-2 bzw. IL-17 und IL-
4. Gleichzeitig werden regulatorische T-Zellen induziert und vermehrt. Die systemische
Behandlung mit Alitretinoin fuhrt dariber hinaus zu einer verringerten Immunglobulin-
Synthese, insbesondere von IgE, was mit der klinischen Verbesserung des Hautbefundes in

Zusammenhang gebracht werden kann.

Ob und wie stabil diese Effekte nach dem Absetzten der Therapeutika sind und wie genau
der direkte Wirkmechanismus dieser Immunmodulation auf molekularer Ebene aussieht,

sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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challenges and about 9% of positive challenges. It is not known
whether the report of Dr Yanishevsky et al' includes similarly se-
lected subjects in their referral center.

We agree that there are differences in the challenge protocols
that may also contribute to the lower rate of treatment with
epinephrine compared to our study. Whereas 90% of the chal-
lenges in the report by Dr Yanishevsky et al' were performed
openly, the majority of our OFCs (598 of 1273 OFCs) were blind.
SPT wheal sizes cannot be compared, either, because of different
method and reagents. In our practice, the first dose is given orally
as opposed to rubbing the food on a lip, which has not been shown
to predict reactivity to the ingested food accurately. We agree that
our current starting dose of 100 mg dry weight of food was too
high for 4 subjects, who required administration of epinephrine
with their first challenge dose (with an additional 33 reacting to
the first dose without need for epinephrine). Had these patients
been challenged with a lower first dose, their anaphylactic reac-
tions might have been avoided, bringing the total rate for epineph-
rine down to 10.5% of positive challenges, still significantly
higher than reported by Dr Yanishevsky et al.'

Although we acknowledge that many reactions including
wheezing may resolve with other medications and observation
under competent medical supervision, reactions including
wheezing are invariably treated with epinephrine in our practice,
in agreement with the current anaphylaxis treatment guidelines.”
As Dr Yanishevsky et al' point out, in their population, 9 cases
who wheezed and/or had extensive flushing were successfully
treated by using other medications and observation. However,
such use of secondary therapies may encourage parents/care-
givers to delay administering epinephrine and use these secondary
medications because they saw their physician do it in the face of
similar symptoms. It is unlikely that the authors would want their
patients to treat such reactions out of hospital in a similar manner.
Treatment of these 9 additional reactions with epinephrine would
have resulted in a total rate of 7.9% of positive OFCs to be treated
with epinephrine, which is approaching our rate.

We could not agree more that early use of epinephrine in a food
challenge is likely to affect the way families behave in the
community when treating allergic reactions and serves an
important educational purpose. The consistency in treatment of
anaphylactic reactions is crucial. Because lack of timely
treatment with epinephrine is a universal risk factor for a fatal
food-induced anaphylaxis,” reinforcing prompt treatment with
epinephrine is essential in reducing the anxiety about administra-
tion of epinephrine, which may be an obstacle for appropriate use
of epinephrine autoinjectors by parents, patients, and lay persons
in out-of-hospital first aid situations.
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Low-dose, but not high-dose, cyclosporin
A promotes regulatory T-cell induction, expan-
sion, or both

To the Editor:

Recently, Hijnen et al' published data about a reduction in
CD4"CD25" regulatory T (Treg)—cell numbers in patients with
atopic dermatitis receiving cyclosporin A (CsA) treatment. Be-
cause these data are in contrast to our own observations® that
Treg cells are induced, expanded, or both with low-dose CsA
treatment, we suppose that these differences are related to a
dose-dependent effect of CsA on T cells.

Therefore T cells from low-dose and high-dose CsA-treated
patients with atopic dermatitis (AD) were analyzed regarding their
IL-2 production in stimulated whole blood samples. The data show
that low-dose CsA—treated patients with AD keep 17% to 40% of
the ability to produce IL-2 compared with levels seen before
treatment.” In contrast, blood samples obtained from 2 patients with
AD receiving high-dose CsA treatment indicate that the IL-2—
producing capability on high-dose treatment was much more
reduced (Table I)."* Recently, we confirmed these results by means
of ex vivo treatment of whole blood samples from healthy donors
with 100 and 300 ng/mL CsA, which retained IL-2 production of
72% and 25%, respectively.3 All these data indicate that in high-
dose CsA-treated patients the activation and consequently differen-
tiation and proliferation of Ty and Treg cells are severely impaired.
By contrast, with low-dose CsA treatment, a certain IL-2 produc-
tion is remained that allows retained-cell activation and consecutive
Treg cell induction/expansion. These results are in agreement with
data from different animal models treated either with high-dose
(20 mg/kg/d)>° or low-dose CsA (1.5 mg/kg/d).”

