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EDITORIAL

DERMATOLOGIE

Antikorper- und mRNA-Therapien:
Dermatologie als Vorreiter

Die Dermatologie und Venerologie ist ein breites
medizinisches Fach: Wir decken fast alle Gebiete
der Medizin ab, ob das jetzt Operationen sind -
Dermatochirurgie -, iiber die eher internistisch
gelagerte Behandlung von Autoimmunerkran-
kungen, entzlindlichen Erkrankungen, allergolo-
gischen und onkologischen Erkrankungen, iiber
die Therapie infektioser Hauterkrankungen bis
hin zu Spezialthemen wie genetischen Hauter-
krankungen. Auf letzteren liegt ein starker Fokus
der Osterreichischen, dermatologischen For-
schung, mit Expertisezentren an den Universitats-
kliniken in Innsbruck und Salzburg.

Diese Breite des Faches hat in der jingsten
Vergangenheit zur Verbreitung von neuen Wirk-
prinzipien in der Medizin beigetragen. So hat die
Identifikation von Botenstoffen in entztindlichen
Erkrankungen zur Entwicklung von Antikorper-
Therapien beigetragen. Hier waren es vor allem
die Studien zur Psoriasis, jetzt auch zur Neuro-
dermitis, welche die Effektivitiat und Sicherheit
von Antikorpertherapien gezeigt haben. Diese
Therapien sind nun auch Standard bei unter-
schiedlichen entztindlichen Erkrankungen wie
rheumatoider Arthritis, entziindlichen Darmer-
krankungen sowie Autoimmunerkrankungen.

Dasselbe gilt fiir das Melanom, von wo die nun
fest etablierte Immuntherapie in der Onkologie
ihren Ausgang genommen hat. Besonders span-
nend ist daher auch, dass die mRNA-Therapien,
die jetzt als COVID Impfungen verabreicht
werden, initial fiir die Behandlung des Melanoms
entwickelt wurden. Die RNA-Therapie in der
Melanom-Behandlung wird jetzt durch die globale
epidemiologische Studie zu Wirkung und vor
allem zur Sicherheit von mRNA Behandlung mit
weltweit schon vielen Millionen geimpfter Men-
schen befeuert werden.

Zu den Schattenseiten der COVID-Pandemie z&hlt
die verringerte Fritherkennung von Hautkrebs.
Zum Melanom gibt es rezente, weltweit erhobene
Daten, die zeigen, dass um 30 Prozent weniger Me-
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lanome in frithen Stadien erkannt wurden. Dies
bestatigte sich auch fur das Bundesland Salzburg,
Wo Wir in einer rezenten Studie einen Rickgang
der Primérdiagnosen von 44 Prozent und 58 Pro-
zent gegentber 2018 und 2019 verzeichnen muss-
ten. Es bleibt zu hoffen, dass sich dieser Riickgang
nicht ungebremst auf das Gesamttiberleben dieser
Patienten auswirkt.

Umso wichtiger ist es daher, dass in den nachsten
Jahren in der Onkologie an neuen Technologien,
vorwiegend in Richtung Diagnostik und Progno-
seerstellung, aber auch in Richtung therapeu-
tischer Targets geforscht wird. Beispiele sind die
Analyse der mikro-RNA bei Tumoren, ebenso

die Analyse des Energiestoffwechsels. Das sind
Themen, bei denen mit verschiedenen Interventi-
onen versucht wird die Biologie des Melanoms zu
beeinflussen.

So dient diese Spezialausgabe der OAZ sowohl
dazu die aktuellen, klinischen Aspekte des Faches
fur den interessierten Allgemeinmediziner zu um-
reifen, als auch magliche, perspektivische Wege
in der Dermatologie und Venerologie anzudeuten.

Prim. Univ. Prof. Dr. Johann Bauer
Universitatsklinik fiir Dermatologie und
Allergologie, Uniklinikum Salzburg
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Psoriasis vulgaris

NICHT NUR EINE HAUTKRANKHEIT

Die Psoriasis, auch Schuppenflechte genannt, ist eine chronisch rezidivierende

Erkrankung, die oft der lebenslangen Betreuung der Patienten bedarf. Wichtig sind

die stadiengerechte Auswahl der Behandlung und rechtzeitige Therapieanpassungen,

sowie die Kontrolle von Komorbiditaten und Ko-Medikationen.

n Osterreich sind zirka 250.000 Menschen von Psoria-
sis betroffen. Sie ist eine der haufigsten chronisch ent-
zlindlichen Hauterkrankungen, der eine systemische
Entziindung zugrundeliegt. Eine langfristige Betreu-
ung der Hauterscheinungen, der Komorbidititen und des
psychischen Befindens ist erforderlich. Mit den neuesten
Generationen von Biologika kann eine Symptomfreiheit der
Patienten und eine erhebliche Verbesserung der Lebens-
qualitdt auch bei schweren Psoriasis-Fallen erreicht werden.

Man unterscheidet einen Typ 1 mit einem Inzidenzgipfel um
das 20. Lebensjahr und einen Typ 2 mit einem Inzidenzgip-
fel nach dem 40. Lebensjahr. Die Psoriasis ist eine genetisch
determinierte Erkrankung, wobei das molekulargenetische
Profil sehr eng mit dem Typ 1 und weniger mit dem Typ 2
verbunden ist. Bei iiber 60 Prozent der Erkrankten findet
sich das Psoriasis-assoziierte Gen HLA-Cwé6. Zahlreiche Trig-
gerfaktoren konnen einen Schub auslosen. Beispiele hierfiir
sind Streptokokkeninfekte, vor allem im Kindesalter bzw.
Reizungen der Haut, das sogenannte Kobner-Phidnomen.

Die Schuppenflechte ist eine immunmediierte Erkrankung.
Das Verstindnis der Atiopathogenese entwickelt sich stin-
dig weiter, was sich direkt in den modernen Therapieansét-
zen der Biologika widerspiegelt. Frither ging man davon aus,
dass es sich um eine fast ausschliefflich Thl-zellvermittelte
Erkrankung handelt. In den letzten Jahrzehnten wurden
jedoch weitere Immunmechanismen erforscht, die zuneh-
mend das Verstindnis der Erkrankung verbesserten. Wich-
tige proinflammatorische Zytokine der Psoriasis sind unter
anderem TNF-alpha, Interleukin-17 und Interleukin-23.

Komorbiditaten

Die Psoriasis vulgaris gilt heute als systemische Erkran-
kung, die mit dem metabolischen Syndrom und anderen
entziindlichen Autoimmunerkrankungen assoziiert ist. So
bringt die Psoriasis eine erhohte Privalenz von arterieller
Hypertonie, kardiovaskuldren Erkrankungen wie Herzin-
farkt und Schlaganfall, Fettstoffwechselstorung, Adiposi-
tas und Diabetes mit sich. Bei Patienten ab mittelschwerer
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Psoriasis sind entsprechende Kontrollen vorzunehmen, das
heif3t Blutdruck, Blutzucker, Blutfette und Gewicht. Auch die
Psoriasisarthritis und chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen treten hiufiger auf. Es zeichnet sich zunehmend in
der vorhandenen Datenlage ab, dass ein friihzeitiger Einsatz
systemischer antiinflammatorischer Therapien sich nicht
nur auf die Hauterkrankung, sondern auch fiir die Begleiter-
krankungen positiv auswirkt.

In bis zu 30 Prozent der Fille tritt Psoriasisarthritis auf, eine
Gelenksentziindung, die haufig zu erosiven Veranderungen
fiihren kann. Bei Beginn der Psoriasis auf der Kopfhaut, an
den Nigeln oder im Anogenitalbereich ist das Risiko dafiir
erhoht. Wichtig ist, bei Patienten mit Psoriasis regelma-
Rig nach Schmerzen und Schwellungen der Gelenke und
nach Morgensteifigkeit zu fragen. Zusammen mit einem
Rheumatologen muss die Psoriasisarthritis von anderen
Gelenkserkrankungen abgegrenzt und behandelt werden.
Viele moderne Psoriasistherapien sind gleichzeitig fiir die
Behandlung der Psoriasis der Haut und der Gelenke zuge-
lassen.

Auch psychische Erkrankungen wie Depressionen, Angst-
storungen und Schlafstérungen werden vermehrt bei Pso-
riatikern gefunden. Es besteht weiters ein erhohtes Risiko
fiir Suchterkrankungen wie Alkohol und Nikotinabusus. Die
verschiedenen Begleiterkrankungen erfordern nicht nur
eine entsprechende Anamnese und Screeninguntersuchun-
gen, sondern auch entsprechende Ko-Medikationen.

Diagnose und Schweregrad

Die Diagnose einer Psoriasis kann meistens durch eine
Blickdiagnose anhand der charakteristischen schuppenden
und entziindlichen Lisionen gestellt werden. Hilfreich kann
das sogenannte Auspitz-Phdnomen sein. Hierbei kommt
es zu punktformigen Blutungen, wenn die obersten Horn-
schuppen entfernt werden. Bei Unsicherheit sollte immer
ein Dermatologe hinzugezogen werden.

Der Schweregrad der Erkrankung wird durch verschiede-
ne Scores erfasst, wie zum Beispiel dem BSA (Body Surface
Area), welcher die betroffene Korperoberfliche beurteilt.
Ein haufig verwendeter Score ist auch der sogenannte PASI-
Score (Psoriasis Area and Severity Index), der die Auspra-
gung der Symptome und die betroffene Flache fiir verschie-
dene Korperregionen beriicksichtigt. Zur Beurteilung der
Krankheitsschwere dient auch der DLQI (Dermatologischer
Lebensqualitdtsindex).

Bei einem BSA, PASI, DLQI </=10 spricht man von einer
leichten Psoriasis, ab einem BSA, PASI oder DLQI >10 von
einer mittelschweren bis schweren Psoriasis. Unabhingig
von diesen Scores werden auch schwierig zu behandelnde
Regionen wie eine Beteiligung der Kopfhaut, der Négel oder
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des Anogenitalbereiches bewertet. Sind diese Regionen be-
fallen, kann die Erkrankung auch dann als schwere Psori-
asis eingestuft werden, wenn die vorhin erwéhnten Scores
nur einen geringen Wert aufweisen.

Klinisches Bild

Der hiufigste Typ der Psoriasis vulgaris ist der sogenann-
te Plaque-Typ. Mehr als 80 Prozent der Erkrankten zeigen
diese Variante. Es finden sich hier meist rétlich gefarbte,
kreisrunde, deutlich abgegrenzte erythrosquamose Plaques,
die in der Regel erhaben sind und haufig mit silbrig-weillen
Schuppen bedeckt sind. Pradilektionsstellen sind die Streck-
seiten der Extremititen (Knie, Ellbogen), die Kopfhaut und
der Sakralbereich. Die Lisionen sind haufig mit Juckreiz
verbunden. Ein Nagelbefall ist hdufig, wobei die Fingernégel
hiufiger als die Fulinigel betroffen sind.

Eine seltene Variante ist die Psoriasis inversa. Hierbei
kommt es zu Entziindungen in den intertriginGsen Arealen
wie Achseln, submammair, Analfalte sowie im Genitalbe-
reich. Aufgrund der Hautmazeration fehlt die charakteristi-
sche Schuppung.

Eine weitere Form ist die eruptive Psoriasis, welche hiufig
im jungen Lebensalter auftritt. Die Léasionen treten hiufig
akut und exanthematisch auf. Finden sich dabei stecknadel-
kopfgrofle punktférmige Lisionen, spricht man von einer
Psoriasis punctata. Die Herde konnen bis miinzgrofd werden
und werden dann als guttata bezeichnet. Haufige Trigger-
faktoren hierbei sind Streptokokkeninfekte, vor allem des
oberen Respirationstraktes.

Als Maximalvariante der Erkrankung kann es zu einer psori-
atischen Erythrodermie kommen, welche sowohl aus einer
stabilen Plaque-Psoriasis als auch de novo entstehen kann.
Aufgrund der massiven Entziindung kann es gelegentlich zu
einem lebensbedrohlichen Zustandsbild kommen.

Eine weitere Variante der Psoriasis ist die sogenannte pustu-
16se Psoriasis, wobei lokalisierte Formen von generalisier-
ten unterschieden werden. Bei der generalisierten Psoriasis
pustulosa vom Typ Zumbusch treten exanthematische Pus-
teln auf. Lokalisierte Formen der pustuldsen Psoriasis sind
zum Beispiel die palmoplantare Pustulose und die seltene
Akrodermatitis suppurativa Hallopeau, welche lokalisiert an
den Endphalangen der Finger auftritt.

Therapie

Die Wahl der Therapie richtet sich nach dem Schweregrad
der Erkrankung. Als Basistherapie jeglichen Schweregrades
werden wirkstofffreie Salben, Cremes oder Lotionen zur
Hautpflege sowie topische Zubereitungen von Keratolytica

(Harnstoff oder Salicylsdure) eingesetzt. Bei Befall der Kopf- >



Psoriasis vulgaris

haut konnen spezielle Gels, Shampoos oder Losungen Ver-
wendung finden.

Die leichte Psoriasis kann meist mit topischer Therapie, vor
allem durch Corticosteroide und Vitamin D3 Praparate, gut
kontrolliert werden. Bei mittelschwerer oder schwerer Pso-
riasis ist eine Systemtherapie indiziert, wie auch bei einer
assoziierten psoriatischen Arthritis. 25 Prozent der Betrof-
fenen haben eine mittelschwere bis schwere Psoriasis und
bediirfen daher einer Systemtherapie.

Ziel jeglicher Therapie ist eine gute Wirksamkeit mit mdg-
lichst wenigen Nebenwirkungen, einem dauerhaften The-
rapieerfolg und einer Verbesserung der Lebensqualitdt der
Patienten. Aufgrund der uns heute zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen ist es mdglich, dies bei den meisten unse-
rer Patienten zu erreichen. Wichtig ist, den Therapieerfolg
zu kontrollieren und, wenn noétig, rechtzeitig anzupassen,
zum Beispiel durch Dosisdnderungen, Kombination von to-
pischen und systemischen Therapien, sowie einem Wechsel
der Préparate.

Topische Therapien

Corticosteroide stellen noch immer den Goldstandard der
Lokaltherapie dar. Sie stehen uns in unterschiedlichen Gale-
nika zur Verfiigung, Kombinationspriparate mit Salicylsaure
und Vitamin D3-Derivaten verbessern noch die Wirksamkeit.

Vitamin D3-Derivate (Calcipotriol und Tacalcitol) hemmen
die Hyperproliferation der psoriatischen Keratinozyten und
wirken entziindungshemmend. Vor allem die Kombination
von Vitamin D3-Derivaten mit Corticosteroiden zeigt ein
sehr gutes Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil. Calcineurinin-
hibitoren (Pimecrolimus und Tacrolimus) kénnen off-label
in corticoidsensiblen Arealen wie Gesicht, Intertrigines und
Genitoanalbereich eingesetzt werden.

Bei den Phototherapien stehen uns die Schmalband 311 nm
UVB Lichttherapie sowie die sogenannte PUVA-Therapie
zur Verfiigung, also UVA-Bestrahlung mit einem Photosen-
sibilisator entweder als orale Photochemotherapie bzw. als

Ein weiteres Biologikum namens
Bimekizumab wurde im August 2021 von
der EMA zur Behandlung der Plaque-
Psoriasis zugelassen. Es handelt sich
hierbei um einen Interleukin-17A und 17F
Antikorper. Es wird uns hiermit in Kiirze
eine weitere Therapieoption fiir unsere
Psoriasispatienten zur Verfligung stehen.

Creme oder Bade-PUVA-Therapie. Die Phototherapie zeigt
eine exzellente Wirksamkeit mit dem Nachteil eines hohen
Zeitaufwandes fiir die Patienten.

Systemische Therapien

Als systemische Therapien stehen uns Methotrexat, Fumar-
siure, Acitretin, Cyclosporin (welches in Osterreich kaum
mehr eine Rolle spielt) und Apremilast zur Verfiigung.

Methotrexat (MTX) wird seit Jahrzehnten bei der Psoriasis
und Psoriasisarthritis verwendet. Es kann oral oder sub-
kutan mit einer Dosierung zwischen 15 und 25 mg einmal
wochentlich eingesetzt werden. Es zeigt eine gute Wirksam-
keit bei geringen Kosten und wird kombiniert mit Folsdure
angewendet. Wichtig ist eine regelmifige klinische Kontrol-
le sowie Laborkontrolle.

Fumarsduren wirken immunmodulatorisch, haben in
Deutschland einen hohen Stellenwert, sind jedoch in Oster-
reich wenig im Einsatz. Aufgrund des Wirkungs-/Nebenwir-
kungsspektrums und zahlreicher, sehr gut wirksamer The-
rapieoptionen haben sie an Stellenwert verloren. Retinoide
sind synthetische Vitamin A-Praparate und greifen regulie-
rend in die Differenzierung der Epidermis ein. Sie werden
gerne bei pustulierenden und hyperkeratotischen Varianten
in Kombination mit einer Phototherapie eingesetzt. Apremi-
last, ein sogenanntes Small-Molekiil, ist ein Phosphodies-
terase 4-Inhibitor, welcher immunmodulierend wirkt und
einen Einsatz bei moderaten Fillen findet.

Biologika sind gentechnisch hergestellte, humanisierte
Immunglobulinmolekiile. Sie binden Zytokine bzw. deren
Rezeptoren und unterbinden somit weitere proinflamm-
atorische Aktivititen. Die Biologika stellen eine Revolution
in der Behandlung der Psoriasis dar, bei einer sehr hohen
Wirksamkeit mit einer ausgezeichneten Vertraglichkeit. Die
letzten Generationen der Biologika haben unsere Therapie-
ziele verandert, eine fast vollstandige Erscheinungsfreiheit
der meisten Patienten ist hiermit moglich geworden.

Vor Therapieeinleitung sollen chronische Infektionen wie
zum Beispiel eine latente Tuberkulose ausgeschlossen wer-
den. Zusitzlich muss der Impfstatus erhoben werden. Vor
allem Lebendimpfstoffe wie zum Beispiel Masern, Mumps,
Roteln sollten vor Therapieeinleitung komplementiert wer-
den, da sie wahrend einer Biologika-Therapie kontraindi-
ziert sind.

Unter den Biologika stehen uns nun folgende Ansatzpunkte
zur Verfiigung:

TNF alpha-Blocker, die élteste Generation der Biologika mit
einem breiten Wirkungsspektrum auch in Rheumatologie
und Gastroenterologie. Fiir die Plaque-Psoriasis zugelassen
sind Adalilumab, Etanercept, Infliximab und Certolizumab.
Fiir Adalilumab, Etanercept und Infliximab stehen uns mitt-
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lerweile auch sogenannte Biosimilars zur Verfiigung. Mit
den TNF alpha-Blockern steht uns somit eine mittlerweile
preisgiinstige Biologika-Therapie zur Verfiigung mit einem
langen Erfahrungszeitraum von bis zu tiber 20 Jahren. Nach-
teilig ist bei einigen Patienten ein iiber Jahre auftretender
Wirkverlust.

Der Interleukin-12/23-Inhibitor Ustekinumab ist seit 2009 in
Osterreich zugelassen. Er kann sowohl fiir die Haut als auch
fiir die Gelenke eingesetzt werden, mit ausgezeichneten
Langzeitdaten und einem guten Nebenwirkungsspektrum.

Interleukin-17-Inhibitoren: Die Interleukin-17-Antikérper
Secukinumab und Ixekizumab neutralisieren Interleu-
kin-17 als wichtigstes Zytokin der TH17-Zellen. Sie sind fiir
Plaque-Psoriasis und Psoriasis-Arthritis zugelassen. Ein
weiterer monoklonaler Antikdrper, Brodalumab, ist gegen
den Rezeptor fiir Interleukin-17 gerichtet und wurde 2018
fiir die Psoriasis vom Plaque-Typ zugelassen. Bei den Inter-
leukin-17-Inhibitoren kann es in seltenen Fillen zu einer
Verschlechterung oder einem Neuauftreten einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung kommen; daher ist vor
Therapieeinleitung eine entsprechende ausfiihrliche Anam-
nese unumginglich.

DERMATOLOGIE

Interleukin-23-Inhibitoren: Die neueste Generation der
Psoriasisbiologika sind die Interleukin-23 p19-Inhibitoren.
Es stehen uns hier mittlerweile drei Pridparate zur Verfii-
gung: Guselkumab, Risankizumab und Tildrakizumab.
Guselkumab hat mittlerweile auch die Zulassung fiir die
Psoriasis-Arthritis erlangt. Der Wirkungseintritt dieser Sub-
stanzklasse ist oft nicht so schnell wie bei den Interleukin-
17-Blockern, es zeigen sich jedoch beeindruckende Effizien-
zen mit einer sehr lang anhaltenden Wirksamkeit. Auch das
Nebenwirkungsprofil dieser Substanzgruppe ist sehr gut.

Zusammenfassung

Die Psoriasis vulgaris ist nicht eine reine Haut-, sondern
eine Systemerkrankung mit zahlreichen Komorbiditéten.
Wichtig sind die stadiengerechte Auswahl der Behandlung
und rechtzeitige Therapieanpassung, die Kontrolle von Ko-
morbidititen und Ko-Medikationen. Biologika haben die
Therapie der Psoriasis revolutioniert. Mit ihnen kann nicht
nur eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitit erreicht
werden, sondern auch eine Symptomfreiheit vieler unserer
Patienten. <«

Univ. Prof. Dr. Paul Sator, MSc
Dermatologische Abteilung, Klinik Hietzing
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Aktinische Keratose

Aktinische Keratose

UND PLATTENEPITHELKARZINOM

Uber die Wichtigkeit der Fritherkennung und Pravention des Plattenepithelkarzinoms

sowie seiner Vorstufe, der aktinischen Keratose, berichtet Prim. Univ. Prof. Dr. Franz

Trautinger von der Abteilung fir Haut- und Geschlechtskrankheiten am

Universitatsklinikum St. Polten im Gesprach mit Sophie Fessl.

ie hdufig sind die ak-

tinische Keratose und

das Plattenepithelkar-

zinom? Grundsitzlich
sind sowohl die aktinische Keratose
als auch das Plattenepithelkarzinom,
dessen Vorstufe die aktinische Ke-
ratose ist, hdufige Krankheiten. Aus
epidemiologischen Daten wissen wir,
dass beide Krankheiten meist zu Be-
ginn des hoheren Erwachsenenalters
erstmals auftreten - je nachdem, wie
viel Sonnenbelastung eine Person
ausgesetzt war. Die Inzidenz und die
Belastung des Gesundheitssystems
durch das Plattenepithelkarzinom
sind hoch, die Behandlungsmdglich-
keiten sind sehr gut, aber Friitherken-
nung, Primér- und Sekundarprophyla-
xe vermutlich zu wenig etabliert.

Was sind Risikofaktoren und welche
Risikogruppen gibt es? Risikofaktoren
sind eine chronische Lichtexposition
in Freizeit oder Berufsleben, heller
Hauttyp, méinnliches Geschlecht und
Glatze. Pradilektionsstellen sind chro-
nisch lichtexponierte Korperstellen,
die sogenannten ,Lichtterrassen”,
wie unbehaarte Kopfhaut, Stirn, Na-
senriicken, Wangen, Unterlippe, aber
auch Unterarme und Handriicken.
Ein besonderes Risikokollektiv sind
immunsupprimierte Patienten, ins-
besondere Patienten nach Transplan-
tation von soliden Organen. Wenn sie
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Die Inzidenz und die
Belastung des
Gesundhettssystems durch das
Plattenepithelkarzinom
sind hoch.

vor der Operation bereits einen Licht-
schaden, also UV-geschiddigte Haut,
aufwiesen, ist ihr Risiko, ein Platte-
nepithelkarzinom zu entwickeln, im
Vergleich zur Normalbevolkerung
mehrere 100-fach erhoht. Bei diesen
Patienten ist Sonnenschutz, regel-
maRige Kontrolle und friihzeitige Be-
handlung der aktinischen Keratosen
besonders wichtig.

Weshalb sind die Friiherkennung und
friihe Behandlung der aktinischen

Keratose bzw. des Plattenepithelkar-
zinoms wichtig? Aufgrund seiner
Vorlduferldsion, der aktinischen Ke-
ratose, ist das Plattenepithelkarzinom
eine Erkrankung, die fiir die Friiher-
kennung hervorragend geeignet ist.
Man kann nimlich davon ausgehen,
dass mit einer Behandlung der ak-
tinischen Keratosen das Auftreten
invasiver  Plattenepithelkarzinome
verhindert werden kann. Diese Vor-
stufe ist auch klinisch eindeutig und
auch fiir wenig geschulte Augen ohne
weitere Hilfsmittel erkennbar: eine
festhaftende Hyperkeratose an chro-
nisch lichtgeschidigter Haut ent-
spricht nahezu immer der Diagnose
aktinische Keratose. Patienten mit
aktinischen Keratosen sollen wir aber
nicht nur gut behandeln, wir miissen
ihnen unbedingt gleichzeitig auch
Empfehlungen fiir eine wirksame
vorbeugende Maflnahme mitgeben,
namlich Sonnenschutz, der als pri-
mire und sekundédre Prophylaxe das
Risiko fiir aktinische Keratosen, und
damit auch fiir Plattenepithelkarzino-
me reduziert. Nachdem wir die Risi-
kopopulation, also alle Personen mit
chronischer Lichtexposition, und die
Risikolokalisationen kennen, sowie
eine gut behandelbare Vorstufe und
prophylaktische Manahmen haben,
erfiillt das Plattenepithelkarzinom ei-
gentlich alle Voraussetzungen fiir ein
erfolgreiches  Screeningprogramm
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Aktinische Keratose

zur Fritherkennung. Damit konnte die
Belastung fiir das Gesundheitssystem
durch die hohen Operationszahlen
verringert werden.

Sie erwdhnen die gute Behandelbarkeit
der aktinischen Keratose — welche Be-
handlungsmoglichkeiten gibt es? Akti-
nische Keratosen sind hervorragend
behandelbar, wir haben ein breites
therapeutisches Spektrum. Chirur-
gisch kann eine aktinische Keratose
durch Abtragung sowie andere zer-
storende Verfahren, wie Kryo- und
Lasertherapie, behandelt werden.
Pharmakologische Methoden sind
Diclofenac kombiniert mit Hyalu-
ronsaure, Imiquimod, 5-Fluorouracil
und die photodynamische Therapie.
Bei der aktinischen Keratose ist das
Thema der Feldkanzerisierung zu
beachten. Wenn jemand zum Bei-
spiel eine aktinische Keratose an
der unbehaarten Kopfhaut aufweist,
muss man davon ausgehen, dass das
gesamte Areal der Glatze - als soge-
nanntes Krebsfeld - von chronischer
Lichtschiddigung und dem damit ver-
bundenen Krebsrisiko betroffen ist.
Daher ist die Feldtherapie wichtig,
bei der nicht nur die einzelne Kera-
tose, sondern das gesamte betrof-
fene Krebsfeld behandelt wird. Die
genannten topischen Verfahren sind
dafiir geeignet und man kann so sub-
klinische Vorstufen mitbehandeln.
Aufgrund von Verschreibungsbarrie-
ren wird allerdings oft in erster Linie
lokal zerstorend z.B. mit Kryothe-
rapie behandelt und nur bei ausge-
dehntem Befall oder in der Zweitlinie
eine Feldtherapie eingesetzt.

Mit welcher Hdufigkeit entwickelt sich
eine aktinische Keratose weiter zu ei-
nem Plattenepithelkarzinom? Wird
eine aktinische Keratose nicht be-
handelt, so liegt das Risiko, dass sich
daraus ein invasives Plattenepithel-
karzinom entwickelt, bei ungefahr
zehn Prozent. Aus meiner Sicht ist es
nicht méglich, aufgrund des Erschei-
nungsbildes einer Keratose sicher
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vorherzusagen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit sie progredient wer-
den wird. Alle aktinischen Keratosen
sollten daher, wenn moglich, behan-
delt werden. Zu beachten ist aller-
dings, dass die betroffenen Patienten
nicht selten gegen Ende ihres Lebens
angelangt sind und um Ubertherapie
zu vermeiden, das Karzinomrisiko
der eingeschrinkten Lebenserwar-
tung gegeniibergestellt werden muss.

Wie wird das kutane Plattenepithel-
karzinom behandelt? Das kutane Plat-
tenepithelkarzinom wird in erster
Linie chirurgisch behandelt. In man-
chen Situationen ist das nicht mog-
lich, etwa aufgrund der Tumorgréfle
oder weil eine Operation aufgrund
der Lokalisation verstimmelnd wire.
Auch bei sehr alten Patienten kann
eine grundsitzlich technisch mach-
bare Operation manchmal zu grofRe
allgemeine Risken mit sich bringen.

Welche Behandlungsmaglichkeiten
bestehen beim nicht-operablen Plat-
tenepithelkarzinom oder wenn eine
Kontraindikation zur Operation be-
steht? Strahlentherapie kann als al-
ternative Option in Betracht gezogen
werden. Wenn eine Strahlenthera-
pie nicht in Frage kommt, etwa auf-
grund der Lokalisation oder weil be-
reits vorbestrahlt wurde, besteht die
Moglichkeit einer medikamentdsen
Therapie. In erster Linie ist das eine
Immuntherapie mit PD-1-Antikor-
pern, von denen Cemiplimab fiir die
Behandlung des inoperablen Platte-
nepithelkarzinoms zugelassen ist.

Bei welchen Patienten ist eine Immun-
therapie indiziert? Eine Behandlung
mit Cemiplimab ist indiziert bei me-
tastasiertem oder lokal fortgeschrit-
tenen Plattenepithelkarzinom, wenn
eine kurative chirurgische Therapie
oder Strahlentherapie nicht in Frage
kommen. Je nach Differenzierungs-
grad des Tumors und der Immun-
kompetenz des Patienten hat das
Plattenepithelkarzinom ein unter-

schiedliches Metastasierungsrisiko,
wobei die Metastasen hauptsidchlich
in lokoregionédren Lymphknoten auf-
treten. Auch im metastasierten Stadi-
um kénnen Patienten mit Immunthe-
rapie behandelt werden, allerdings
auch nur, wenn eine radikale Opera-
tion oder eine Strahlentherapie nicht
moglich oder nicht zumutbar sind.
Behandlung mit dem PD-1-Antikor-
per ist dagegen aufgrund ihres giins-
tigen Nebenwirkungsspektrums auch
fiir geriatrische Patienten geeignet.

Wie gut sprechen Patienten mit Platten-
epithelkarzinom auf die Inmunthera-
pie an? In der Regel sind ungefihr
50 Prozent der Patienten Responder,
auch Vollremissionen konnen erzielt
werden. Wenn Patienten anspre-
chen, sind sie meist Langzeit-Res-
ponder mit niedriger Toxizitdt und
meist ohne wesentliche therapiebe-
dingte Einschrankung der Lebens-
qualitit.

Welche neuen Entwicklungen erwar-
ten Sie im Bereich des Plattenepithel-
karzinoms? Im Bereich der Therapie
haben wir derzeit bereits sehr gute
Behandlungsmdoglichkeiten. Epide-
miologisch erwarte und hoffe ich,
dass die derzeitige Inzidenzsteige-
rung abflachen wird - in den letzten
Jahren und Jahrzehnten stieg die In-
zidenz, da die betreffende Generati-
on sich relativ wenig vor Lichtexpo-
sition schiitzte. Da durch Aufkldrung
iiber Sonnenschutz der Wissensstand
der Bevolkerung besser ist als vor 30
oder 40 Jahren, sollte die Inzidenz
des Plattenepithelkarzinoms in Zu-
kunft zumindest nicht weiter steigen.
Wiinschenswert wire die Einfiihrung
von Fritherkennungs- und Screening-
programmen: Wir kennen die Risiko-
populationen, wir kennen die Vorlédu-
ferldasionen, die leicht erkennbar und
gut behandelbar sind. Alle Voraus-
setzungen wiren also gegeben, um
durch gezielte MaRnahmen die mit
dem Plattenepithelkarzinom verbun-
dene Morbiditdt zu verringern. <
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Infektionen der
Haut gehoren
zu den welt-
weit haufigsten
Erkrankungen.
Sowohl das
Mikrobiom der
Haut als auch
die Resistenz-
entwicklung
bei Pathogenen
haben Auswir-
kungen auf die
u dermatologische

.. Behandlung.
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Mikrobielle
Hauterkrankungen

NEUE ENTWICKLUNGEN

nfektionen und Infestationen der Haut umfassen he-

terogene Symptome und haben die Geschichte der

Dermatologie und ihre Entwicklung als eigenstidn-

diges Fachgebiet malfigeblich gepragt. Hier wird auf
einige neuere Entwicklungen im Bereich der dermatologi-
schen Mikrobiologie sowie bei mikrobiellen Erkrankungen
der Dermatovenerologie eingegangen.

Das Mikrobiom der Haut

In den vergangenen Jahren hat sich gezeigt, dass zusétz-
lich zu klassischen Infektionen der Haut und Schleim-
héute eine Reihe an entziindlichen Erkrankungen durch
Bakterien der Haut maf3geblich beeinflusst werden. Das
sogenannte Mikrobiom bezeichnet die Gesamtzahl an Mi-
kroorganismen (z.B. Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten), die
einen Makroorganismus (Mensch, Tier, Pflanze) oder Teile
davon besiedeln. Nachdem eine Vielzahl von Effekten dem
Darmmikrobiom zugeschrieben wurde und beispielsweise
das Ansprechen von Melanompatienten auf eine Therapie
mit Checkpoint-Inhibitoren mit der Diversitat des Darmmi-
krobioms korreliert, zeigte sich, dass auch das Mikrobiom
der Haut einen wesentlichen Beitrag zu verschiedenen Pro-
zessen liefert. So spielt das Mikrobiom eine entscheidende
Rolle fiir immunologische Mechanismen und den Stoff-
wechsel und kann Erkrankungen wesentlich beeinflussen.

Die Diversitit des Mikrobioms und Dysbalance wirken auf
den klinischen Verlauf von chronisch-entziindlichen Hau-
terkrankungen ein. Die Wiederherstellung des physiolo-
gischen Mikrobioms kann damit auch zur Entwicklung
von therapeutischen und prophylaktischen Manahmen
genutzt werden. Beispiele fiir die Bedeutung des Hautmi- >
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Mikrobielle Hauterkrankungen

krobioms bei kutanen Entziindungsprozessen sind die ato-
pische Dermatitis (Abb. 1) und Rosacea. Bei der atopischen
Dermatitis ist lange bekannt, dass eine Besiedelung mit Sta-
phylococcus aureus zu einem Entziindungsschub fiihren
kann und andere Staphylokokken-Spezies, die vorwiegend
auf gesunder Haut vorkommen, einen positiven Effekt auf
den klinischen Verlauf haben. Eine rezente Phase-1-Stu-
die bei Patienten mit atopischer Dermatitis konnte dieses
Konzept mittels ,,Bacteriotherapie®, bei der Staphylococcus
hominis von gesunder Haut als topische Therapie bei Ekz-
empatienten getestet wurde, bereits in die Klinik umsetzen.
Aullerdem spielt Staphylococcus aureus bei bakteriellen In-
fektionen der Haut und des Weichgewebes gemeinsam mit
beta-hdmolysierenden Streptokokken eine wichtige Rolle.