In summary, these data suggest that low-dose CsA treatment in
patients with AD might be beneficial because of the immunomo-
dulating rather than just the immunosuppressive effects of CsA.
Further prospective clinical trials should confirm this treatment
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TABLE I. Comparison of low- versus high-dose CsA treatment
Data Low-dose CsA High-dose CsA Reference
Pharmacologic data CsA treatment 1-2 mg/kg/d 3-5 mg/kg/d 1,24
CsA blood level (target trough level) 50-100 ng/mL 150-300 ng/mL 2,4
Own experimental IL-2 data IL-2—producing cells in whole blood from CsA-treated Trough: 42% No data 2
patients with AD compared with level before therapy Peak: 17%
Peak level compared with trough level 34% 8%*
IL-2-producing cells in whole blood treated with CsA: 3
100 ng/mL 72%
300 ng/mL 25%

*Novel data from patients with AD receiving therapy with 5 mg/kg/d CsA (n = 2).

strategy as a better disease management option for severely
affected patients.
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Reply

To the Editor:

We are writing in reply to the comments of Baumgrass et al'
regarding our publication in the October 2009 issue of the Journal
in which we describe decreasing percentages of regulatory T cells
during cyclosporin A (CsA) treatment.” In a recent report they
have shown that low-dose (2 mg/kg/d) CsA treatment increased
the percentage of regulatory T cells.® However, in contrast to a
publication by Ou et al,* our article,” and a recent article by Ito
et al,’ Baumgrass et al found similar percentages of regulatory
T cells in patients with atopic dermatitis (AD) and healthy control
subjects. Interestingly, in subsequent experiments they now show
that in 2 patients with AD treated with a higher dose of CsA

(3-5 mg/kg/d), T cells have decreased IL-2—producing capacities.
Although they did not include forkhead box protein 3 (FOXP3)
analysis in their additional dataset, this might suggest that there
is a differential effect of high versus low CsA dosage on the reg-
ulatory T cell population.

However, in our patients, when we decreased the dose of CsA
(from 5 to 3 mg/kg/d after 6 weeks of treatment) we found no
changes in the percentages of FOXP3™ regulatory T cells (manu-
script in preparation). In addition, we also found decreasing per-
centages of FOXP3™ regulatory T cells during treatment with
enteric coated mycophenolate sodium. The latter immunosup-
pressive drug has effects on a different pathway from CsA but
also results in significant clinical improvement.

Furthermore, Ito et al® have recently shown that the percentage
of FOXP3™ regulatory T cells in the blood of patients with AD
also correlates to disease severity in patients not using systemic
immunosuppressive drugs. In addition, Mantel et al® have shown
that CsA directly inhibits FOXP3 expression in vitro.

In conclusion, the question remains unanswered by which
mechanism CsA treatment decreases the percentage of FOXP3 ™"
regulatory T cells, and further investigation is needed to unravel
the mechanism causing the apparently differential effects of
low- versus high-dose CsA treatment.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Das chronische Handekzem gehort zu den haufigsten dermatolo-
gischen Erkrankungen und stellt aufgrund verschiedenster Atiologien und
Schweregrade sowie der hohen Verordnungskosten eine Herausforderung dar.
Heutzutage wird eine stufengerechte Behandlung des chronischen Handek-
zems empfohlen, wobei zu Beginn der Behandlung gemass der Leitlinie zum
Management von Handekzemen topische Kortikosteroide primar zum Einsatz
kommen.

Patienten und Methodik: In der vorliegenden Untersuchung wurde das Verord-
nungsprofil von Lokaltherapeutika untersucht.Es wurden Daten von 13 191 Pa-
tienten, bei denen zwischen 2007 und 2010 die Diagnose Handekzem kodiert
wurde, analysiert.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen, dass topische Kortikosteroide zur Behandlung
des Handekzems gemass der Leitlinie am haufigsten verordnet werden. Die iso-
lierte Kortikosteroidbehandlung stellt die hdufigste verordnete Therapie (72,6 %)
bei den niedergelassenen Dermatologen dar.Betamethason ist der am haufigsten
verordnete Wirkstoff,aber auch Mometasonfuroat-, Prednicarbat-, Clobetasol- und
Methylprednisolonaceponathaltige Préparate werden haufig eingesetzt.
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass das leitliniengerichtete Kon-
zept der verbesserten Nutzen-Risiko-Relation bei der Verordnungshaufigkeit
topischer Kortikosteroide (therapeutischer Index) Anwendung findet. Jedoch
werden auch Kortikosteroide mit negativem therapeutischem Index nicht sel-
ten verordnet, wobei hier wirtschaftliche Aspekte wahrscheinlich bedeutsam
sind.