Resistenzentwicklung bei dermato-
venerologischen Pathogenen

Haut- und Weichgewebeinfektionen gehoren weltweit zu
den hiufigsten Infektionen und umfassen die Impedigo
contagiosa als Infektion der Epidermis (Abb. 2a) sowie das
klassische Erysipel als nicht-eitrige Infektion der Dermis,
welches meist durch beta-hdmolysierende Streptokokken
hervorgerufen ist. Auflerdem koénnen Staphylococcus
aureus tiefe, teils nekrotische Phlegmonen hervorrufen
(Abb. 2Db), die einer sofortigen, teils auch chirurgischen
Intervention bediirfen und als komplizierte Weichgewe-
beinfektionen bezeichnet werden. Die haufigsten Erreger
von ,Haut- und Weichgewebeinfektionen“ sind Staphylo-
coccus aureus, welche fiir ein breites
Spektrum von oberfldchlichen (epi-)
dermalen iiber tiefer in die Sub-
kutis reichenden bis hin zu Toxin-

Die aktuelle Situation

Staphylococcus aureus beschrieben, welche derzeit in Os-
terreich noch nicht nachgewiesen wurden. Neben Patien-
ten mit atopischer Dermatitis, Staphylococcal scalded skin
syndrome, oberfliachlichen oder tiefen Haut- und Weich-
gewebeinfektionen, sind in der Dermatologie besonders
Patienten mit chronischen Wunden von MRSA betroffen,
mit entsprechenden therapeutischen
Konsequenzen. Aufgrund der hoéhe-
ren Mortalitdt bei Bakteridmien durch
MRSA verglichen mit MSSA ist auch bei

vermittelten lebensbedrohlichen d@S ras Ch@n Ans fl@g S dermatologischen Patienten eine mdog-
Infektionen verantwortlich sind und von A ZithrOmVCin- lichst rasche Eradikation des Bakteri-
chronisch-entziindliche Hauterkran- . 7. ums durchzufiihren. Vor unkritischem
kungen beeinflussen kénnen. Resistenzen in Einsatz von topischen Antibiotika sei

Europa 1St dennoch gewarnt, da mehrere Studien
Nachdem Penizillin seit 1941 einen o zeigen, dass eine Verbrauch-Resistenz-
verbreiteten klinischen Einsatz fin- b@SO?gTZZS@”@geUCZ. Korrelation zwischen topischen Anti-

det, wurde bereits 1945 der erste

Penizillin-resistente Stamm von Sta-

phylococcus aureus isoliert, der eine f-Laktamase als Re-
sistenzmechanismus aufwies. In weiterer Folge wurden
Laktamase-stabile Antibiotika wie Methicillin entwickelt,
wogegen bereits drei Jahre nach deren klinischer Einfiih-
rung ebenfalls Resistenzen auftraten (Methicillin-resisten-
te Staphylococcus aureus (MRSA)). In Osterreich umfassen
laut Resistenzbericht 2018 vom Bundesministerium Sozia-
les, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz zwischen
sechs und acht Prozent der Staphylokokken-Isolate MRSA.
Wahrend Glycopeptid-Antibiotika, wie beispielsweise Van-
comycin, als Reserveantibiotika bei einer klinisch-relevan-
ten Infektion mit MRSA eingesetzt werden, sind seit An-
fang der 2000er Jahre Vancomycin-resistente Stimme von

biotika (insbesondere Mupirocin, Fu-

sidinsdure) und auf diese Substanzen
resistenten Stimmen von Staphylococcus aureus besteht.
Insgesamt sollten prophylaktische Einsatzgebiete mog-
lichst reduziert und, wenn eine Behandlung indiziert ist,
diese relativ kurzgehalten werden.

Die aufgrund der genomischen Plastizitit relativ rasch
stattfindende Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen
bei Neisseria gonorrhoeae ist eine besondere Herausfor-
derung. Aus diesem Grund ist eine kontinuierliche Uber-
wachung der antimikrobiellen Resistenz des Pathogens
von besonderer Bedeutung. Nach bekannt hohen Raten an
Resistenzen gegen Penizillin, Tetrazykline, Azithromycin
und Ciprofloxacin wurde in den letzten Jahren weltweit
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die Ausbreitung von Stimmen mit verminderter Empfind-
lichkeit und Resistenzen gegen Cephalosporine berichtet.
Aufgrund dieser Dynamik wurde in einigen Lindern, ins-
besondere wenn in Surveillance Programmen eine vermin-
derte Empfindlichkeit gegen Ceftriaxon nachweisbar war,
eine Dualtherapie bestehend aus Ceftriaxon und Azithro-
mycin im Sinne einer Diversifikation der Therapie jeweils
einmalig empfohlen. Diese Form der Therapie soll aller-
dings mit Bedacht durchgefiihrt werden, da Resistenzen ge-
gen Azithromycin nicht nur bei Neisseria gonorrhoeae vor-
kommen, sondern auch ein zunehmendes Problem fiir die
Behandlung von Mycoplasma genitalium darstellen. Die
aktuelle Leitlinie der Osterreichischen Gesellschatft fiir STD
und dermatologische Mikrobiologie sieht zur Behandlung
der Gonorrhoe eine Einzeltherapie mit Ceftriaxon oder
eine Dualtherapie aus Azithromycin und Ceftriaxon vor.
Da in Osterreich noch keine Ceftriaxon Resistenzen beob-
achtet wurden, allerdings Resistenzen auf Azithromycin im
Ansteigen sind, sollte derzeit von einer Dualtherapie abge-
sehen werden. Gleichzeitig ist es wichtig, die Resistenzlage
in Osterreich weiterhin genau zu beobachten und mittels
Gonokokkenkultur ein Antibiogramm zu erstellen.

Mycoplasma genitalium ist nach Chlamydia trachomatis
die zweithdufigste Ursache einer Urethritis. Obwohl gemal
der aktuellen Leitlinie die empfohlene Erstlinientherapie
mit Azithromycin angegeben wird und mit einer hohen
Heilungsrate verbunden ist, ist die aktuelle Situation des
raschen Anstiegs von Azithromycin-Resistenzen in Europa
besorgniserregend. Als eine der Ursachen kommt die Kom-
binationstherapie mit der Einmalgabe von Azithromycin
bei Gonokokkeninfektionen in Betracht. Azithromycin-Re-
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sistenzen von Mycoplasma genitalium machen den Einsatz
von Zweit- oder Drittlinientherapien notwendig, die bei
der Therapie von Mycoplasma genitalium den Makroliden
deutlich unterlegen sind. Eine molekular-basierte Resis-
tenztestung fiir Makrolide ist moglich und kann fiir die
Therapieentscheidung von grollem Vorteil sein.

Fazit

Wir beginnen erst zu verstehen, welche Auswirkungen
das kutane Mikrobiom auf infektiése und nicht-infektiose
Hauterkrankungen hat und wie das Mikrobiom mit Im-
munzellen der Haut in Kontakt tritt und interagiert. Durch
dieses Wissen werden wir in Zukunft auch entziindliche
Erkrankungen mit maligeschneiderten Therapien behan-
deln konnen, die auf eine Verschiebung des Mikrobioms
abzielen. Antibiotikaresistenzen sind ein globales Problem
fiir die Behandlung verschiedener Bakterien, die auch im
dermatovenerologischen Fachgebiet eine Rolle spielen.
Vorausschauende Strategien und Leitlinien, diagnostische
Umsicht mit der Erstellung von Antibiogrammen und neue
Medikamente sind notwendig, um multiresistente Keime
auch in Zukunft in Schach zu halten. Molekulare Resistenz-
testungen konnten insbesondere bei schwer kultivierbaren
Bakterien einen entscheidenden Vorteil fiir die Behand-
lungsentscheidung bringen. <

Literatur beim Verfasser

Assoz. Prof. Dr. Georg Stary
Universitatsklinik fiir Dermatologie, Medizinische Universitat Wien

Abb. 1

Typische Lokalisation einer superinfizierten atopischen Dermatitis.

Abb. 2a Abb. 2b

v v

Oberfléchliche und tiefe Staphylokokken Infektionen. a) Impedigo con-
tagiosa als oberflachliche Infektion, die auch bullos verlaufen kann.
b) Phlegmone im Bereich der Zehe mit Ausbreitung auf den Vorfull.
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Lupus erythematodes

Der Lupus erythe-
matodes ist eine
Autoimmunerkran-
kung mit einem
variablen
klinischen Erschei-
nungsbild, in Rah-
men dessen viele
Organe befallen

sein konnen.

Lupus erythematodes

UPDATE UND UBERBLICK

ei der Pathogenese des Lupus erythematodes

(LE) spielen zahlreiche Faktoren eine wichtige

Rolle. Grundsitzlich bedarf es einer genetischen

Neigung, eine Autoimmunerkrankung, so auch
einen LE, zu entwickeln. Dariiber hinaus wird der Immun-
dysregulation des angeborenen sowie adaptiven Immun-
systems eine zentrale Rolle bei der Krankheitsentstehung
zugeschrieben. Bei entsprechendem genetischem Risiko
spielen Umweltfaktoren, wie zum Beispiel virale Infektio-
nen (zum Beispiel Epstein-Barr-Viren), UV-Sonnenlicht, Ni-
kotinabusus, Medikamente sowie korpereigene Hormone
(Ostrogen, Prolaktin) eine maf3gebliche Rolle bei der Ent-
stehung der Erkrankung.

Pathogenese

UV-Bestrahlung (UVA und UVB) ist ein wichtiger Faktor fiir
die Exazerbation einiger spezifischer Hautmanifestationen
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des LE (akut kutaner LE, subakut kutaner LE, tumider LE).
Jedoch besteht nicht bei allen LE Patienten eine erhdhte
Photosensibilitdt, vor allem beim chilblain LE bzw. diskoi-
den LE. Nikotinabusus ist ebenso ein pathogenetischer Fak-
tor, da neben der Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos
auch Hautmanifestationen getriggert werden koénnen und
das therapeutische Ansprechen reduziert ist. Auch Medika-
mente kénnen bei der Induktion eines LE eine Rolle spie-
len. Oftmalig zeigt sich beim medikamentos ausgelosten LE
ein Ro/SS-A Antikorper-positiver subakut kutaner LE.

Als mogliche Ausldser gelten Terbinafin, Diuretika, ACE-
Hemmer, TNF-Alpha-Blocker, Interferon-Alpha sowie neu-
erdings auch in seltenen Féllen PD1-Inhibitoren. Bei Erst-
diagnose eines subakut kutanen LE ist deshalb immer an
die Moglichkeit eines medikament6s hervorgerufenen LE
zu denken. Nach Absetzen der Medikamente kommt es zur
Abheilung der Hautverdnderungen.
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Diagnose

Die Verdachtsdiagnose des LE wird klinisch gestellt (Abb.
1). Frithsymptome dieser Erkrankung sind neben Myoar-
thralgien vor allem Hautmanifestationen. Daher kommt
dem Dermatologen eine wichtige Rolle bei der friithzeiti-
gen Diagnostik des LE zu. Dariiber hinaus ist es wichtig
zu wissen, dass zu Beginn dieser Erkrankung Patienten
meist nicht die EULAR/ACR 2019 Kriterien fiir einen sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE) erfiillen. Diese
dienen insbesondere dem Einschluss von LE Patienten in
Studien, jedoch nicht zur frithen Diagnostik eines LE. Die
Klassifikation der vielfdltigen Hautverdnderungen des
LE basiert urspriinglich auf der Einteilung nach James
N. Gilliam, der anhand von histologischen Kriterien LE-
spezifische und LE-unspezifische Hautmanifestationen
definierte. Wichtig ist die Sicherung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose durch eine Biopsie und dermatohistopa-
thologische Korrelation. Die spezifischen Hautverdnde-
rungen, die nur im Rahmen eines LE festgestellt werden,
sind in vier verschiedene Typen entsprechend der Diis-
seldorf Klassifikation 2004 eingeteilt (Tab. 1). Die hdufigs-
te Variante des kutanen LE ist der diskoide LE.

Daneben gibt es auch unspezifische Hautmanifestatio-
nen im Rahmen eines LE, die auch bei anderen Erkran-
kungen vorkommen kdnnen. Zahlreiche unspezifische
Hautmanifestationen sind bisher in der Literatur be-
schrieben worden. Im Wesentlichen kann man diese in
vier Gruppen einordnen, als nicht vernarbende Alopezie,
Vaskulitis, Vaskulopathie sowie Sklerodermie-assoziierte
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Hautverdanderungen (Tab. 1). Diese Hautverianderungen
sprechen meist fiir einen schwereren Krankheitsverlauf
bzw. eine weitere Autoimmunerkrankung (Sjogren-, Sharp-
oder Antiphospholipid Syndrom bzw. Morbus Hashimoto),
die sich bei LE Patienten zusitzlich entwickelt hat.

Neben der histologischen Sicherung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose kann eine weitere Biopsie - bei Verdacht
auf LE spezifische Hautmanifestation - aus nicht belichte-
ter Haut fiir die Immunfluoreszenz entnommen werden.
Mittels direkter Immunfluoreszenz kann ein Lupusband
(Komplement und Immunglobuline, die sich an der Ba-
salmembranzone ablagern) nachgewiesen werden. Diese
Untersuchung ist aufgrund ihrer geringen Sensitivitat und
Spezifitdt in den letzten Jahren immer mehr in den Hinter-
grund getreten.

Demgegeniiber ist der Goldstandard der Autoantikdrper
Detektion (ANA) die indirekte Immunfluoreszenz auf Hep-
2 Zellen. Damit werden die zirkulierenden Autoantikérper
im Serum der LE Patienten nachgewiesen. Beim LE wird
entweder ein homogenes (AC-1) oder partikuldres (AC 2,
4,5,29) Muster detektiert. Allerdings konnen bei rund ei-
nem Drittel der LE Patienten mit spezifischen Hautmani-
festation keine ANA nachgewiesen werden. Einerseits kann
dies daran liegen, dass tatsidchlich keine ANA nachweisbar >

Tab. 1: Spezifische und unspezifische
LE Hautmanifestationen

Spezifische LE Hautmanifestationen
« Akut kutaner Lupus erythematodes (ACLE)
- Subakut kutaner Lupus erythematodes (SCLE)
« Lupus erythematodes tumidus (LET)
+ Chronisch kutaner Lupus erythematodes (CCLE)
- Diskoider Lupus erythematodes (DLE)
- Mukosaler Lupus erythematodes (MLE)
- Chilblain Lupus erythematodes (CHLE)
- Lupus erythematodes profundus/panniculitis (LEP)

Unspezifische LE Hautmanifestationen
« Nicht vernarbende Alopezie
- Telogeneffluvium
- Alopecia areata
« Vaskulitis
- Leukozytoklastische Vaskulitis
- Typ palpable Purpura,
- Typ urtikarielle Vaskulitis
- Panarteriiits nodosa
+ Vaskulopathie
- Morbus Raynaud
- Nagelfalzteleangiektasien
- Livedo racemosa
- Thrombophlebitis
+ Sklerodermie assoziierte Hautmanifestationen
- Sklerodaktylie
- Calcinosis cutis
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Lupus erythematodes

sind, andererseits daran, dass die Patienten Ro/SS-A Anti-
korper positiv sind. Letztere werden durch die konventio-
nelle ANA Screening Methode mit Hep-2 Zellen oft nicht er-
fasst und miissen zum Beispiel mittels ELISA nachgewiesen
werden. In der Praxis relevant sind neben Ro (SS-A) Anti-
korper (Hautmanifestation), La (SS-B) Antikorper (Sjogren
Syndrom), ds-DNA-Antikdrper (Aktivitdtsmarker bei LE),
Sm-Antikérper (Nierenbeteiligung), UIRNP-Antikérper
(Sharp Syndrom), Antikardiolipin-Antikorper, Beta-2-Gly-
koprotein-1 Antikérper und Lupusantikoagulans (Antiphos-
pholipid-Syndrom). Diese kénnen auch den Ubergang zu
einer weiteren Autoimmunerkrankung anzeigen.

Als Differentialdiagnosen zu den Hautmanifestationen des
LE kommen einerseits Rosacea, seborrhoisches Ekzem,
nummuldre Ekzeme, Arzneimittelexantheme, Tinea corpo-
ris, Erythema exsudativum multiforme, Psoriasis vulgaris,
aktinische Keratosen, Pannikulitis, Perniones oder eine
leukozytoklastische Vaskulitis anderer Genese in Betracht.

Therapie

Als Basisempfehlungen fiir die Therapie des LE gelten Vi-
tamin-D-Substitution, Schutz vor Sonnenlicht (Kleidung,
Hiite, Lichtschutzprdparate) und Nikotinkarenz. Fiir die
Hautmanifestationen im Rahmen des LE gibt es keine zu-
gelassenen Therapien. Als Erstlinientherapie werden bei
umschriebenem Befall topische Kortikosteroide bzw. vor
allem im Gesichtsbereich topische Calcineurininhibitoren
rezeptiert.

Alle Systemtherapeutika werden ,off-label“ angewendet,
weshalb eine ausfiihrliche Patientenaufkldrung wichtig ist.
Therapie der ersten Wahl bei ausgeprigtem Befund und Be-
darf einer systemischen Therapie sind Antimalariamedika-
mente. Dabei wird Hydroxychloroquin als Erstlinienthera-
pie eingesetzt. Erst nach rund acht bis zwolf Wochen kann
das Therapieansprechen auf Hydroxychloroquin bewertet
werden. Dieses Medikament hat eine lange Halbwertszeit.
Direkte krankheitsspezifische Effekte von Hydroxychloro-
quin sind beschrieben worden (kortikosteroidsparender
Effekt, Pravention von Schiiben bei LE und Wirksamkeit in
Bezug auf die Hautmanifestationen). Zudem werden Hy-
droxychloroquin auch indirekte Effekte hinsichtlich des
bei LE Patienten erhohten kardiovaskuldren Risikos zuge-
schrieben, indem es die Thrombozytenaggregation sowie
die Bindung von Antiphospholipid-Antikérpern an Endo-
thelzellen hemmt und metabolisch (Blutzucker und Lipid
senkend) vorteilhaft ist.

Die haufigste Nebenwirkung zu Beginn der Therapie mit
Hydroxychloroquin sind gastrointestinale Beschwerden.
Diese bessern sich jedoch im Verlauf der Therapie und kon-
nen durch ein langsames Einschleichen der Medikation
gemildert werden. Eine gefiirchtete Nebenwirkung ist die
irreversible Retinopathie. Das Risiko fiir die Entwicklung
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einer Retinopathie steigt mit der Dosis (> 5mg/kg KG), der
langfristigen Verwendung (10-25 Jahre), hoher kumulati-
ven Dosis (>600g-1000g), Niereninsuffizienz und gleich-
zeitiger Tamoxifen Einnahme an. Deswegen sind Kontrol-
len und Aufkldrung iiber die maximale Tagesdosis (5 mg
pro kg Korpergewicht) sehr wichtig. Jahrliche Kontrollen
beim Augenfacharzt werden empfohlen. Selten sind auch
neurologische und kardiale Nebenwirkungen beschrieben
worden. Beziiglich letzterem empfiehlt sich zumindest das
jahrliche Durchfiihren eines EKGs.

Bei unzureichender Therapiewirkung durch Hydroxychlo-
roquin besteht die Mdoglichkeit, zusitzlich mit einem sys-
temischen Kortikosteroid in einer mittleren Dosierung zu
therapieren bzw. ein anderes Antimalariamedikament (Me-
pacrin) additiv zu verwenden.

Als Therapie der zweiten Wahl werden Methotrexat, Dap-
son (bulléser LE, Vaskulitis) und Retinoide (hyperkerato-
tischer LE) als Kombinationstherapien zu Hydroxychloro-
quin empfohlen. Diesbeziiglich ist aber anzumerken, dass
die Therapie vor allem durch die weitere Symptomatik der
Patienten wie Arthralgien und Nierenbeteiligung, aber
auch Schwangerschaftswunsch beeinflusst wird.

KLINIK

spezifische & unspezifische LE Hautmanifestionen

Labor II Bildgebende
Blutbild Befunde
Diff-Blutbild
Komplement Sonographie
Labor.l ]IS)SG Lymphknoten
ANA & weitere Harnstatus, &
AR -sediment Gelenke
korper Protein/Creatinin ~ Echokardiogra-
Ratio im phie
Spontanharn MRT Schédel

ADbD. 1: Diagnostik des Lupus erythematodes. Die Diagnose des LE basiert

auf mehreren Bausteinen. Die klinischen Hautmanifestationen miissen
mittels Biopsie histologisch und immunfluorezenzoptisch bestétigt werden.
Antinukledre Antikdrper (ANA), weitere Autoantikdrper (Ro/SS-A, La-SS/B, Sm,
ds-DNA, U1-RNP Antikorper) sowie zusatzliche Laborparameter (Blutbild,
BSG, Komplement und Harnstatus,-sediment, Protein/Creatinin Ratio) dienen
neben der bildgebenden Abklarung zur Beurteilung der Ausdehnung dieser
Autoimmunerkrankung. © Priv. Doz. Dr. Barbara Bockle
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Verlauf und Kontrollen

Patienten mit LE konnen liber die Jahre mehrere LE spe-
zifische Hautmanifestationen entwickeln. Die LE spezifi-
schen Hautmanifestationen sind auch mit unterschiedli-
chen Risiken hinsichtlich weiterer Organbeteiligungen
assoziiert. So ist ein akut kutaner LE mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir eine innere Organbeteiligung
(zum Beispiel Glomerulonephritis, Serositis, ZNS Vasku-
litis) behaftet, wohingegen eine weitere Organbeteiligung
beim tumiden LE eher unwahrscheinlich ist. Haufig be-
stimmen neben den Hautmanifestationen auch Arthral-
gien und Blutbildverdnderungen, vor allem Leukopenie
sowie Lymphopenie, das klinische Bild. Deswegen ist bei
der Diagnosestellung sowie danach mindestens zweimal
jahrlich eine klinische und laborchemische Evaluierung
sowie einmal jdhrlich eine bildgebende Abkldrung (Sono-
graphie der Gelenke, Echokardiographie, MRT Schidel) zu
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empfehlen und gegebenenfalls nach Symptomatik auch
zu adaptieren.

Zusammenfassend besteht ein erh6htes kardiovaskuléres Ri-
siko sowie eine erhdhte Neigung fiir Infekte bei LE Patienten,
zudem besteht ein erhdhtes Risiko fiir maligne Neoplasien.
Die empfohlenen altersentsprechenden Krebsvorsorgeun-
tersuchungen sind zu veranlassen. Davon unabhingig sollte
eine gezielte Tumorsuche bei folgenden LE Patienten durch-
gefiihrt werden: Erstmanifestation eines subakut kutanen LE
ab dem 50. Lebensjahr, therapieresistentem LE sowie minn-
lichen LE Patienten. <

Priv. Doz. Dr. Mag. Barbara Bockle

Universitdtsklinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Medizinische Universitdt Innsbruck
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Mykosis fungoides

Mykosis fungoides ist ein indolentes T-Zell Lymphom der Haut und der haufigste Vertreter der

primar kutanen T-Zell Lymphome (CTCL). Die Prognose ist abhangig von Typ und Ausdehnung

der Hautlasionen. Durch die Ahnlichkeit mit entzindlichen Hauterkrankungen ist die Diagno-

se von Frihformen erschwert, neue Therapien verbessern die Behandlungsmaoglichkeiten.

Klinik und Histologie

An Mykosis fungoides erkranken typischerweise Menschen
zwischen 55 und 60 Jahren, Manner sind haufiger
betroffen als Frauen.

Mykosis fungoides ist gekennzeichnet durch

+ Patches, Plaques und Tumore,

« vor allem an nicht sonnenexponierten Arealen,
« typischerweise gluteal.

Das Patch-Stadium zeigt ekzemat6se Hautveranderungen,

die oft jahrelang unverandert bestehen bleiben. Im Plaque-
Stadium kommt es zu einer plattenartigen Infiltration der
Herde mit langsamer Wachstumstendenz. Tumore treten oft
erst nach langer Krankheitsdauer auf, mit oder ohne Ulzera-
tion. Auftreten von Erythrodermie und eine Beteiligung von
Lymphknoten, inneren Organen und Knochenmark ist in
fortgeschrittenen Stadien méglich. Histologisch finden sich
lymphozytdre Infiltrate bestehend aus atypischen CD4+ T-
Lymphozyten mit gekerbten Kernen in Dermis und Epidermis.

Diagnose

Das klinische und histologische Erscheinungsbild der
Mykosis fungoides iiberlappt mit benignen inflammato-
rischen Hauterkrankungen sowie mit anderen CTCL, daher
ist die Diagnose oft erschwert.

Entscheidend fiir korrekte Diagnose und addquates Staging

mittels TNM-Klassifikation sind:

+ Anamnese

+ Klinik

« Histologie (inklusive Immunphénotypisierung)

« Molekularbiologie (Klonalitdtsnachweis der rearrangier-
ten T-Zell-Rezeptor-Gene mittels PCR)

« radiologische Untersuchungen

Die Prognose von Patienten mit Patch-/Plaque-Stadium
gleicht jener der Normalbevélkerung, zur Progression in
das Tumorstadium kommt es bei 25 Prozent der Patienten.
Im fortgeschrittenen Stadium betrigt das Gesamtiiberleben
unter funf Jahre.

Therapie

Die Mykosis fungoides zeigt einen chronisch rezidivierenden
Verlauf, es werden viele aufeinanderfolgende Therapien
bendtigt. Das Therapieziel ist derzeit palliativ, die Therapie-
auswahl erfolgt entsprechend dem Tumorstadium.

Friihe Stadien:

. ,skin-directed therapies®: Klasse-III- und IV-Glukokortiko-
ide, Bestrahlung mit Ultraviolet-B, Photochemotherapie,
topische Chemotherapie mit Chlormethin

+ lokale Radiotherapie fiir einzelne Lasionen; Ganzhaut-
bestrahlung mit schnellen Elektronen bei ausgewéhlten
Patienten.

Ab Tumorstadium (IIB) systemische

Therapie mit:

+ Retinoiden und Interferon-alpha alleine, in Kombination
miteinander oder mit PUVA,

+ Monochemotherapie mit Gemcitabin oder liposomalem
Doxorubicin fiir refraktédre oder fortgeschrittene Erkran-
kung.

+ Mit dem Immunkonjugat Brentuximab-Vedotin (CD30-
Antikorper in Verbindung mit Monomethylauristatin)
konnen gute Erfolge erzielt werden.

+ Alemtuzumab oder Mogamulizumab kommen bei
Beteiligung des peripheren Blutes zum Einsatz.

+ Allogene Stammzelltransplantation ist der einzige
kurative Ansatz.

Priv. Doz. Dr. Johanna Latzka, Prim. Univ. Prof. Dr. Franz Trautinger Klinische Abteilung fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Universitatsklinikum St. Polten
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Vaskulitiden

EINE DIAGNOSTISCHE HERAUSFORDERUNG

Was ist harmlos, was ist gefahrlich im heterogenen Spektrum der Vaskulitiden?

Diese Frage erlautert Prim. Univ. Prof. Dr. Norbert Sepp, Vorstand der Abteilung fuir

Dermatologie am Ordensklinikum Linz, im Gesprach mit Sophie Fessl.

ie wird die Vaskuli-

tis definiert? Wie der

Name schon sagt, ist

die Vaskulitis eine
Entziindung der Gefille, die mit ei-
ner Schidigung oder Zerstérung der
Gefillwand einhergeht. Sie ist ein
komplexes Krankheitsbild, neben vie-
len anderen Organsystemen kann die
Vaskulitis auch die Haut betreffen. Da-
her bezeichnet der Begriff ,Vaskulitis®
verschiedene Krankheitssymptome in
verschiedenen Organen. Ihnen allen
aber ist gemein, dass es zu einer ent-
zlindlichen Alteration der Gefallwand
kommt mit begleitenden Fibrinthrom-
ben, Kollagendegeneration, Endothel-
nekrosen und Leukozytoklasie. In wei-
terer Folge kann Blut in Kontakt mit
Bindegewebe treten, wodurch es zu
thrombotischen Schadigungen kom-
men kann.

Wie entsteht eine Vaskulitis? Bei Vas-
kulitiden greift das Immunsystem die
Gefalwand an, was zu entziindlichen
Veranderungen der Gefiawand fiihrt.
Daher konnen Vaskulitiden auch se-
kundir bei Autoimmunerkrankungen
auftreten oder die Vaskulitis kann
selbst eine Autoimmunerkrankung
sein. Jeder kann an einer Vaskulitis
erkranken, in Osterreich erkranken
pro Jahr geschitzt 40 bis 50 Menschen
pro einer Million Einwohner an einer
Vaskulitis.

Welche Vaskulitiden sind am hdufigs-
ten? Die hiufigste Form ist die leu-
kozytoklastische Vaskulitis, die sich

durch eine palpable Purpura an den
Extremitdten auszeichnet. Bei der
leukozytoklastischen Vaskulitis bilden
sich Immunkomplexe, diese binden
an der Gefidllwand, was zu einer Ak-
tivierung des Komplements und in
Folge zur entziindlichen Verdnderung
der Gefialiwand fiihrt. Typischerweise
ist die Vaskulitis erhaben, entzlindlich
und reicht von den Unterschenkeln
bis hinauf zu den Oberschenkeln. Die
Gefaflschadigung ist meistens assozi-
iert mit Infekten, Medikamenten oder
Neoplasien. Durch eine fibrinoide Ne-
krose der Gefidliwand in den postkapil-
laren Venolen wird diese zerstort, es
kommt zur Purpura. Im Kindesalter
ist die haufigste Vaskulitis die Purpu-
ra Schonlein-Henoch, eine leukozyto-
klastische Vaskulitis ebenfalls mit ei-
ner palpablen Purpura. Die kindliche
Purpura Schonlein-Henoch geht oft
mit Bauchschmerzen einher, in der
Biopsie werden typischerweise peri-
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vaskulédre IgA-Ablagerungen gesehen.
Im Erwachsenenalter kann die Purpu-
ra Schonlein-Henoch mit einer Betei-
ligung der Nieren und des Darms mit
einem akuten Abdomen einhergehen,
diese Patienten sollten unbedingt im
Spital behandelt werden.

Welche weiteren, selteneren Vaskuliti-
den sollten bekannt sein? Das klinische
Bild einer Vaskulitis héngt davon ab,
welches Gefild betroffen ist, daher
sind die Vaskulitiden sehr heterogen.
Die klinische Manifestation ist kom-
plex, mit unterschiedlichen Merkma-
len wie Schmerzen, Knoten, Ulcera
oder Livedo-Zeichnung. Viele Vaskuli-
tiden treten ohne Purpura auf, da sie
die groRen Arterien wie Aorta oder
Koronargefilie betreffen - diese sind
meist gefahrlicher als die Vaskulitiden
mit Purpura. Die Vaskulitiden werden
gemall der Chapel Hill Klassifikation
2012 eingeteilt (Tab. 1). Bei der Vasku-
litis der kleinen Gefdle unterscheiden
wir die Immunkomplexvaskulitis und
ANCA-assoziierte Vaskulitiden, wie die
eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis oder die Granulomatose mit
Polyangiitis. Die ANCA-assoziierten
Vaskulitiden sind die zweit hiufigs-
ten Vaskulitiden bei Erwachsenen, sie
kénnen mit Lungenverdnderungen,
Nierenbeteiligung, Nervenstorung
oder Sinusitis einhergehen. Wichtig zu
erkennen ist auch der Morbus Behget,
eine Gefallentziindung, die hauptsich-
lich bei Menschen mit ethnischer Her-
kunft entlang der Seidenstralle auftritt

und aufgrund von Lungenblutungen -
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Vaskulitiden

oder Ausweitung der Aorta tddlich
sein kann. Auch die Riesenzellarterii-
tis sollte bekannt sein. Diese Vaskulitis
der groflen GefiRe tritt hauptsich-
lich bei alteren Menschen auf, ohne
Purpura. Die Entzlindung befillt vor
allem die Arteria temporalis. Erhohte
Blutsenkung, starke Kopfschmerzen
und visuelle Symptome bis hin zum
Visusverlust sind typische Symptome
dieser Vaskulitis.

Welche weiteren Vaskulitiden betreffen
Kinder? Bei Kindern tritt das Kawa-
saki-Syndrom auf, ein besonderes
Krankheitsbild, das bei Verdacht auf
Scharlach als Differenzialdiagnose in
Betracht gezogen werden muss. Viele
Symptome, etwa die Himbeerzunge,
treten sowohl bei Scharlach als auch
beim Kawasaki-Syndrom auf. Aber die
beidseitige Konjunktivitis, die beim
Kawasaki-Syndrom auftritt, ist ein
wichtiges Unterscheidungsmerkmal.
Da es zu einer Entzlindung der koro-

naren Arterien kommen kann, ist eine
rasche Behandlung wichtig.

Wann sind Vaskulitiden harmlos, wann
gefdhrlich? Eine reine infektassoziier-
te leukozytoklastische Vaskulitis ohne
Systembeteiligung ist harmlos. Aber
es ist wichtig festzustellen, dass es
sich wirklich um eine infektassoziier-
te Form handelt - und nicht einer der
Fille iibersehen wird, bei denen eine
andere Ursache als ein Infekt vorliegt.
Daher sollte unbedingt eine mdgli-
che Organbeteiligung ausgeschlos-
sen werden. Wichtig ist aullerdem,
den Gesamtzustand des Patienten im
Blick zu haben. Geht es dem Patienten
gut, hat er auler der Purpura keine
Symptome, sind Blutwerte und Blut-
senkung normal, ebenso Harnstatus
- dann ist die Chance grof3, dass die
Vaskulitis ungefahrlich ist. Bei Bauch-
beschwerden, Blut im Stuhl, dunklem
Harn, Miidigkeit oder schlechtem
Allgemeinzustand muss man an eine

schwere Organbeteiligung denken.
Bei einer palpablen Purpura mit Or-
ganbeteiligung, Nekrosen oder star-
ken Entziindungsprozessen gehort der
Patient aus der Hand des Allgemein-
mediziners und ins Spital. Die kind-
liche Purpura Schonlein-Henoch ist,
wenn der Arzt damit Erfahrung hat,
nicht dramatisch. Bei Erwachsenen
aber kann es eine gefidhrliche Erkran-
kung sein.

Was sind Alarmsymptome, die bei Vas-
kulitiden im Blick gehalten werden
miissen? Bei Verdacht auf eine Sys-
tembeteiligung muss der Patient im
Krankenhaus tiberwacht werden,
die Systemzeichen sind also immens
wichtig. Vaskulitiden konnen auch mit
bekannten Atiologien assoziiert sein,
etwa mit Hepatitis, Kollagenosen, Sy-
philis oder Neoplasien, darauf sollte
unbedingt geachtet werden. Patienten
mit chronischen Vaskulitiden, also
wiederkehrenden Beschwerden, ge-



horen nicht mehr in die Hand des All-
gemeinmediziners. Hier steckt etwas
dahinter, am haufigsten Hepatitis oder
Kollagenosen, vor allem Lupus. Bei
akuten Vaskulitiden muss bei akraler
Betonung an eine septische Vaskulitis
gedacht werden. Durch die Entziin-
dung kleiner Gefaf3e im Rahmen einer
Sepsis kommt es zu einzelnen Pete-
chien bis flachigen Hautblutungen,
hédmorrhagischen Blischen, Krusten
und Ulzera. Bei einer septischen Vas-
kulitis gehort der Patient auch jeden-
falls sofort in Spitalsbehandlung! Ein
weiteres Alarmzeichen sind subun-
guale Hamorrhagien vor allem bei
jlingeren Patienten, hier besteht die
Gefahr einer Endokarditis.

Wie wird bei der Diagnose von Vaskuli-
tiden vorgegangen? Die Diagnose einer
Vaskulitis fullt auf Anamnese, klini-
schem Bild, Blutwerten, Harnwerten,
Biopsien und bildgebenden Verfah-
ren. Hat ein Patient nur eine Purpura,
sonst aber einen guten Allgemeinzu-
stand, sollte man CRP-Wert, Harnsta-
tus, Blutbild und Blutsenkung kont-
rollieren, das gibt bereits einen guten
Hinweis darauf, ob es sich um eine

leukozytoklastische Vaskulitis handelt.
Neben den einfachen Laborparame-
tern sollten erweitert erhoben werden:
ANCA, Gerinnung, Antiphospholipid-
Antikorper, ANA, Immunkomplexe,
Hepatitisserologie, Kalzium-Phosphat-
Stoffwechsel, Rheumafaktoren, Elek-
trophorese, Kryoglobuline. Bei Ver-
dacht auf Erkrankungen der groflen
Gefile sollte in der Klinik ein PET-CT
durchgefiihrt werden.

Welche Fragen sind im Anamnesege-
sprdch wichtig? Die Anamnese kann
wichtige Hinweise geben, folgende
Fragen sollten gestellt werden: Fiihlen
Sie sich abgeschlagen? Haben Sie un-
gewollt Gewicht verloren? Schwitzen
Sie in der Nacht? Haben Sie erhohte
Temperatur? Haben Sie Schmerzen?
Hatten Sie vor kurzem einen Infekt?
Leiden Sie an einer Grunderkrankung,
etwa einer rheumatischen Erkran-
kung? Nehmen Sie neue Medikamente
ein? Auch der Zustand der Zéhne, etwa
das Vorliegen von Zahnwurzelgranulo-
men, ist wichtig.