Summary

Background: Chronic hand eczema (CHE) is a common dermatological disease.
Due to different etiologies, severity levels, and high therapy costs, it presents a
challenge for dermatologists. Nowadays, it is recommended that treatment be
adapted to the severity of the disease. According to the guidelines on the man-
agement of hand eczema, topical corticosteroids are the first-line therapy for
hand eczema.

Patients and methods: The present study investigated the prescription profile of
topical treatments. Data sets from 13 191 patients with hand eczema were
analyzed.

Results: The results indicate that topical corticosteroids are frequently pre-
scribed for the treatment of hand eczema. Corticosteroid treatment (72.6 %)
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Einfiihrung

Handekzeme zihlen zu den hiufigsten
dermatologischen Erkrankungen, wobei
sich fiir die Allgemeinbevélkerung
Privalenzangaben fiir Handekzeme von
6-11 % finden [1-3]. Die jihrliche
Neuerkrankungsrate (Inzidenz) wird
dabei auf etwa 5 pro 1 000 Personen
geschitze [4]. Aufgrund verschiedenster
Entititen, Schweregrade und teils hoher
Versorgungskosten stellt die Therapie
des Handekzems eine Herausforderung
fiir Dermatologen dar. Patienten zeigen
sich durch zahlreiche Behandlungsversu-
che frustriert und sind in ihrer Lebens-
qualitit beeintrichtigt [2, 5-8].

Die Leitlinie zum Management von
Handekzemen empfiehlt eine stadienge-
rechte Behandlung des Handekzems [2].
Dabei kommen neben der Anwendung
von Hautschutz-, Hautpflege- und wei-
terer Priventionsmafinahmen, topische
Mafinahmen wie Kortikosteroide oder
Calcineurininhibitoren, systemische Be-
handlungen wie Alitretinoin oder
Ciclosporin, physikalische Mafinahmen
(z. B. Leitungswasseriontophorese) und
phototherapeutische Mafinahmen (z. B.
Creme-PUVA-Therapie) zum Einsatz.
Die Verwendung topischer Kortikostero-
ide als kurzfristige oder intermittierende
Therapie wird dabei ab Stufe 1 der Leit-
linie empfohlen [2].

In der vorliegenden Untersuchung
wurde das aktuelle Verordnungsspek-
trum von Lokaltherapeutika bei Patien-
ten mit der Diagnose Handekzem unter-
sucht.

Patienten, Material und Methoden
Zur Analyse des Verordnungsprofils to-
pischer antientziindlicher Wirkstoffe
der niedergelassenen Dermatologen bei
Patienten mit der Diagnose eines Hand-
ekzems wurden Daten der ,Disease-
Analyzer“-Datenbank von IMS Health
GmbH ausgewertet.

Es erfolgt eine anonyme, entsprechend
der Datenschutzrichtlinien festgelegte,
vollstindige, fachgruppenspezifische

Originalarbeit

was most commonly prescribed by private practice physicians.Betamethasone
was the most frequently prescribed, but other substances such as mometasone
furoate, prednicarbate, clobetasol, and methylprednisolone aceponate were

often prescribed as well.

Conclusions: The results show that the concept of the risk-to-benefit ratio is
reflected by the prescription profile of topical corticosteroids (therapeutic
index). However, even corticosteroids with a less favorable therapeutic index
are sometimes prescribed, perhaps due to economic reasons.

Auflistung von Daten zu Therapie- und
Krankheitsverliufen der Patienten in
niedergelassenen Praxen aus Deutsch-
land. Die iiber standardisierte Schnitt-
stellen aus Praxiscomputern gewonne-
nen anonymisierten Daten werden auf
ihre Plausibilitdt gepriift und mit rele-
vanten Zusatzinformationen wie Preis ei-
nes Medikamentes, Kodierung nach
ATC (anatomisch-therapeutisch-chemi-
sche Klassifikation) und ICD (Interna-
tionale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme) verkniipft. In der deut-
schen Datenbank werden derzeit mehr
als 3 000 Praxen mit etwa 20 Millionen
Patienten erfasst. [9, 10].