Wie werden die hdufigsten Vaskuliti-
den therapiert? Wenn die Ursache ei-
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ner palpablen Purpura ein Infekt ist,
sollte primar der Infekt bekdmpft
werden. Ist eine Endokarditis aus-
geschlossen, kann eine systemische
Cortisontherapie zur Bekdmpfung der
Entziindung eingesetzt werden. Bei
grofler Gewebsalteration, wenn sich
etwa nekrotisches Gewebe am Unter-
schenkel zeigt, sollte rasch ein Glu-
kokortikoid verabreicht werden, um
den Entziindungsprozess zu stoppen.
Zur Therapie von ANCA-assoziierten
Vaskulitiden ist eine Reihe von Me-
dikamenten zugelassen. Frither wur-
den sie priméar mit Glukokortikoiden
therapiert, weiters mit immunmodu-
lierenden Medikamenten bis hin zu
Cyclophosphamid. Bei schweren Ver-
laufen findet Rituximab Anwendung.
Beim Kawasaki-Syndrom ist eine
schnelle Behandlung mit Immunglo-
bulinen und Acetylsalicylsdure wich-
tig, bei Purpura Schénlein-Henoch
werden als erste Therapie Glukokorti-
koide eingesetzt. Die Granulomatose
mit Polyangiitis verlangt nach einer
langerfristigen Behandlung, vor al-
lem bei Nierenbeteiligung, hier wer-
den immunsupprimierende Medika-
mente eingesetzt. <

Tab. 1: Einteilung der Vaskulitiden der Chapel Hill Consensus Conference 2012

Einteilung der Vaskulitiden Krankheitsbilder

Vaskulitis der groflen Gefale Takayasu-Arteriitis, Riesenzellarteriitis
Vaskulitis der mittleren Gefal3e Polyarteriitis nodosa, Kawasaki-Syndrom

ANCA-assoziierte Vaskulitis
Mikroskopische Polyangiitis, Granulomatose mit Polyangiitis, eosinophile Granulomatose mit

Vaskulitis der kleinen Gefilde
Polyangiitis

Immunkomplexvaskulitis
antiglomeruldre Basalmembranvaskulitis, kryoglobulindmische Vaskulitis, IgA-Vaskulitis

hypokomplementédmische urtikarielle Vaskulitis
Vaskulitiden von Gefdf3en variabler Grofle  Morbus Behcet
Variable vessel vasculitis Cogan-Syndrom
Vaskulitis einzelner Organe kutane leukozytoklastische Angiitis, kutane Arteriitis, isolierte Aortitis, ZNS-Vaskulitis, weitere
Vaskulitis mit Systemerkrankung Lupusvaskulitis, rheumatoide Vaskulitis, sarkoidale Vaskulitis, weitere

mit bekannter Atiologie assoziierte Vas-
kulitiden

Hepatitis-C-assoziierte kryoglobulindmische Vaskulitis, Hepatitis-B-assoziierte Vaskulitis, Syphilis-
assoziierte Aortitis, medikamentenassoziierte Immunkomplexvaskulitis, medikamentenassoziierte
ANCA-Vaskulitis, mit Tumoren assoziierte Vaskulitis, weitere
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Versorgung chronischer
Wunden

BREITES SPEKTRUM AN THERAPIEMOGLICHKEITEN

Die feuchte Wundbehandlung ist in der Therapie chronischer Wunden

etabliert, eine Palette an Produkten steht fiir die individualisierte

Behandlung je nach Wundheilungsphase, Exsudatmanagement

und Infektion zur Verfuigung.

ie Versorgung chronischer Wunden kann eine

therapeutische Herausforderung darstellen.

Eine Wunde wird als chronisch bezeichnet, wenn

sie trotz kausaler und fachgerechter Therapie in-
nerhalb von acht Wochen keine Heilungstendenz zeigt bzw.
nach zwo6lf Wochen nicht abgeheilt ist. Ursachen fiir die
Entstehung chronischer Wunden sind unter anderem eine
chronisch vendose Insuffizienz (bis zu 70 Prozent der Fille),
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus
oder eine chronische Druckeinwirkung, sowie in seltenen
Fillen Neoplasien, Infektionen, Autoimmunerkrankungen
oder Medikamente. Ein Durchbruch in der Wundbehand-
lung erfolgte Anfang der 1960er Jahre mit der Einfiihrung
der feuchten Wundbehandlung durch George D. Winter, die
heute in der Therapie von chronischen Wunden etabliert
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ist; ausgenommen davon ist die trockene periphere Gang-
rian. Ein physiologisches, feuchtes Wundmilieu unterstiitzt
die Heilung, indem es ein ideales Mikroklima fiir die iiber-
lappend ablaufenden Wundheilungsphasen ermoglicht.
Zusitzlich sorgen atraumatische Verbandswechsel fiir an-
haltende Wundruhe, Reduktion der Schmerzen beim Ver-
bandswechsel und beschleunigen somit die Heilung.

Angepasste Lokaltherapie

Heute steht allen Wundbehandlern eine grofle Produktpa-
lette fiir die verschiedenen Wundheilungsphasen, Exsu-
datmanagement und Infektionsbehandlung/-vermeidung
zur Verfiigung. Die Wundheilungsphasen gliedern sich in
Reinigungs-, Granulations- und Epithelialisierungsphase,
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Vor Beginn der Therapie ist eine Abklarung der moglichen Ursache
durchzuftihren, damit eine eventuelle kausale Intervention bereits anfangs
in die Therapieplanung integriert wird.

wobei die einzelnen Phasen flieflend ineinander iiberge-
hen. Die Lokaltherapie muss daher immer wieder an diese
Wundstadien angepasst werden; Unterstiitzung findet man
mit der Verwendung des M.O.I.S.T.-Konzeptes bei der Pla-
nung und Durchfiihrung der Lokaltherapie (Tab. 1).

Vor Beginn der Therapie ist eine Abklirung der mogli-
chen Ursache durchzufiihren, damit eine eventuelle kau-
sale Intervention, wie zum Beispiel eine Varizenoperation
oder eine Rekanalisierung bei PAVK, bereits anfangs in
die Therapieplanung integriert wird. Zur Abklirung ge-
hort die Durchfiihrung eines ABI (arterieller Arm-/ Bein-
Index) und/oder einer farbcodierten Duplexsonographie
des Venensystems bei Hinweisen auf eine vendse Ursache.
Bestimmung der Stoffwechsellage, Medikamenten-, Aller-
gie- und Schmerzanamnese, sowie Beurteilung des Allge-
mein- und Erndhrungszustandes runden das Bild ab (ABC-
DE-Regel) (Tab. 2).

Zu Behandlungsbeginn ist es notwendig, nekrotisches Ma-
terial, Zelldetritus und Biofilm zu entfernen. Die Nekrek-
tomie erfolgt mechanisch mittels Skalpell oder scharfem
Loffel; unterstiitzt im Intervall durch Enzymexterna. Um-
schldge mit Wundspiillésungen oder neutralen Losungen
wie zum Beispiel Ringerlosung beim regelmifigen Ver-
bandswechsel fithren ebenso zu einer Reinigung des Ulcus.
Bei schmerzhaften Wunden ist die Zuhilfenahme einer Mo-
nofilamentkompresse eine schmerzarme Therapieoption.
In hartnickigen, ausgewédhlten Fillen fiihrt die Madenthe-
rapie zu einem guten Erfolg.

Die Infektionskontrolle ist ein wichtiger Faktor bei der Be-
handlung von chronischen Wunden. Es werden abhingig
von der Virulenz bzw. Anzahl der Bakterien folgende Stadi-
en unterschieden: Kontamination, Kolonisation, kritische
Kolonisation, lokale Infektion und systemische Infektion.
Eine systemische Antibiotikagabe ist nur bei einer Infekti-
on (Calor, Rubor, Tumor, Dolor) mit Systemzeichen (Fieber)
indiziert; ansonsten wird eine topische antimikrobielle
Therapie angewendet. Antimikrobiell wirksame Losungen
oder Wundverbiande werden zur Infektionsprophylaxe, Era-
dikation multiresistenter Keime oder Behandlung lokaler
Infektionen zeitlich begrenzt eingesetzt (zum Beispiel Po-
lihexanid, Natriumhypochlorit/hypochlorige Séure, silber-
oder kupferhaltige Produkte, medizinischer Honig oder
Aktiv-Kohleverbidnde). Eine besondere Technik zur Keim-/
Biofilmreduktion ist die DACC-Technik: Die Wundauflagen
sind mit DACC (Dialkylcarbamoylchlorid) beschichtet und
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binden rein physikalisch durch die hydrophobe Oberfliche
die Bakterien im Verband.

Fiir die Granulations- und Epithelialisierungsphase ste-
hen Wundauflagen mit speziellen Wirkungs-/ und Funkti-
onsmechanismen zur Aufrechterhaltung eines feuchten
Wundmilieus zur Verfiigung. Wichtig ist vor allem ein ent-
sprechendes Exsudatmanagement. Eine mifig bis stark
sezernierende Wunde verlangt nach Verbandstoffen, die
das iiberschiissige Sekret in sich aufnehmen, eine Mazera-
tion des Wundrandes verhindern und trotzdem die Wunde
feucht halten; dafiir eignen sich Verbéande mit einem Super-
absorber oder Schaumstoff. Per se trockene Wunden verlan-
gen nach Wundauflagen oder Produkten, die Feuchtigkeit
zufiihren, wie zum Beispiel Hydrogele. Zur Aufrechterhal-
tung dieses feuchten Wundmilieus stehen Produktgruppen
wie Alginate, Hydrofaserverbédnde, Schaumstoffe oder auch
Hydrokolloide zur Verfiigung.

Eine heterogene Gruppe sind die sogenannten aktiven
Wundtherapeutika. Durch Beeinflussung von Metallopro-
teinasen, pH-Wert, Sauerstoff, Zytokinen, Makrophagen
und Wachstumsfaktoren wird das Wundmilieu moduliert,
dadurch verbessert sich die Heilung. Zu den aktiven Wund-
therapeutika gehoren unter anderem Hyaluronsadure, Ame-
liogenin und Wachstumsfaktoren wie PDGF oder EGF. Fiir
die Modulation der Metalloproteinasen stehen Kollagene
und die sogenannte NOSF-Technologie (Nano-Oligo-Sac-
charid-Faktor) zur Verfiigung. Ein anderer Ansatz besteht
in der lokalen Applikation von thrombozytenreichem Plas-
ma (PRP). Aus Eigenblut des Patienten wird ein pléttchen-
reiches Plasma hergestellt, welches auf die Wunde unter
anderem aufgespriiht wird. Die von den Thrombozyten
freigesetzten Wachstumsfaktoren (vor allem PDGF) fordern
die Wundheilung. Ein Merkmal chronischer Wunden ist
auch der chronische Sauerstoffmangel. Durch Zufuhr von
Sauerstoff- systemisch durch hyperbare Sauerstofftherapie
oder lokal durch Verbidnde, Gele, Himoglobinspray oder
Sauerstoffkammern - kann dieses Defizit verbessert wer-
den.

Fiir grollere Weichteildefekte, akute oder chronische Wun-
den, mit oder ohne Infektion, hat sich seit den friihen
1990er Jahren die Vakuumtherapie, auch Unterdruckthe-
rapie genannt, im klinischen Alltag etabliert. Durch die
umschriebene Sogwirkung kommt es zu einer Ableitung
von iiberschiissigem Exsudat, einer Wundretraktion, An-

regung der Bildung von Granulationsgewebe und Wund- -
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Chronische Wunden

bettkonditionierung. Die Mikrozirkulation wird durch die
Reduktion des interstitiellen Odems verbessert und damit
auch die Wundheilung. Als Wundfiiller werden offenporige
Schwiamme oder spezielle Gazeverbinde verwendet. Durch
zusdtzliche Fliissigkeitsapplikation (sogenannte Instillati-
onstherapie) mit zum Beispiel Ringerlosung wird die Spiil-
funktion erhoht bzw. bei Kontaminationen/Infektionen
durch Verwendung von Antiseptika die Bakterienlast deut-
lich reduziert.

Neue Therapieansitze

Bei den sogenannten Smart-Wounddressings detektieren in
den Verband eingebettete Sensoren die aktuelle Wundsitu-
ation, abhéngig vom Ergebnis werden Wirkstoffe aus dem
Verband an die Wunde abgegeben. Zusitzlich konnen diese
Informationen zum Beispiel via Smart-Phone transferiert
und eine weitere telemedizinische Behandlung durchge-
fiihrt werden. Diese telemedizinische Betreuung von Pati-
enten mit chronischen Wunden ist mittlerweile durchaus
moglich. Voraussetzung ist, dass die klinischen, apparativ-
diagnostischen und anamnestischen Daten zur Diagnose-
stellung und Weiterbetreuung vorliegen.

Eine vielversprechende Therapieoption ist die Stamm-
zelltherapie. Durch lokales Aufbringen von Stammzellen
- stammend von Knochenmark, Fettgewebe oder pluri-
potenten Stammzellen aus dem Blut - kommt es zu einer
Reduktion der Inflammation, Steigerung der Angiogenese
und einer schnelleren Epithelialisierung. Mittels verschie-
dener Hautersatzverfahren (Matrizen) wird das Wundmili-
eu durch die Reduktion von Inflammation und Regulation
der Metalloproteinasen verbessert.

Innovative Ansdtze werden derzeit im Labor und im Tier-
versuch erforscht. Dazu gehoren Produkte mit Zellen-
bindenden oder -stimulierenden Peptiden mittels rekom-
binanter DNA-Technologie oder bereits vaskularisierten
Skin-grafts. Zusétzlich wird an Wundverbanden mit integ-
rierten Inhaltsstoffen (zum Beispiel antimikrobielle Mole-
kiile, immunmodulierende Zytokine oder Wachstumsfak-
toren) geforscht. Erste Versuche zur Herstellung von Haut
mittels 3-D-Drucker werden bereits durchgefiihrt.

Tab. 1:
M.O0.L.S.T.-Konzept fiir die Lokaltherapie chronischer Wunden
M Moisture blanace (Exsudatmanagement)
¢} Oxygen balance (Sauerstoffbalance)
I Infection control (Infektionskontrolle)
S Support (Unterstttzung des Heilungsprozesses)
T Tissue management (Gewebemanagement)
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Bei der Behandlung von chronischen Wunden sollte auch
immer die Umgebungshaut entsprechend mitbehandelt,
das heilst eine entsprechende Hautpflege durchgefiihrt
werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bei bis zu 80 Pro-
zent der Patienten mit chronischen Wunden Kontaktsen-
sibilisierungen gefunden werden. Diese betreffen sowohl
Hautpflegemittel als auch Inhaltsstoffe von Produkten, die
direkt auf die Wunde appliziert werden. Dazu gehdren un-
ter anderem Kolophonium, Propylenglykol, Wollwachsal-
kohole, Cetylstearylalkohol, Gentamycin und Neomycin;
wobei lokale Antibiotikagabe keine Indikation in der Be-
handlung von chronischen Wunden hat.

Zusiatzliche Mallnahmen beinhalten beim diabetischen
Fusyndrom, sowie bei Decubitalgeschwiiren die konse-
quente Druckentlastung. Bei einer arteriellen Durchblu-
tungsstorung sollte neben der Reperfusion ein regelmafi-
ges Gehtraining ausgefiihrt werden. Unabhéngig von der
Wundauflage muss beim Ulcus cruris venosum immer eine
Kompressionstherapie durchgefiihrt werden (eine arteriel-
le Minderdurchblutung ist vorher auszuschliefen). Diese
erfolgt anfangs mit Kurzzugbandagen bis zur vollstindi-
gen Odemreduktion und anschlieRend mit Kompressions-
striimpfen, den sogenannten Ulkusstrumpfsystemen, wel-
che meist aus zwei Komponenten bestehen.

Insgesamt erfordert die Versorgung chronischer Wunden
jeglicher Genese eine interdisziplindre und interprofes-
sionelle Zusammenarbeit. Eine ausfiihrliche primire
Diagnostik, kausale Therapie, phasengerechte Wundbe-
handlung, entsprechende Schmerztherapie und Ernéh-
rungsoptimierung sind Komponenten, die zur Abheilung
beitragen. Zukunftsorientierte Forschung mit verschie-
denen Ansitzen wird noch weitere positive Aspekte fiir die
Versorgung chronischer Wunden bringen. <

Literatur bei der Verfasserin, von der Verfasserin wird kein
Anspruch auf Vollstandigkeit in der Nennung aller Produkte und
Forschungsfelder erhoben.

Priv. Doz. Dr. Barbara Binder
Universitatsklinik fiir Dermatologie und Venerologie,
Medizinische Universitdat, Graz

Tab. 2:

ABCDE-Regel der Diagnostik chronischer Wunden

A Anamnese (Anamnesis)

B Bakterien (Bacteria)

C Klinische Untersuchung (Clinical examination)
D Durchblutung (Defective vascular system)

E Extras (Extras)
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Wahrend Lokaltherapien
bei milden Ichthyosen

oft ausreichen, bedtirfen
Ichthyosen mit starkeren
Hautsymptomen einer
systemischen Behandlung.
Die Evidenz fuir den Einsatz
von Biologika ist vielver-
sprechend, doch groflere
klinische Studien sind zur
besseren Einschatzung

notwendig.

chthyosen sind hereditare Hautkrank-

heiten mit nachweisbaren Mutationen

in mehr als 50 Genen. Klinisch sind

die Ichthyosen charakterisiert durch
Hyperkeratose, eine zumeist generalisierte
Desquamation, sowie eine variabel auftre-
tende Erythrodermie. Ichthyosen kénnen
in haufige und seltene sowie syndromale
und nicht-syndromale Subtypen unterteilt
werden.

Zu den nicht-syndromalen Ichthyosen, die
nur die Haut betreffen, zahlen hiufige Ich-
thyosen (Ichthyosis vulgaris, X-chromoso-
male Ichthyose), autosomal rezessive kon-
genitale Ichthyosen (zum Beispiel Harlekin
Ichthyose, lamelldre Ichthyose/kongenitale
ichthyosiforme Erythrodermie), keratino-
pathische Ichthyosen (zum Beispiel epider-
molytische Ichthyose), und andere. Zu den
syndromalen Ichthyosen (Hautmanifestati-
on mit Beteiligung anderer Organsysteme),
zdhlen Netherton Syndrom, Chanarin-Dorf-
man Syndrom (neutrale Lipidspeicherer-
krankung mit Ichthyose), Keratitis ich-
thyosis deafness (KID) Syndrom, Refsum
Syndrom, Sjogren-Larsson Syndrom (SLS),
Trichothiodystrophie und weitere.

i
ol

f'ologlka bei

u-.-'

hthyosen

';__.S?I'I'IE EVIDENZ °

S



© Science Photo Library

Pathogenese

Trotz der dicken Hornschicht weisen Patienten mit Ichthyo-
sen eine gestorte Hautbarriere mit erhohtem transepiderma-
lem Wasserverlust auf. Das kann typischerweise auf Gende-
fekte der Hauptkompartimente der Hornschicht, ndmlich die
Hornzellen und die interzelluldren Lipidlagen, aber auch der
epidermalen Zell-Zell-Kontakte und DNA-Reparaturmecha-
nismen zuriickgefiihrt werden.

Die nicht-epidermolytischen Formen weisen Storungen der
terminalen epidermalen Differenzierung auf und betreffen
vor allem das Stratum granulosum und das Stratum corne-
um (zum Beispiel Ichthyosis vulgaris mit
Funktionsverlustmutationen im Filag-

DERMATOLOGIE

Keratinozyten und reduzieren somit die Schuppung und Ver-
dickung der Haut. Sie haben jedoch kaum Einfluss auf die oft
assoziierte Hautentziindung. Zudem limitieren Nebenwir-
kungen wie Teratogenese, Erh6hung von Transaminasen und
Serumlipiden, Schleimhauttrockenheit, Haarausfall, Miidig-
keit, Depressionen, Kalzifikationen, Hyperostosen und vor-
zeitiger Epiphysenschluss den Einsatz.

Biologika (monoklonale Antikorper) haben die Behandlung
von héufigen chronisch entziindlichen Hauterkrankungen,
zunidchst der Psoriasis vulgaris und spater der atopischen
Dermatitis, durch ihre ausgezeichnete Wirksamkeit revolu-
tioniert. So wurde vor zehn Jahren erstmals auch damit be-

gonnen, Biologika insbesondere bei

erythrodermatischen Ichthyosen wie

grin-Gen). Bei den epidermolytischen Vor Zehn ]CL}U’@TL dem Netherton Syndrom off-label
Ichthyosen liegen Storungen im Zytoske- einzusetzen.
lett vor; sie betreffen das Stratum spino- wurde erstmals auch

sum und fiihren somit zu Hautfragilitét
bei Neugeborenen (zum Beispiel epider-
molytische Ichthyose mit Mutationen in
den Keratinen 1 oder 10). Entzilindliche

damit begonnen, Bio-
logika insbesondere bet

Der TNF (Tumornekrosefaktor)-a-
Inhibitor Infliximab wurde in drei
Fallberichten zur Behandlung von Pa-
tienten mit Netherton Syndrom ver-

Ichthyosen sind oft auf Defekte von Zell- ery thmdermatzs Ch@ﬂ wendet. Sowohl bei einem sechs Mo-
adhisionsproteinen, wie bei Connexino- IChfhj/O sen Oﬁf_ label nate alten Knaben als auch bei zwei
pathien oder Corneodesmosin-Mangel ; erwachsenen Patientinnen konnte In-
(zum Beispiel KID Syndrom), oder auf eingziusetzen. fliximab die Hautentziindung mildern

Storungen des epidermalen Protease-

Gleichgewichtes (zum Beispiel Nether-

ton Syndrom) zurlickzufiihren. Bei einigen Formen sind die
Pathomechanismen noch unbekannt (zum Beispiel im Fall
von DNA-Reparatur-Gendefekten).

Therapie

Bei den milden bis moderaten Formen wie Ichthyosis vul-
garis und X-chromosomale Ichthyose sind riickfettende
und keratolytische Lokaltherapien oft ausreichend. Es gibt
jedoch viele Ichthyosen, die mit starkeren Hautsymptomen
einhergehen und einer intensiven medizinischen Behand-
lung bediirfen. So stellen zum Beispiel Kollodiummembran,
Blasenbildung, Erythrodermie und Ektropium unmittelbar
nach der Geburt, aber auch starke plattenartige Schuppung,
Erytheme, Blasenbildung, Exfoliation, Juckreiz, reduzierte
Schwitzfiahigkeit mit Hyperthermie-Neigung sowie Haar- und
Nagelanomalien therapeutische Herausforderungen dar.

Obwohl in den letzten zwei Jahrzehnten durch die neuen
molekulargenetischen Methoden nahezu alle zugrundelie-
genden Genmutationen identifiziert werden konnten, sind
Therapieoptionen zur Korrektur von Gendefekten oder zum
Ersatz fehlender Genprodukte fiir den Kklinischen Alltag
noch nicht verfiigbhar. Vitamin-A-Priparate (Retinoide), die
einzigen zugelassenen systemischen Therapeutika von Ich-
thyosen, fordern die Differenzierung und Abschuppung von
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und bei einer 25-jdhrigen Patientin

die Expression der proinflammato-
rischen Zytokine TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), IL
(Interleukin)-6 und IL-17A reduzieren. Beim Netherton Syn-
drom konnte eine erhohte TNF-a-Produktion als Folge einer
uneingeschriankten Proteaseaktivitit (Kallikrein 5) und Ak-
tivierung des PAR-2-Rezeptor- und NFkB-Signalweges nach-
gewiesen werden. Allerdings erhéhen TNF-a-Inhibitoren
das Risiko fiir ohnehin beim Netherton Syndrom gehauft
auftretende Infektionen und Non-Melanoma Skin Cancer
(Basalzell- und Plattenepithelkarzinome), sodass eine breite
Anwendung von TNF-a-Inhibitoren bei Netherton Syndrom
nicht empfohlen wird.

Omalizumab als monoklonaler IgE-Antikorper fiihrte in ei-
nem Fallbericht bei einem 20-jahrigen Patienten mit Nether-
ton Syndrom zu einer klinischen Besserung und Senkung
von Entziindungsparametern und Zytokinen im Serum. Pati-
enten mit Netherton Syndrom weisen als extrakutane Mani-
festationen oft zusétzlich Asthma, allergische Rhinitis, Nah-
rungsmittelallergien und stark erhéhte Serum IgE-Spiegel
auf. Aktuell wird diskutiert, ob eine Kombination von Oma-
lizumab mit Th2-/Th17-Inhibitoren zu einem kompletten
therapeutischen Ansprechen von kutanen und extrakutanen
Symptomen beim Netherton Syndrom fithren konnte.

Vor wenigen Jahren konnte in einer systematischen Expres-
sionsanalyse von Genen, die beim Aufbau der Hautbarriere
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Biologika bei Ichthyosen

und Differenzierung von T-Zellen eine Rolle spielen, eine
vorherrschende Thl7-Antwort in der Haut von Patienten
mit lamelldrer Ichthyose, kongenitaler ichthyosiformer Ery-
throdermie, epidermolytischer Ichthyose und Netherton
Syndrom nachgewiesen werden. Die Expression von IL-17A
korrelierte vor allem auch mit dem Schweregrad der Erkran-
kung, dem Ausmal$ des Erythems und dem transepiderma-
len Wasserverlust, was eine systemische Immunaktivierung
bei den einzelnen Ichthyosepatienten vermuten ldsst.

In der bisher groflten publizierten Fallserie zum Einsatz von
Biologika bei Ichthyosen wurden zwei neunjihrige Knaben,
eine 27-jahrige Patientin und ein 21-jahriger Patient mit
Netherton Syndrom mit dem IL-17A-Inhibitor Secukinumab
behandelt, nachdem vermehrt IL-17A-positive Zellen und das
Th-17-Chemokin CCL20 im Serum nachweisbar waren. Unter
der Th-17-Blockade besserten sich Krankheitsschweregrad
(IASI Score), Juckreiz (5-D-itch Score) und Lebensqualitit
(DLQI Score) sowie das Wachstum der beiden Kinder. Das
Ansprechen der beiden Kinder mit generalisierter Eryth-
rodermie war wesentlich eindriicklicher als das der beiden
erwachsenen Patienten mit Ichthyosis linearis circumflexa,
was vermuten ldsst, dass mildere Krankheitsverldufe, Chro-
nizitdt und spaterer Therapiebeginn das Ansprechen auf eine
Th-17-suppressive Therapie reduzieren konnten. Ein dhnlich
gutes Ansprechen wurde im Falle eines 16-jdhrigen Patien-
ten mit Netherton Syndrom beobachtet. Ein weiterer Bericht
zeigte bei einem 20-jahrigen Mann mit kongenitaler ichthyo-
siformer Erythrodermie, chronischer Lebererkrankung und
Arthritis eine signifikante Besserung von Erythem, Schup-
pung und Gelenksbeschwerden unter der Therapie mit dem
monoklonalen IL-17A-Antikérper Secukinumab, nachdem
vermehrt IL-17A-positive Lymphozyten in der Haut nach-
weisbar waren.

Interessanterweise prisentierte eine Fallserie mit drei er-
wachsenen Patienten mit Netherton Syndrom ein herausra-
genderes Ansprechen auf den humanisierten IL-17A/F-Inhi-
bitor Ixekizumab bei den beiden Patientinnen mit Ichthyosis
linearis circumflexa im Vergleich zum erythrodermatischen
Patienten.

Der IL-12p40/IL-23p40-Inhibitor Ustekinumab fiihrte bei ei-
nem 15-jahrigen Madchen mit Netherton Syndrom innerhalb
von vier Wochen zu einer signifikanten klinischen Besserung
und wies auch nach einem Jahr Behandlung kein Therapie-
versagen auf. Passend dazu konnte gezeigt werden, dass vor
allem im Netherton Syndrom Th-17/IL-23-assoziierte Gene
induziert werden. In einem anderen Fallbericht konnte Uste-
kinumab Erythrodermie, Schuppung und Juckreiz bei einem
zehnjdhrigen Madchen und einem neunjdhrigen Knaben mit
Mutationen im fiir das desmosomale Protein Desmoplakin
kodierende Gen DSP deutlich reduzieren. Bei einem Knaben
mit autosomal rezessiver kongenitaler Ichthyose mit Mutati-
on im NIPAL4-Gen kam es unter Ustekinumab zu einer Bes-
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serung des Hautphinotyps und der assoziierten Gelenksbe-
schwerden. Auch unter Ustekinumab gibt es Berichte iiber
ein erhohtes Risiko fiir Plattenepithelkarzinome, sodass der
Einsatz von Ustekinumab bei Ichthyosen nicht priorisiert
werden sollte.

In einem Fallbericht konnte die Behandlung mit Dupilumab,
einem gegen die a-Subunit des IL-4-Rezeptors gerichteten An-
tikorper, Schweregrad und Juckreiz bei einer 32-jahrigen Pa-
tientin mit Netherton Syndrom deutlich verbessern. Juckreiz
und Allergien als haufige Symptome des Netherton Syndroms
entstehen durch eine Th2-gewichtete Immunantwort, sodass
die Blockade einer Th2-mediierten Entzlindung vornehmlich
bei Netherton Syndrom von Vorteil sein konnte. Dies zei-
gen auch weitere Fallberichte, wo zum einen ein 43-jahriger
Mann und zum anderen ein 12-jahriges Madchen und ein
achtjahriger Knabe mit Netherton Syndrom erfolgreich mit
Dupilumab behandelt wurden. Gegensitzliches berichtet ein
weiterer Fallbericht, in dem eine 40-jahrige Netherton-Syn-
drom-Patientin mit Ichthyosis linearis circumflexa nur ein
transientes Ansprechen iiber sechs Wochen zeigte. Mittler-
weile wurde Dupilumab auch bei einer anderen syndromalen
Ichthyose mit unter anderem ichthyosiformer Erythrodermie
und Ekzemen, namlich der Trichothiodystrophie, erfolgreich
angewendet.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind Studien mit
grofleren Patientenzahlen fiir die bessere Beurteilung von
Wirksamkeit und Sicherheit der einzelnen Biologika bei Ich-
thyosen erforderlich. Das stellt allerdings aufgrund der Sel-
tenheit der Erkrankungen eine grofle Herausforderung dar
und erfordert die Zusammenarbeit vieler Zentren.

Zukunft

Es gibt viele andere neue Ideen, die Therapie von Ichthyosen
zu optimieren, zum Beispiel die Translation der mutierten
mRNA zu blockieren oder die zugrundeliegende Mutation
(mit TALEN Technologie oder CRISPR/Cas9 Geneditierung)
zu korrigieren. Es wird auch versucht, fehlende Komponen-
ten der Epidermis durch die topische Applikation von zum
Beispiel synthetisierten Ceramiden (Lipiden) oder Enzy-
men (ERT (enzyme replacement therapy) zu ersetzen oder
die Expression von ARCI-Genen durch PPAR (Peroxisome
Proliferatior Activating Receptor) Agonisten zu stimulieren.
Im Allgemeinen sollten sich die neuen Therapieansétze zum
einen auf den Wiederaufbau der gestorten Hautbarriere
und zum anderen auf die Hemmung von iiberschielenden
sekundéren Entzlindungsreaktionen richten. <
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Immuntherapie und zielgerichtete Therapie sind die aktuellen klinischen Standards beim

inoperabel metastasierten Melanom. Neue Therapieansatze und Behandlungsstrategien

werden erforscht, um weitere verbesserte Therapien anbieten zu konnen.

ie Therapie des metastasierten Melanoms stellte

jahrelang eine grofle Herausforderung dar. Mit

der Entwicklung von zielgerichteten Substanzen,

die auf der Entdeckung von Treibermutationen
in Schliisselmolekiilen von Signalwegen beruhen, die fiir
das Wachstum und Uberleben der Tumorzellen wichtig sind,
sowie von Checkpoint-Inhibitoren (CPI), die durch Verabrei-
chung von Antikdrpern eine Reaktivierung der korpereige-
nen gehemmten Immunzellen induzieren, kam es innerhalb
des letzten Jahrzehnts zu einem Paradigmenwechsel in der
Therapie fortgeschrittener Melanome. Die iiberwiegend wir-
kungslosen Chemotherapien konnten dadurch ersetzt wer-
den.

Das metastasierte Melanom diente dabei als Modelltumor fiir
die Entwicklung der CPI, die nun auch bei anderen Maligno-
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men erfolgreich eingesetzt werden. Ein wesentlicher Grund
dafiir ist die UV-bedingt sehr hohe Mutationsrate in kutanen
Melanomen, die als Neoantigene vom Immunsystem erkannt
werden. Der erste zugelassene CPI war Ipilimumab, ein voll-
stindig humanisierter monoklonaler Antikorper, der den
CTLA-4- (zytotoxisches-T-Lymphozyten-Antigen-4) Rezeptor
auf der Oberflache von T-Zellen blockiert. Der CTLA-4 Rezep-
tor spielt vor allem in der frithen Phase einer Immunantwort
eine hemmende Rolle in der T-Zellaktivierung.

Mit Ipilimumab konnte erstmals ein Uberlebensvorteil ei-
ner Therapie bei Melanompatienten demonstriert werden.
Sowohl gegeniiber dem Peptidvakzin gpl100 als auch gegen-
iiber Dacarbazin fithrte Ipilimumab zu einer signifikanten
Verlidngerung des mittleren Gesamtiiberleben (OS) von 6.4
auf 10.1 Monate bzw. von 9.1 auf 11.2 Monate. Ungefdhr 20
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Fortgeschrittenes Melanom

Prozent der mit Ipilimumab behandelten Patienten erreichen
ein bis zur maximalen Nachbeobachtungszeit von zehn Jah-
ren hinreichendes Langzeitiiberleben. Antikdrper gegen den
CTLA-4-Rezeptor werden heute liberwiegend in Kombination
mit PD-1 Antikérpern bzw. als Monotherapie nur noch in der
zweiten Therapielinie nach Versagen einer PD-1 Therapie ein-
gesetzt. Mittlerweile wurden sie durch die besser wirksamen
und auch besser vertriglichen PD-1-Inhibitoren Nivolumab
und Pembrolizumab als Erstlinientherapie abgelost.

Nivolumab und Pembrolizumab sind CPI der zweiten Genera-
tion und blockieren den PD-1(Programmed cell death-1)-Re-
zeptor, der vor allem in der Effektor-Phase seine hemmende
Wirkung ausiibt. Neben Immunzellen exprimieren auch Tu-
morzellen seine Liganden PD-L1 und PD-L2. Durch die Bin-
dung an PD-1 kénnen Tumorzellen die angreifenden T-Zellen
direkt inaktivieren und dadurch im Tumorfeld eine effektive
Immunantwort verhindern.

In einer randomisierten Phase-3-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Nivolumab der Vergleichssubstanz Dacarbazin in
Bezug auf die Ansprechrate und das OS deutlich iiberlegen
war. Die Uberlegenheit von Pembrolizumab gegeniiber Ipili-
mumab hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
und OS konnte in einer dreiarmigen Studie belegt werden. Die
objektiven Ansprechraten der PD-1 Antikorper liegen beim
Melanom in der Erstlinientherapie zwischen 40 Prozent und
44 Prozent. In einer Langzeitanalyse waren nach fiinf Jahren
noch 38.7 Prozent aller Patienten, die Pembrolizumab erhal-
ten hatten, am Leben, in der Ipilimumab-Gruppe 31.0 Prozent
der Patienten. In einem Update der Studie CheckMate 067, in
der eine Therapie mit Ipilimumab, mit Nivolumab sowie mit
der Kombination aus Nivolumab plus Ipilimumab verglichen
wurde, waren nach 6.5 Jahren in der mit Nivolumab behan-
delten Gruppe 42 Prozent der Patienten am Leben, verglichen
mit 23 Prozent in der mit Ipilimumab behandelten Gruppe.

Eine wesentliche Bedeutung hat die CTLA-4-Blockade in der
Kombinationstherapie mit PD-1 Antikorpern. Es konnte ge-
zeigt werden, dass die Kombinationstherapie aus Nivolumab
und Ipilimumab beziiglich des Therapieansprechens (objek-
tive Ansprechrate von 58 Prozent, davon 22 Prozent mit kom-
pletter Riickbildung), der Dauer des Ansprechens, des PFS
sowie auch des OS der Monotherapie mit Ipilimumab deut-
lich tiberlegen ist. Die CheckMate 067-Studie war beziiglich
der Patientenzahl nicht dafiir ausgelegt, einen signifikanten
Unterschied zwischen der Monotherapie mit Nivolumab und
dem Kombinationsarm zu zeigen. Gegeniiber der Therapie
mit Nivolumab wurde mit der Kombinationstherapie nume-
risch eine anhaltende Verbesserung von fiinf bis sechs Pro-
zent beobachtet. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 6.5
Jahren lag das mediane OS in der Gruppe der Kombinations-
therapie Nivolumab plus Ipilimumab bei 72.1 Monaten und
das mediane PFS bei 11.5 Monaten und waren der Monothe-
rapie mit Nivolumab (36.9 bzw. 6.9 Monate) iiberlegen. Unter
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der Kombination von Nivolumab plus Ipilimumab waren nach
6.5 Jahren 49 Prozent der Patienten am Leben. Zum Vergleich
betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate in Studien zur Chemothe-
rapie beim metastasierten Melanom zirka fiinf Prozent.