Zur Analyse der Daten niedergelassener
Arzte in Deutschland wird als Grundlage
die Gesamtheit aller, jihrlich von
der Bundesirztekammer versffentlichter
Arzten, Aus
Grundgesamtheit werden Praxen nach
den Schichtungskriterien: Fachgruppe,
Bundesland, Gemeindegrofienklasse
und Alter ermittelt [9, 10].

Der nach Schichtung gewonnene Stich-
probenumfang gliedert sich in acht Re-
gionen, die wiederum eine Zusammen-
fassung der 16 Bundeslinder darstellen.
Neben Daten von Allgemeinmedizinern
und Internisten werden auch Daten ver-
schiedener anderer Facharztgruppen er-
fasst. Um eine regionalspezifische Hoch-

herangezogen. dieser

rechnung auf Fachrichtungsebene zu
erlauben, miissen Mindestumfinge von
30 Arzten auf Fachrichtungsebene defi-
niert werden. Innerhalb einer Region
sind wenigstens sicben Arzte fiir eine
Fachrichtung vorgesehen [9, 10].

Um die ,Disease-Analyser“-Datenbank
als Basis pharmakoepidemiologischer
Studien zu nutzen, wird die Auswahl der
Praxen so durchgefiihrt, dass die erhobe-
nen Patientendaten
Fachrichtung reprisentativ hinsichtlich
demographischer Merkmale, Diagnosen
und Therapien sind. Das Paneldesign
wird an die jihrlich aktualisierte Grund-
gesamtheit der iiber die Bundesirzte-

innerhalb einer
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kammer erfassten Arzte angepasst und
natiirliche Fluktuationen von Praxen
werden beriicksichtigt. Beendet eine Pra-
xis die Mitarbeit wird sie durch eine neue
Praxis ersetzt.

Die Arzte bekommen fiir ihre Teilnahme
eine Aufwandsentschidigung und eine
Auswertung iiber ihr Verordnungsver-
halten im Vergleich zu dem Verord-
nungsverhalten anderer Arzte. Im Jahr
2007 wurden insgesamt 3 200 Praxen
kontaktiert, von denen 321 einer Teil-
nahme zustimmten. Die Teilnahmerate
zwischen den Fachgebieten und Regio-
nen ist ausgewogen.

Die vorliegenden Daten bezichen sich
auf den Zeitraum von November 2007
bis Oktober 2010. In diesem Zeitraum
wurden die Daten von 102 dermatologi-
schen Praxen erhoben, wobei in 85
Praxen die Diagnose Handekzem im
analysierten Untersuchungszeitraum ver-
schliisselt wurde. In den 85 Praxen
wurden 13 191 Patienten mit einem
Handekzem betreut (weiblich/minnlich:
8 182/5 009), wobei pro DPraxis
durchschnittlich 127 Patienten mit der
Diagnose eines Handekzems betreut
wurden. Das mittlere Alter des Untersu-
chungskollektivs lag bei 44,3 Jahren
(weiblich/minnlich: 43,6/45,5 Jahre)
(Tabelle 1).

Alle Auswertungen erfolgten mit dem
Statistikprogramm SAS Version 9.2.

Ergebnisse

Aus den bevdlkerungsreichsten Bundes-
lindern Nordrhein-Westfalen (22,4 %)
und Baden Wiirttemberg (18,3 %) re-
krutierten sich die hochsten Patienten-
zahlen. 62,2 Prozent der 13 191 Patien-
ten lebten in einer Stadt mit weniger als
100 000 Einwohnern, 4 988 Patienten
in einer Stadt mit mehr als 100 000 Ein-
wohnern. 11 440 Patienten (86 %) des
Untersuchungskollektivs gehorten einer
gesetzlichen Krankenkasse als direktes
Mitglied an, 13,3 % der Versicherten
waren in einer privaten Krankenkasse
(Tabelle 2). In allen Altersgruppen waren
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Tabelle 1: Altersverteilung in der Untersuchungsgruppe.

Patientenalter Minnlich N= Zahl | Weiblich N=Zahl | Gesamt N=Zahl
<=10 126 164 290
11-20 368 573 941
21-30 715 1465 2180
31-40 734 1476 2210
41-50 942 1488 2430
51-60 844 1216 2060
61-70 711 925 1636
>70 569 875 1444
Gesamt 5009 8182 13 191
Mittleres Alter 45,5 43,6 44,3

Tabelle 2: Versicherungsstatus der untersuchten Patienten.

privat 1751 13,3 %
gesetzlich 11 440 86,7 %
Kassenmitglied 6850 51,9 %
Familienangehériger 2049 15,5 %
Rentner 2541 19,3 %

die weiblichen Patienten hiufiger betrof-
fen (Tabelle 1).