Die doppelte Checkpoint-Blockade bewirkte ein verldngertes
behandlungsfreies Intervall im Vergleich zur Monotherapie
(27.6 versus 2.3 Monate). Zudem hatten mit 81 Prozent deut-
lich mehr der tiberlebenden Patienten im Kombinationsarm
keine weitere Therapie erhalten als im Nivolumab- (74 Pro-
zent) bzw. im Ipilimumab-Behandlungsarm (43 Prozent), was
zusitzlich auf die hohere Aktivitit der Kombinationstherapie
hinweist. Der wesentliche Nachteil der Kombinationsthera-
pie ist allerdings die deutlich hohere Rate an schwerwiegen-
deren immunvermittelten Nebenwirkungen, die nicht alle
reversibel sind.

Die Kombinationstherapie zeigt insbesondere bei Vorliegen
schlechter prognostischer Faktoren wie zum Beispiel einem
erhohten LDH, einer hohen Tumorlast, bei metastasiertem
Schleimhautmelanom oder bei Patienten mit zerebralen Me-
tastasen einen stirkeren Vorteil gegeniiber einer PD-1-Anti-
korper-Monotherapie. In der CheckMate 204-Studie wurden
Patienten mit asymptomatischen zerebralen Metastasen
mit Nivolumab plus Ipilimumab behandelt. Hierbei zeigte
sich bei 58.4 Prozent ein Ansprechen der zerebralen Meta-
stasen, bei 29 Prozent sogar eine komplette Riickbildung.
Die intrakranielle Ansprechrate betrug in der australischen
ABC-Studie fiir Patienten ohne vorhergegangene BRAF/MEK-
Behandlung unter Nivolumab plus Ipilimumab 51 Prozent
und war damit mehr als doppelt so hoch wie unter alleiniger
Nivolumab-Therapie mit 20 Prozent. Das Ansprechen war bei
vielen Patienten anhaltend. Die 5-Jahres-OS-Rate war mit 51
Prozent unter der Kombinationstherapie versus 34 Prozent
deutlich hoher. Damit ist die Kombination aus Nivolumab
plus Ipilimumab zu einem neuen Standard fiir Melanompati-
enten mit Hirnmetastasen geworden.

Ein weiterer Durchbruch in der Behandlung des metasta-
sierten Melanoms gelang durch die zielgerichtete Therapie
mit BRAF- und MEK-Inhibitoren. Das hiufigste mutierte On-
kogen im fiir die Tumorproliferation entscheidenden MAP-
Kinase-Signalweg ist BRAF. Etwa 40 Prozent aller Melanome
weisen eine BRAF-Mutation auf, in 90 Prozent der Fille sind
diese Mutationen im Codon 600 lokalisiert. Basierend auf
dem Wissen, dass eine Resistenzbildung unter einer Mono-
therapie mit BRAF-Inhibitoren meist zu einer neuerlichen
Aktivierung des MAP-Kinase-Signalwegs fiihrt, wurde die
Kombination aus einem BRAF-Inhibitor mit einem MEK-In-
hibitor etabliert. Diese doppelte Signalweghemmung erhdht
nicht nur die klinische Effektivitit, sondern vermindert auch
die Nebenwirkungen der BRAF-Monotherapie. Fiir die drei
zugelassenen Kombinationen - Vemurafenib plus Cobime-
tinib, Dabrafenib plus Trametinib und Encorafenib plus Bi-
nimetinib - konnte jeweils gegeniiber einer BRAF-Inhibitor-
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Monotherapie eine Verbesserung der Ansprechraten auf bis
zu 70 Prozent, ein medianes PFS von bis zu 14 Monaten und
ein deutlich verbessertes OS von bis zu 33 Monaten gezeigt
werden.

Derzeit existieren keine direkten Vergleichsstudien zwischen
den unterschiedlichen BRAF- und MEK-Inhibitor-Kombina-
tionen. Langzeitdaten aus diesen Studien zeigen, dass nach
fiinf Jahren das OS unter einer Erstlinientherapie mit BRAF/
MEK-Inhibitoren bei 30-35 Prozent lag und somit niedriger
war als mit CPI. Bei bestimmten Subgruppen wird eine An-
niherung der 5-Jahres-Uberlebensraten gesehen, z.B. bei Pa-
tienten mit LDH-Normwert und weniger als drei befallenen
Organen.

Aufgrund der deutlich besseren Langzeitdaten mit CPI, die
die Chance auf ein Langzeitiiberleben ertffnen, empfehlen
die aktuellen EADO/EORTC/EDF- sowie ESMO-Guidelines
eine PD-1-Antikorper-basierte Immuntherapie als Erstlinien-
therapie beim metastasierten Melanom. Die Anwendung von
BRAF- und MEK-Inhibitoren sollte bei vorhandener BRAF-
Mutation als mogliche Folgetherapie reserviert werden bzw.
als erste Therapielinie nur noch bei ausgeprigt symptoma-
tischer Erkrankung oder Kontraindikationen gegen eine Im-
muntherapie erfolgen. Allerdings muss festgehalten werden,
dass bislang keine klinische Studie die Immuntherapie und
zielgerichtete Therapie direkt miteinander vergleicht. Zudem
muss heute eine vorangegangene adjuvante Therapie in die
Entscheidung fiir eine Erstlinientherapie im inoperabel me-
tastasierten Stadium miteinbezogen werden.

Neue Behandlungsstrategien

Ein vollig neues Wirkprinzip bietet das onkolytische Virus
Talimogen laherparepvec (T-VEC), das bei Patienten mit in-
operablem, lokal oder entfernt metastasiertem Melanom
(Stadium IIIB, ITIIC und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn- oder
Lungenmetastasen oder andere viszerale Beteiligung einge-
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setzt werden kann. T-VEC ist ein intraldsional appliziertes
Herpes-Simplex-1-Virus mit biotechnologisch verandertem
Erbgut, das selektiv Melanomzellen infizieren und sich dar-
in replizieren kann. Dies fiihrt zur Tumorzelllyse und lockt
liber die Freisetzung von Antigenen Immunzellen an. Der
Wirkstoff kann zusitzlich den Botenstoff GM-CSF exprimie-
ren, der zu einer Steigerung der systemischen antitumoralen
Immunantwort beitragen soll. In der Zulassungsstudie an Pa-
tienten mit kutanen Melanommetastasen, in der gegen GM-
CSF verglichen wurde, konnte fiir die mit T-VEC behandelte
Gruppe eine signifikante Verbesserung der anhaltenden An-
sprechrate gezeigt werden. Bei Patienten im Stadium IIIB/C
und IV M1la wurde auch ein signifikanter Unterschied im OS
beobachtet. Die Therapie mit T-VEC war sehr gut vertraglich,
héufige Nebenwirkungen waren grippale Beschwerden wie
Fieber oder Schiittelfrost. Eine Phase-3-Studie, in der die
Kombination von Pembrolizumab plus T-VEC gepriift wurde,
musste vorzeitig angehalten werden, nachdem der primire
Endpunkt der Studie, PFS, nicht erreicht wurde.

Obwohl mit den neu etablierten Therapien deutlich bessere
Therapieerfolge im Vergleich zu Chemotherapie erzielt wer-
den, spricht in etwa die Hilfte der Patienten auf die Behand-
lung nicht an bzw. kann die antitumorale Wirkung im Lauf
der Behandlung verloren gehen, was die Notwendigkeit von
neuen Behandlungsstrategien und Therapieansitzen ver-
deutlicht. Mehrere neue Kombinationstherapien mit neuen
immuntherapeutischen Strategien, die als Basis einen PD-1
Antikorper haben, befinden sich in laufenden klinischen Stu-
dien in Erprobung. Negative Studien fiir Kombinationen aus
BRAF/MEK- und PD-1-Inhibitoren, dem IDO-1-Inhibitor Epa-
cadostat mit Pembrolizumab oder T-VEC mit Pembrolizumab
haben jedoch gezeigt, wie schwierig es ist, die schon sehr gu-
ten Therapiestandards noch weiter zu verbessern.

Zu den neuen Substanzen gehort der LAG-3-(Lymphocyte

Activation Gene-3)-Antikorper Relatlimab. ,LAG“ ist ein
Immun-Checkpoint, den die erschopfte T-Zelle gemeinsam
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bzw. sequenziell zu PD-1 exprimiert. Der LAG-3-Antikorper
rekonstituiert die Effektorfunktionen erschopfter T-Zellen
und stimuliert auf diese Weise die Immunantwort gegen den
Tumor. Ein Synergismus mit der PD-1-Hemmung wird ver-
mutet. Rezente Daten aus einer Phase-3-Studie zeigen ein si-
gnifikant verbessertes medianes PFS mit der Fixkombination
aus Nivolumab und Relatlimab im Vergleich zu Nivolumab
alleine: 10.1 Monate versus 4.6 Monate. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit der Kombinationstherapie aus Nivolumab
und Ipilimumab. Allerdings wird die Kombination mit dem
LAG-3-Antikorper deutlich besser vertragen. Das Nebenwir-
kungsprofil entspricht dem der PD-1-Inhibitor-Monothera-
pie. Daten zur objektiven Ansprechrate und OS werden noch
erwartet. Die ermutigenden priméren Daten lassen aber den
Schluss zu, dass die Kombination aus Nivolumab und Relat-
limab eine neue Behandlungsoption fiir Patienten mit fortge-
schrittenem Melanom ist und die PD-1-Inhibitor-Monothera-
pie ersetzen wird.

Eine weitere neue Substanz ist der Interleukin-2-Antagonist
Bempegaldesleukin, der zu einem Signalmolekiil verstoft-
wechselt wird, das an die CD122-Untereinheit des Rezeptors
von IL-2 bindet. Auf diese Weise kommt es zu einer Proli-
feration und Aktivierung von zytotoxischen CD8+ T-Zellen
und natiirlichen Killerzellen, nicht aber zu einer ebenfalls
durch IL-2 moglichen Induktion von T-regulatorischen Zel-
len. In der PIVOT 02-Studie wurde Bempegaldesleukin mit
Nivolumab verabreicht, wobei in der Melanom-Kohorte eine
objektive Ansprechrate von 63.6 Prozent erzielt wurde, 36.4
Prozent davon mit kompletter Riickbildung. Die Vertraglich-
keit der Nivolumab/ Bempegaldesleukin-Kombination ist im
Vergleich zu fritheren Erfahrungen mit Hochdosis-IL-2 gut.

Um die Wirksamkeit der PD-1-Inhibitor-Therapie zu verbes-
sern, ist die Kombination mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
(TKI) eine rationale Option. Die Kombination von zielge-
richteter und Immuntherapie bei BRAF-V600-positiven Me-
lanomen (Vemurafenib/Cobimetinib plus PD-L1-Inhibitor
Atezolizumab; Dabrafenib/Trametinib plus PD-1-Inhibitor
Spartalizumab) fiihrte zwar zu einer Verlingerung des PFS,
das Ansprechen war aber im Vergleich zu der Kombination
mit Nivolumab plus Ipilimumab nicht besser und zeigte deut-
lich hohere Toxizitdt. Diese Tripeltherapie stellt eine Thera-
pieoption fiir Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren
dar, die unter einer laufenden zielgerichteten Therapie oder
PD-1-Inhibitor-Monotherapie eine Progression der Tumorer-
krankung erleiden.

Die Kombination des TKI Lenvatinib mit Pembrolizumab
zeigte hingegen eine vielversprechende Antitumoraktivitét
bei Melanompatienten, die nach einer Immuntherapie mit ei-
nem PD-(L)1-Inhibitor oder auch in Kombination mit einem
Anti-CTLA-Antikorper eine Progression hatten. Lenvatinib
ist ein Multikinaseinhibitor, der mehrere an Angiogenese,
Zellproliferation und Immunmodulation beteiligte Kinasen
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hemmt. Die duale Hemmung von VEGFR und FGFR unter-
stiitzt den Ubergang zu einer immunstimulierenden Tumor-
Mikroumgebung. In der Phase-2-Studie LEAP-004 wurde
Lenvatinib plus Pembrolizumab bei Melanompatienten mit
bestitigter Progression unter einer Anti-PD-(L)1-haltigen
(Kombinations-)Therapie gepriift. Die Studienteilnehmer
wiesen eine insgesamt schlechte Prognose mit erhohtem
LDH-Wert, Hirnmetastasen und multiplen Vortherapien auf.
Erste Ergebnisse zeigten eine Ansprechrate von 21.4 Prozent,
die Krankheitskontrollrate lag bei 66 Prozent. Bei Patienten,
die im Vorfeld eine anti-PD(L)1-CTLA-4-Kombinationsthe-
rapie erhalten hatten, wurde sogar ein Ansprechen von 31
Prozent verzeichnet. Das PFS betrug median 4.2 Monate. Be-
ziiglich OS wurde ein Median von 13.9 Monaten beobachtet.
Klinisch relevante Nebenwirkungen wurden bei 18.4 Prozent
der Patienten gesehen. Diese Daten unterstiitzen die Kom-
bination Lenvatinib plus Pembrolizumab als potenzielle Be-
handlungsoption fiir diese Patientenpopulation mit schlech-
ter Prognose, fiir die ein dringender Bedarf an zusétzlichen
therapeutischen Optionen besteht.

Der neoadjuvante Einsatz moderner Melanomtherapien ldu-
tet bereits die nachste Revolution in der Melanombehandlung
ein. Derzeit laufen dazu zahlreiche Studien vor allem mit Ni-
volumab, Ipilimumab und Relatlimab. Erste vielversprechen-
de Studiendaten deuten darauf hin, dass durch den friihzeiti-
gen Einsatz der Systemtherapie nicht nur der Therapieerfolg
verbessert werden kann, sondern auch neue Biomarker wie
das histologische Ansprechen die personalisierte Einschét-
zung von Therapieansprechen und Langzeittherapieerfolgen
erlauben. Zukiinftige Studien miissen noch klaren, wann die-
se Strategie gegeniiber einer adjuvanten Therapie bevorzugt
werden sollte.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Immun-
therapie mit CPI sowie auch die zielgerichtete Therapie mit
BRAF/MEK-Inhibitoren anstelle der kaum wirksamen Zyto-
statika die aktuellen klinischen Standards beim inoperabel
metastasierten Melanom sind. Beide Therapieansétze fiihr-
ten in den letzten Jahren zu einer deutlichen Verldngerung
des PFS und des OS, wobei Patienten mit einer Erstlinien-Im-
muntherapie eine hohere Chance auf ein Langzeitiiberleben
haben. Es ist essenziell, weiterhin moglichst viele Patienten
im Rahmen von klinischen Studien zu betreuen, um auch je-
nen Patienten, die derzeit kein Langzeitiiberleben erreichen,
eine verbesserte Therapie anbieten zu konnen. Aktuell gibt es
multiple Studien, die diverse Kombinationen untersuchen. Es
bleibt zu sehen, ob eines Tages von einer Heilung des fortge-
schrittenen Melanoms gesprochen werden darf. <
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Interview Chronische spontane Urtikaria

Chronische spontane
Urtikaria

REIN SYMPTOMATISCHE THERAPIE

Wichtige Fragen zur Diagnostik und Therapie der chronischen spontanen Urtikaria

beantwortet OA Priv. Doz. Dr. Dr. Sabine Altrichter von der Universitatsklinik fiir Dermatologie

und Venerologie des Kepler Universitatsklinikums im Gesprach mit Sophie Fessl.

as ist die chronische
spontane  Urtikaria?
Eine chronische spon-
tane Urtikaria (CSU)
ist durch wiederkehrende Nesselaus-
schldge gekennzeichnet, typisch ist
auch ein starker Juckreiz. Rund ein
Drittel der Patienten zeigt zusitzlich
zu den flachen Hautquaddeln auch
tiefe Schwellungen, vor allem an den
Augen, Lippen, Handflichen und Ful3-
sohlen, sogenannte Angioodeme. Die
Bezeichnung spontan stammt daher,
dass die Urtikaria ohne ersichtlichen
Ausloser auftritt. Wenn diese spon-
tane Urtikaria {iber sechs Wochen
andauert, wird sie als chronische
spontane Urtikaria bezeichnet. Laut
Untersuchungen ist bis zu ein Prozent
der Bevolkerung von einer chroni-
schen spontanen Urtikaria betroffen.

Wie prdsentieren sich Patienten mit ei-
ner chronischen spontanen Urtikaria?
Die Nesselausschlige konnen an je-
der Stelle des Korpers auftreten. Die
Ausschldge konnen klein und punk-
tuell begrenzt sein, sich aber auch
zu grofflichigen, erhabenen, roten
und juckenden Stellen ausbreiten, die
ganze Korperareale bedecken. Typi-
scherweise gehen einzelne Quaddeln
innerhalb von 24 Stunden ohne sicht-
bare Spuren zuriick, doch an einer
anderen Stelle konnen sich dann neue
Quaddeln bilden. Allerdings zeigen
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Patienten unterschiedliche Muster:
Bei manchen treten Quaddeln tages-
zeitabhéngig auf, bei anderen ganzta-
gig. Bei manchen Patienten kommen
die Beschwerden taglich, bei anderen
kommt es auch zu einer zeitlichen Un-
terbrechung: So konnen sich z.B. iiber
zwei bis drei Tage keine neuen Quad-
deln bilden, doch dann tritt der Aus-
schlag plotzlich wieder auf.

Ist die Ursache fiir die chronische spon-
tane Urtikaria bekannt? Bei der CSU
kommt es zu einer Aktivierung und
Degranulation der Mastzellen in der
Haut, sowie der Ausschiittung von
Histamin und anderen Entzlindungs-
mediatoren, was zu den Symptomen
von Quaddeln und Juckreiz fiihrt. Eo-
sinophile Granulozyten wandern da-
bei auch in die Haut ein und halten die
Mastzellen dann mdglicherweise in ei-
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nem erhShten Aktivitdtszustand, was
dann in einen Teufelskreis mit stin-
diger Aktivierung fiihrt. Eine echte
Allergie spielt dabei meist keine Rol-
le, sondern die CSU ist dhnlich einer
allergischen Autoimmunerkrankung.
Neben der chronischen spontanen
Urtikaria existieren auch induzierbare
Formen der Urtikaria, bei denen ein
konkreter Ausloser wie Kilte, Druck
oder Reibung zu der Auslosung der
Quaddeln fiihrt.