Die Analyse simtlicher kodierter Dia-
gnosen zeigt, dass das atopische Ekzem
in allen Altersgruppen schr hiufig ist.
Besonders hiufig ist das atopische
Ekzem bei Kindern (bis zu 30 %). Nur
in der Altersgruppe der 51-60-jihrigen
Patienten (jeweils etwa 14 %) und der
61-70-jihrigen Patienten (jeweils etwa
12 %) sind die allergische Kontaktder-
matitis und das atopische Ekzem gleich
hiufig vertreten (Tabelle 3).

Als hiufigste nicht dermatologische
Nebendiagnosen wurden von den Der-
matologen Riickenschmerzen (44,3 %),

essenzielle Hypertonie (32,6 %) und In-
fekte der oberen Atemwege (27,3 %) ko-
diert. Die hiufigsten dermatologischen
Begleitdiagnosen waren Melanozyten-
naevi (26,1 %), Dermatomykose (Tinea)
20,2 % und atopisches Ekzem (17,5 %).
Hinsichtlich der ATC-Klassifikation stel-
len Kortikosteroide als Monopriparate die
hiufigste Verordnungsgruppe bei nieder-
gelassen Kollegen dar und wurden 7 106
Patienten (72,6 %) verordnet. Topische
Kortikosteroidkombinationen (31,3 %)
waren die am zweithidufigsten verordne-
ten Lokaltherapeutika (Abbildung 1).
Hautpflege- und Hautschutzpriparate
wurden bei 1 438 Patienten rezeptiert.

Topische Therapie des Handekzems

Insgesamt wurden nur 74,2 % der unter-
suchten Patienten mit einem Priparat
der in Abbildung 1 genannten ATC-
Klassen behandelt. Bei 3 405 Patienten
(25,8 %) wurde keines dieser Priparate
verordnet.

Die Analyse der 10 hiufigsten verordneten
Wirkstoffe zur Therapie des Handekzems
zeigt, dass Betamethason am hiufigsten
verordnet wird. 3 826 der untersuchten
Patienten mit Handekzem erhielten ein
Betamethason-haltiges Priparat. Auch
Mometason- (1 991 Patienten; 20,3 %),
Prednicarbat- (1 345 Patienten; 13,7 %),
Clobetasol- (1 315 Patienten; 13,4 %)
und Methylprednisolonaceponat-haltige
Priparate (1 078 Patienten; 11,0 %) wur-
den hiufig verordnet (Tabelle 4). Hydro-
kortison- (8 621 Patienten; 6,3 %) und
Triamcinolonacetonid-haltige Externa
(550 Patienten; 5,6 %) werden dagegen
weniger hiufig verordnet. Gemifl der
Leitlinie zum Management von Handek-
zemen wird die Anwendung von Calci-
neurininhibitoren bei atopischen Handek-
zemen bereits in Stufe 1 der Therapie
empfohlen [2]. Dies spiegelt sich auch in
der Analyse der 10 am hiufigsten von den
in der Praxis titigen Dermatologen ver-
ordneten Substanzen wider. Tacrolimus
wurde fiir 834 Patienten (6,3 %) rezep-
tiert. Auch Harnstoff, der in Konzentratio-
nen von 5 % bis 10 % eine hornschicht-
erweichende, penetrationsférdernde und
wasserbindende Wirkung zeigt [2], wurde
zur Therapie des Handekzems in dem un-
tersuchten Zeitraum bei 711 der 13 191
Patienten verordnet.

Werden die 10 am hiufigsten verordne-
ten Priparate betrachtet, so ist das Mo-
metasonfuroat-haltige Priparat Ecural®
das am hiufigste verordnete Priparat
(17,9 %), gefolgt von Betagalen®
(Betamethasonvalerat; 11,9 %) und
Advantan® (Methylprednisolonaceponat;
11,0 %) (Tabelle 5). Dennoch zeigt sich
auch hier, dass Calcineurininhibitoren

Tabelle 3: Kodierte Kodiagnosen in Bezug auf verschiedene pathogenetische Formen des Handekzems und unter-

schiedliche Altersgruppen.

Co- Diagnosen, ICD-10/ Alter nach Jahren | 0-10 | 10-20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | >70

L 20 Ekzem atopisches 29,7 % | 22,6 % | 20,6 % | 18,4 % | 15,0 % | 14,1 % | 11,8 % | 10,9 %
L 23 Kontaktdermatitis allergisch 3,1% | 85% [11,3% | 9,5% | 12,1 % | 142 % | 11,9 % | 7,3 %
L 24 Kontaktdermatitis toxisch 1,7% | 40% | 6,5% | 52% | 45% | 48% | 43% | 3,9 %
L 25 Kontaktdermatitis andere 1,0% | 47% | 6,8% | 50% | 5,8% | 80% | 52% | 51 %
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Abbildung 1: Topische Behandlung der Handekzempatienten. Analyse gemif§ der anatomisch-thera-

peutisch-chemischen Klassifikation (ATC).

Tabelle 4: Haufigkeit der verordneten lokalen Wirkstoffe. Analyse hin-
sichtlich des Versicherungsstatus. Mehrfachnennungen waren maoglich.

Substanzen Therapeutischer alle GKV PK
Index Patienten | Versicherte | Versicherte

n= 9784 n= 8351 n= 1433

Betamethason 1,2 39,1 % 41,7 % 31,7 %

Mometasonfuorat 2 20,3 % 18,7 % 25,6 %

Prednicarbat 2 13,7 % 14,9 % 10,5 %

Clobetasol 1,5 13,4 % 13,6 % 11,8 %

iv[e‘hylpfed“‘s"‘ 2 11,0% | 10,7 % 12,9 %

onaceponat

Tacrolimus entfille 8,5 % 8,1 % 18,2 %

Urea entfille 7,3 % 6,4 % 13,9 %

Hydrocortison 1 6,3 % 6,4 % 5,0 %

Tngmcmolonace— 1,06 5.6 % 6.3 % 3.0%

tonid

Cresol Sulfonic

Acid Phenolsul-

fonic Acid Urea- entfillt 4,8 % 4,7 % 6,8 %

Formaldehyd

Complex

wie Tacrolimus zur Therapie des Hand-
ekzems verordnet werden. Auf Position
4 der 10 am hiufigsten Priparate findet
sich Protopic®. Systemtherapien finden
sich nicht unter den Top 10 der hiufig-
sten verordneten Priparate. Ciclosporin
wurde bei 26 Patienten und Alitretinoin

(Toctino®) bei 121 Patienten in dem un-
tersuchten Zeitraum verordnet.

Deutliche Unterschiede hinsichtlich des
Verordnungsverhaltens zeigen sich zwi-
schen privat (PK) und gesetzlich (GKV)
versicherten Patienten, insbesondere bei
den Calcineurininhibitoren Tacrolimus

©The Authors * Journal compilation © Blackwell Verlag GmbH, Berlin + JDDG * 1610-0379/2012/1003
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(GKV: 8,1 % vs. PK: 18,2 %) bzw.
Protopic® (GKV: 8,1 % vs. PK: 18,2 %)
sowie bei der Verordnung von ureahalti-
gen Produkten (GKV: 8,1 % vs. PK:
13,9 %).

Die Leitlinie zum Management von
Handekzemen wurde 2009 publiziert.
Daher wurden die erhobenen Daten im
Vergleich zu 2008 (vor Leitlinie zum
Management von Handekzemen) und
2010 (nach Leitlinie zum Management
von Handekzemen) analysiert. Fiir die
Wirkstoffe Clobetasol (12,1 % in 2008
vs. 14,8 % in 2010) sowie Tacrolimus
(6,6 % in 2008 vs. 10,4 % in 2010) fand
sich eine signifikante Zunahme der Ver-
ordnungen. Dementsprechend fand sich
auch eine Zunahme auf Produktebene
fir Protopic® (6,6 % in 2008 vs. 10,4 %
in 2010). Auch fiir das Ende 2008 neu
zugelassene Priparat Toctino® (0,4 % in
2008 vs. 1,4 % in 2010) war eine Zu-
nahme zu sehen.

Diskussion

Die Verordnungen von allen Arzten, die
in der ,Disease-Analyzer“-Datenbank
erfasst werden, zeigen, dass Dermatika
im Jahre 2010 auf dem achten Platz aller
verordneten Substanzen standen und
somit einen Anteil von 3,5 % an den
Gesamtverordnungen hatten. Bei Der-
matologen standen Dermatika entspre-
chend mit 58,7 % auf dem ersten Platz.
Unter den Dermatika waren Kortiko-
steroide die am hiufigsten verordneten
Wirkstoffe [11].

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass sich
dieses Verordnungsprofil auch bei Pati-
enten mit der Diagnose eines Handek-
zems widerspiegelt und dass topische
Kortikosteroide am hiufigsten bei der
Diagnose Handekzem verordnet werden.
Unter den 10 am hiufigsten verordneten
Wirkstoffsubstanzen finden sich acht
verschiedene Wirkstoffe aus der Gruppe
der Kortikosteroide.

Auch die bei der Therapie des atopischen
Handekzems empfohlenen Calcineuri-
ninhibitoren werden verordnet, sie fin-
den sich allerdings an Position 6 der ver-
ordneten Substanzen bei der Diagnose
Handekzem. Die Analyse der in Bezug
auf das vorliegende Handekzem kodier-
ten Kodiagnosen zeigt, dass das atopi-
sche Ekzem am hiufigsten verschliisselt
wurde. Somit wire eine hohere Verord-
nungsquote von Calcineurininhibitoren
zu erwarten. Jedoch sind wirtschaftliche
Verordnungsrichtlinien méglicherweise
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Tabelle 5: Haufigkeit der verordneten Lokalpraparate. Analyse hinsicht-

lich des Versicherungsstatus.

Priparatnamen® Gesamt GKYV Versicherte | PK Versicherte
Ecural 17,9 % 16,0 % 21,6 %
Betagalen 11,9 % 12,5 % 8,3 %
Advantan 11,0 % 10,7 % 12,9 %
Protopic 8,5 % 8,1 % 18,2 %
Dermatop 8,4 % 8,3 % 6,9 %
Karison 6,4 % 7,1 % 5,9 %
Soderm 6,0 % 6,8 % 2,8 %
Prednitop 5,5 % 6,8 % 3,6 %
Triamgalen 4,4 % 5,2 % 2,6 %
Fucicort 4,1 % 3,7 % 5,1 %

bedeutsam, die eine Zuwendung zu an-
deren Therapieoptionen begiinstigen,
zum Beispiel die Verordnung von
kostengiinstigeren
Als Hinweis, dass Budgetrichtlinien hier
bedeutsam sein kéonnten, zeigt sich ein

Kortikosteroiden.

Unterschied im Verordnungsprofil zwi-
schen GKV- und PK-Patienten in Bezug
auf die Verordnung von ureahaltigen
Externa und Calcineurininhibitoren.
Auf der Basis des therapeutischen Index,
der das Verhiltnis von unerwiinschten zu
erwiinschten Wirkungen widerspiegelt,
werden Priparate mit hohem therapeuti-
schen Index wie Hydrocortisonbutyrat,
Methylprednisolonaceponat, Mometa-
sonfuroat und Prednicarbat beziiglich
ihrer Anwendung empfohlen [12]
(Tabelle 4). Das Konzept der verbesser-
ten Nutzen-Risiko-Relation spiegelt sich
auch bei der Verordnungshiufigkeit to-
pischer Kortikosteroide anhand der er-
hobenen Daten wider. So stellt das
Priparat vom Originalanbieter mit dem
Wirkstoff Mometasonfuroat das am hiu-
figsten verordnete Produkt dar. Betame-
thasonvalerat besitzt einen therapeuti-
schen Index von 1,2, da sich nur ein
marginales Uberwiegen der erwiinschten
gegeniiber der unerwiinschten Wirkung
zeigt [12]. Dennoch findet sich in der Li-
ste der verordneten Priparate auf Platz 2
ein Betamethasonvalerat-haltiges Pripa-
rat. Ein Grund hierfiir kénnten wie-
derum Verordnungsrichtlinien (Wirt-
schaftlichkeit) sein, die die Zuwendung
zu Generika herkdmmlicher Kortiko-
steroide begiinstigen.

JDDG | 3-2012 (Band 10)

In der Leitinie zum Management von
Handekzemen [2] wird der Einsatz syste-
mischer Maf§nahmen fiir Handekzeme
der Stufe 3 (persistierende oder chro-
nisch rezidivierende Handekzeme) emp-
fohlen. Alitretinoin kann ab Stufe 2
(mittelschweres und schweres Handek-
zem) eingesetzt werden [2]. Die vorlie-
gende Analyse des Verordnungsverhal-
tens niedergelassener dermatologischer
Arzte zeigt, dass Ciclosporin bei 26 Pati-
enten und Alitretinoin bei 121 Patienten
im untersuchten Zeitraum verordnet
wurde. Ein Grund fiir die geringe Ver-
ordnung der Systemtherapeutika konnte
sein, dass die behandelten Patienten
nicht von einem schweren Handekzem,
der den Einsatz einer Systemtherapie
rechtfertigt, betroffen waren. Diese Da-
ten lassen sich nicht aus der ,Disease
Analyzer“-Datenbank ableiten, da hier
ausschliefSlich die kodierte Diagnose und
nicht der Schweregrad des Handekzems
erfasst wird. Weiterhin stand Alitretinoin
nicht im gesamten Untersuchungszeit-
raum fiir die Therapie des Handekzems
zur Verfiigung, da es erst Ende 2008 in
Deutschland fiir die Behandlung des
chronischen Handekzems, das nicht auf
die Behandlung mit potenten topischen
Kortikosteroiden anspricht, zugelassen
wurde. Hier sind weitere Analysen in
den nichsten Jahren zum Verlauf des
Verordnungsprofils interessant.

Auch Harnstoff, der aufgrund seiner
hornschichterweichenden und penetrati-
onsférdernden Wirkung bei der Thera-
pie des Handekzems Anwendung findet

Topische Therapie des Handekzems

[2], findet sich unter den hiufig verord-
neten Priparaten. Da die Budgetrichtli-
nien die Verordnung von harnstoffhalti-
gen Externa begrenzen und Harnstoff
bislang nur bei Vorliegen schwerer Ich-
thyosen oder im Rahmen berufsderma-
tologischer Fille verordnet werden darf,
ldsst sich anhand der vorliegenden Ana-
lyse der tatsichliche Einsatz harnstoffthal-
tiger Priparate zur Therapie des Hand-
ekzems nicht darstellen, da Daten zu
nicht verordnungsfihigen Basistherapien
nicht in der ,Disease-Analyzer-Daten-
bank erfasst werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass nicht alle
Patienten, die mit der Diagnose Hand-
ekzem kodiert werden, auch spezifisch
behandelt werden. Insgesamt wurde bei
74,2 % der untersuchten Patienten ein
zur Therapie des Handekzems empfohle-
nes ATC-Priparat verordnet. Ein Grund
hierfiir konnte sein, dass von den
Dermatologen kodierte Handekzeme
im Untersuchungszeitraum nicht schwer
waren, so dass moglicherweise die An-
wendung intensivierter Hautschutz- und
Hautpflegemafinahmen ausreichend war.
Zur Basistherapie des Handekzems
gehort die Anwendung von Hautschutz-
und Hautpflegemitteln [2], diese wurden
aber nur 1 398 Patienten verordnet. Ur-
sichlich hierfiir kénnte sein, dass der
tiberwiegende Teil der untersuchten Pati-
enten in einer gesetzlichen Krankenkasse
versichert war. Hier konnen Hautschutz-
und Hautpflegemafinahmen zwar emp-
fohlen, aber im Regelfall nicht verordnet
werden. Eine Subgruppenanalyse der
Handekzempatienten, die iiber die Triger
der gesetzlichen Unfallversicherungen
(Berufsgenossenschaft) versorgt werden,
ist mittels ,Disease-Analyzer“-Daten-
bank nicht méglich, da nicht erfasst wird,
welche Kosten von den Unfallversiche-
rungen  letztendlich  iibernommen
werden.

Epidemiologische Studien, insbesondere
in Hinblick auf berufsbedingte Handek-
zeme, zeigen, dass Frauen hiufiger von
Handekzemen betroffen sind, da sie
hiufiger Berufe mit intensiver Feucht-
und Nassarbeit ausiiben [13]. Auch in
der vorliegenden Untersuchung war die
Anzahl weiblicher Patienten in allen
Regionen héher. Ein weiterer Grund fiir
die hohere Anzahl weiblicher Patienten
konnte auch sein, dass Frauen ein hohe-
res Bewusstsein fiir Erkrankungen allge-
mein und in Bezug zur eigenen Haut

haben [14].
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Topische Therapie des Handekzems

Zusammenfassend zeigt die vorliegende
Auswertung, dass topische Kortikostero-
ide zur Therapie des Handekzems von
Dermatologen iiberwiegend leitlinienge-
recht primir verordnet werden. Viele Pati-
enten erhalten Priparate fiir die Therapie,
bei denen die barriereschidigende Wir-
kung und der therapeutische Index bei der
Verordnung der Kortikosteroide bertick-
sichtigt werden. Jedoch werden auch heut-
zutage weiterhin Kortikosteroide mit
ungiinstigerem Nutzen-Risiko-Verhilenis,
wahrscheinlich aus wirtschaftlichen Griin-
den, nicht selten eingesetzt. <<<
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5 Lebenslauf
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