Wie wird die chronische spontane Ur-
tikaria diagnostiziert? Die Diagnose
der CSU ist eine Kklinische, die CSU
kann anhand der Hautverdnderungen
und der Anamnese gut erkannt wer-
den. Die chronische Urtikaria kann
in Zusammenhang mit der Einnahme
neuer Medikamente - vor allem von
Schmerzmitteln, aber auch Blutdruck-
mitteln - oder auch bei Infektionen
auftreten. Daher gehort zur Standard-
diagnostik auch eine Blutabnahme,
um Entziindungsparameter im Blut
zu kontrollieren und Hinweise auf
eine versteckte Infektion zu erhalten.
In der Anamnese sollten auch mdgli-
che Verstirker der Urtikaria erfragt
werden. Als potenzielle Verstirker
kommen bei manchen Patienten zum
Beispiel histaminreiche Nahrungsmit-
tel oder Stress in Frage. Bei Verdacht
auf spezifische Trigger sollten diese
getestet werden, etwa die Reaktion auf
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Temperaturunterschied, Druck oder
Reibung/leichtes Kratzen.

Welche Differentialdiagnosen sollten
beachtet werden? Die Differentialdia-
gnosen der CSU sind alle sehr seltene
Erkrankungen. Im Gegensatz dazu ist
die Wahrscheinlichkeit, dass eine Ur-
tikaria die Ursache von Quaddeln ist,
extrem hoch. Zu den Differentialdia-
gnosen zdhlen das hereditire Angio-
o6dem, eine Urtikariavaskultitis und
das Schnitzler-Syndrom, sowie die ex-
trem seltenen Cryopyrin-assoziierten
periodischen Syndrome (CAPS).

Wie wird die chronische spontane Ur-
tikaria behandelt? Alle derzeit verfiig-
baren Therapiemoglichkeiten sind
rein symptomatisch, das Therapieziel
bei der Behandlung der CSU ist Be-
schwerdefreiheit. Seit langem werden
Antihistaminika als Basismedikamen-
te eingesetzt. Bei manchen Patienten

kann das bereits die Entstehung von
Quaddeln verhindern. Sprechen Pati-
enten nicht auf die Standardtherapie
an, so ist zunéchst eine Dosiserh6hung
oder ein Wechsel auf ein anderes Anti-
histaminikum vorgesehen. Wird da-
mit keine Beschwerdefreiheit erzielt,
so ist das Biologikum Omalizumab fiir
die Behandlung der chronisch sponta-
nen Urtikaria zugelassen. Dieser Anti-
korper gegen Immunglobulin E fiihrt
zu einer Ruhigstellung der Mastzel-
len, die Urtikariasymptomatik kommt
dann zum Stillstand.

Wie gut sprechen Patienten auf die The-
rapie mit Omalizumab an? Die meisten
Patienten, die Omalizumab erhalten,
sprechen darauf sehr gut an. Fiir die
wenigen, die dadurch nicht beschwer-
defrei sind, sehen die Leitlinien eine
Behandlung mit Cyclosporin A vor.
Diese Behandlung ist allerdings ne-
benwirkungsreicher als Omalizumab.

DERMATOLOGIE

Nach durchschnittlich fiinf bis sieben
Jahren kann die Erkrankung schliel3-
lich spontan zum Erliegen kommen.

Welche Entwicklungen erwarten Sie auf
dem Gebiet der Urtikaria-Behandlung?
In den néichsten Jahren wird vermut-
lich ein verbesserter Anti-IgE-Antikor-
per, Ligelizumab, zur Behandlung der
CSU zugelassen werden. Viele neue
antiallergische Therapien, die fiir die
Behandlung von Asthma oder Neuro-
dermitis getestet werden oder zugelas-
sen sind, werden nun auch fiir die CSU
getestet. Darunter fallen auch JAK-In-
hibitoren sowie Medikamente, welche
die Anzahl der Eosinophilen reduzie-
ren, etwa Benralizumab. Wir miissen
abwarten, wie gut diese Therapiean-
sétze bei der CSU wirken, aber ich bin
zuversichtlich, dass es in den néchsten
Jahren mehr Therapieoptionen und ein
breiteres Therapiespektrum fiir die Be-
handlung der Urtikaria geben wird. <
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Hereditares Angioodem

Bis vor etwa zehn Jahren war das Therapieziel beim hereditaren Angioodem die Lebensrettung.

Dank neuer Behandlungsmoglichkeiten ist das Ziel nun, Betroffenen eine Attackenfreiheit

und damit auch eine hohe Lebensqualitat zu ermoglichen.

Epidemiologie

Beim hereditiaren Angioodem wird unterschieden zwischen:

« HAE C1-Esterase Inhibitor-Protein (HAE-C1INH) Mangel
(quantitativ) = HAE-Typ 1 und HAE-C1INH Protein-Funktions-
defekt (qualitativ)= Typ 2; Pravalenz 1:60.000

* HAE mit normalem C1-Inhibitor (HAE-nC1INH), bei {iber 600
Patienten diagnostiziert

Klinik

Massive Schwellungen werden durch die lokale Bradykinin-
Akkumulation und nachfolgend erhohter Gefaf3permeabilitét
verursacht, vor allem an

* Haut

» Mundschleimhaut

« inneren Organen, insbesondere im Darm und Bauchraum.
Schwellung der Darmwand fiihrt zu Anschwellung des
Bauches, starken kolikartigen Schmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen.

Odeme betreffen am hiufigsten:

« obere Extremititen

« untere Extremititen

* Gesicht

* Genitale

* Rumpf

« Seltener Larynx, allerdings kann diese Schwellung
unbehandelt akut zum Erstickungstod fithren

Prodromalzeichen entwickeln die Betroffenen bei einem

Drittel der Attacken, dazu zdhlen:

« Erythema marginatum: nicht juckende, serpingindse,
erythematose Flecken

« Miidigkeit

* Cephalea

« Schlidfrigkeit

« lokale Schmerzen vor dem Anschwellen

Triggerfaktoren des C1-INH-HAE sind:

« Verkiihlungen

« Infektionskrankheiten

» mechanische Traumata

«langes Sitzen oder Stehen

« schweres Tragen

+ Alkohol

+ Medikamente wie ACE-Hemmer oder Ostrogene

« Invasive medizinische Eingriffe wie Zahnextraktion,
Operationen

Diagnose

Die klinische Verdachtsdiagnose ergibt sich aus Klinik, Ana-
mnese und Therapieresistenz der Odeme auf Antihistaminika
und Kortison-Infusionen im Gegensatz zum klassischen hista-
minergen Urtikaria/Angiodem.

Hinweise auf C1-INH-HAE geben:
+ Cl-INH-Wert

« C1-INH-Aktivitdt

+ C4-Spiegel im Serum

Therapie

Das hereditdre Angioodem wird daher mit C1-INH Substitution,
Kallikrein-Inhibitoren oder Bradykinin-Rezeptor-Antagonisten
behandelt.

Fiir akute Attackenbehandlung konnen folgende Priaparate
eingesetzt werden:
« Intravendse Cl-Esterase Inhibitoren, 3 Zubereitungen
in Osterreich auf dem Markt
« Bradykinin-R2-Antagonist Icatibant subkutan

Zur Langzeit-Prophylaxe bei hdufigen Attacken

sind folgende Praparate zugelassen:

« Intravendser Cl-Esterase Inhibitor aus gepooltem humanem
Plasma 2x / Woche

« Subkutaner Cl-Esterase Inhibitor aus gepooltem humanem
Plasma 2x / Woche

« Subkutaner Plasma-Kallikrein-Antagonist Lanadelumab
1 x alle 2-4 Wochen

« Plasma-Kallikrein-Antagonist Berotralstat
oral 150 mg Tb 1x/Tag

Ao. Univ. Prof. Dr. Tamar Kinaciyan, Universitatsklinik fiir Dermatologie, Medizinische Universitit Wien
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Mykologie 2021

VERGANGENHEIT, GEGENWART UND ZUKUNFT

Die beiden haufigsten und wichtigsten Krankheitsbilder der

Mykologie bleiben die Tinea capitis und die Onychomykose.

Chronische Mykosen konnen weiterhin therapierefraktar sein, eine

volle klinische Heilung bleibt auch 2021 eine Herausforderung.

ykosen nehmen weltweit einen wichtigen

Stellenwert in der Medizin ein. Dies ist nicht

nur darauf zurilickzufiihren, dass sie weit ver-

breitet sind und jede Altersstufe betreffen,
sondern auch darauf, dass chronische Verlaufsformen trotz
international empfohlener Behandlung therapierefraktar
sein konnen. Unter den zahlreichen humanen Mykosen
sind Dermatophyteninfektionen die haufigsten, wobei von
den etwa 40 Dermatophytenarten zwolf humanpathogen
sind.

Ein Blick in die Vergangenheit
und Gegenwart

Die mykologische Forschung und die Entdeckung von Pil-
zen im deutschsprachigen Raum wurde durch die erreger-

44

spezifische Fokusierung von Hautverdnderungen im 19.
Jahrhundert noch vor der sich spéter entwickelnden Bak-
teriologie eingeleitet. Johann Lukas Schonlein untersuchte
mikroskopisch - angeregt durch eine Pilzerkrankung der
Seidenraupe - auch das Patientenmaterial aus Krankheits-
herden der Tinea capitis und stellte fest: “ ...gleich die ers-
ten Versuche liefen keinen Zweifel iiber die Pilznatur der
sogenannten Pusteln“ (1839).

Die intensive Forschung in der Mykologie wurde euro-
paweit fortgesetzt. Rudolf Virchow (1821-1902) fasste
die durch Pilze verursachten Erkrankungen 1856 un-
ter dem Begriff Mykosen zusammen und gliederte sie in
Onycho - und Dermatomykosen, Bezeichnungen, die noch
heute giiltig sind. Der entscheidende therapeutische Durch-
bruch in der Mykologie fand durch Gustav Riehl jun. statt,
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der als erster 1958 iiber die Wirkung und den Anwendungs-
bereich von Griseofulvin berichtete. Diese Substanz wurde
letztlich durch die hervorragende Forschungstatigkeit tiber
Terbinafin von Anton Stiitz weitgehend abgel6st. Terbinafin
ist derzeit das weltweit wirksamste Antimykotikum fiir die
Therapie einer Dermatophyteninfektion und weitgehend
nebenwirkungsfrei. Die Vorteile der hohen Heilungsrate
und der geringen Riickfallrate werden
in zahlreichen Studien bestétigt.

Dermatophyten erndhren sich von
Keratinen. Stellen die Dermatophy-
teninfektion der Haut (Tinea corporis)

Terbinafin ist derzeit
das weltwett wirksamste
Antimykotikum fur die

S
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anthropophile Pilz T. tonsurans nahezu ausschlieflich an
erster Stelle.

Im Pilzambulatorium Wien wurden Erreger der zur myko-
logischen Diagnostik zugewiesenen Kinder mit T. capitis im
Zeitraum von 2016 bis 2019 evaluiert und bei der Tagung
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Dermatologie und
Venerologie 2019 vorgestellt: Die Fall-
zahl hatte jahrlich zugenommen, und
auch in Wien iiberwiegt der zoophile
Dermatophyt M. canis, gefolgt von T.
interdigitale und T. tonsurans. (Tab.
2.). Aber auch Fille von Infektionen

durch effiziente lokale und systemi- Th@mple elner mit T. benhamiae und T. verrucosum
sche Behandlungsmaéglichkeiten nach Dermatoph feninfektion wurden im Beobachtungszeitraum
einer genauen mikroskopischen und P J/ nachgewiesen. Der Befall des Haares
ulturellen Abklarung der Mykose ist bei zoophilen Dermatomykosen
kulturellen Abklirung der Myk und weitgehend ist bei zoophil yk

kein wesentliches Therapieproblem b Tk . ein ektotricher, wogegen die meisten
dar, so sind Mykosen von Hautan- ne QTZWU”\LLTZgSJ%QZ. anthropophilen Erreger (T. tonsurans,

hangsgebilden, wie der Haare und N&-

gel, wesentlich schwieriger zu behandeln. Die Ubertragung
von Tier zu Mensch oder Mensch zu Mensch erfolgt durch
direkten oder indirekten Kontakt.

Die Systematik mancher Dermatophyten wurde seit der
Erstbeschreibung einige Male modifiziert, etwa fiir Tricho-
phyton (T). mentagrophytes. Molekularbiologische Unter-
suchungen zeigten, dass nur T. mentagrophytes var. quin-
ckeanum der Art T. mentagrophytes zuzuordnen ist. Alle
anderen Unterarten werden heute der Art T.interdigitale
zugeordnet. Allerdings wurde diese Zuordnung durch wei-
tere molekularbiologische Erkenntnisse wieder angezwei-
felt. T. mentagrophytes wird neuerlich wieder als die zoo-
phile eher inflammatorische Art bezeichnet, im Gegensatz
zu T. interdigitale, die anthropophile Species, die meist
nichtinflammatorische Mykosen wie Tinea pedis verur-
sacht.

In weiterer Folge wird auf die beiden héufigen und wichti-
gen Krankheitsbilder der Tinea capitis (T. capitis) und Ony-
chomykose (OM) eingegangen.

Tinea capitis

Die T. capitis ist eine vor allem im Kindesalter auftretende
Pilzinfektion des behaarten Kopfes. Sie manifestiert sich
mit einem Altersgipfel zwischen dem dritten und siebten
Lebensjahr, und tritt aufgrund der fungistatischen Wirkung
der Sebotriglyzeride duflerst selten spéter in der Pubertat
und im Erwachsenenalter auf. Die T. capitis wird in Euro-
pa am hiufigsten durch Microsporum canis (M. canis) her-
vorgerufen, seltener durch weitere zoophile Dermatophy-
ten wie T. interdigitale, T. verrucosum sowie T. benhamiae
(Abb. 1a, Tab. 1). Im Gegensatz dazu steht in den USA der
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T. violaceum und T. soudanense) am
Haar eine endotriche Infektion verursachen, die oft uner-
kannt bleibt.

Dringen Dermatophyten entlang der Haarfollikel in die
Tiefe ein, resultieren starke Entziindungen mit follikula-
ren Pusteln und massiver eitriger Sekretion (Kerion celsi),
hiufig verursacht durch T. benhamiae (Abb. 2). Eine Pilz-
diagnostik mittels mikroskopischer, kultureller und/oder
molekularbiologischer Diagnoseverfahren ist unerlisslich,
um ghnliche durch Bakterien verursachte Infektionen ab-
zugrenzen.

Therapie der Tinea capitis

Die Therapie der Tinea capitis ist erregerspezifisch und sys-
temisch zu wihlen. Sie ist nach wie vor eine Herausforde-

rung, da die Tinea capitis einerseits nahezu ausschlief§lich -

Tab. 1: Erreger der Tinea capitis

Zoophile Dermatophyten:
ektotricher Haarbefall
+ Microsporum canis (M. canis) Reservoir: Hunde, Katzen
+ Trichophyton (T) mentagrophytes
Reservoir: Nagetiere, Kamele
+ T. verrucosum Reservoir: Rinder
+ T. benhamiae Reservoir: kleine Nager

Anthropophile Dermatophyten:

meist endotricher Haarbefall (Ausnahme T. audouinii)
- T. tonsurans

+ T. audouinii

« T. violaceum

- T. soudanense
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Abb. 1: Kulturen von T. benhamiae und T. rubrum - Kinder betrifft und andererseits die Zulassung systemischer
Antimykotika fiir Kinder nicht einheitlich gegeben ist. Eine
Unterstiitzung der Therapie sollte durch lokale Antimykoti-
ka wie Haarwaschmittel oder Cremen erfolgen.

In der Therapie einer Microsporum spp. Infektion werden
Itraconazol und Fluconazol mit dhnlich guter Wirksamkeit
wie Griseofulvin und wirksamer als Terbinafin angegeben.
Griseofulvin ist nicht mehr in Osterreich im Handel, kann
aber iiber die internationale Apotheke bezogen werden,
und gilt nach wie vor bei Kindern mit T. capitis als erste
Therapiewahl, gefolgt von Itraconazol als Sempera® Liquid
10 mg/ml bei Kindern und Jugendlichen. Eine Empfehlung
fiir diese Behandlung besteht nur, wenn der potenzielle
Nutzen die potenziellen Risiken iiberwiegt, die Therapie
sollte bis zum Erhalt einer negativen Kultur fortgefiihrt
werden. Auch das betroffene Tier sollte unbedingt mitbe-
handelt werden.

1a) T. benhamiae 1b) T. rubrum

Abb. 2: Infektion mit T. benhamiae bei
einem 9-jahrigen Buben

v

In der Therapie einer Trichophyton spp Infektion ist Terbi-
nafin die erste Wahl, Itraconazol, Fluconazol sind dhnlich
gut wirksam mit relativ kurzer Therapiedauer.

Onychomykose

Die Pilzinfektion der Négel macht weltweit 30 bis 50 Pro-
zent aller Nagelerkrankungen aus und fiihrt zu Farbver-
anderungen der Nigel, subungualer Hyperkeratose und
Onycholyse (Abb. 3). Die Verteilung der Finger- und Zehen-
Abb. 3: Onychomykose der Zehennigel nagelmykose betragt etwa 1:8, ist also wesentlich haufiger

v im Zehennagelbereich zu beobachten. Die hiufigste Form
der Onychomykose (OM) ist die distal-laterale subunguale
OM, daneben werden auch proximale subunguale, super-
fizielle weile und gesamtdystrophische Formen diagnos-
tiziert. Als Erreger dominieren Dermatophyten (60 bis 70
Prozent), und hier T. rubrum (Tab. 3, Abb 1b). Aber auch
Sprosspilze (vorwiegend im Fingernagelbereich mit even-
tuell eitrig-inflammatorischen Veranderungen als Candida
Onychomykose) und Non-Dermatophyte Moulds (NDM,
also Schimmelpilze) kommen in Frage und sind in warmen
Klimagebieten nicht selten. Ihre Pathogenitit oder ledig-

Tab. 2: Erreger von Tinea capitis, nachgewiesen in den Pilzambulatorien in Wien

Nannizzia Nannizzia gyp- T. menta-
Total canis (Micro-  T.benhamiae sea (Microspo- T.tonsurans T.verrucosum grophytes
sporum canis) rum gypseum)
2016 58 24 5 3 9 0 17
2017 60 48 2 1 5 1 3
2018 72 52 2 1 8 3 6
2019 80 58 6 0 0 11 5
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lich eine Besiedelung durch Schimmelpilze ist nicht im-
mer exakt und leicht zu differenzieren.

Diagnostik der Onychomykose

Die Diagnose einer OM kann durch verschiedene La-
bormethoden erfolgen. Ein Direktnachweis von Pilzele-
menten kann durch verschiedene Point-of-Care Tests
erfolgen: durch KOH mit Parkertinte (besonders bei
Pityriasis versicolor), durch PAS (Perjodsdure-Schiff-
Farbung) im histologischen Praparat mit einer Rotfarbung
von Pilzfdden und Sporen, mittels Fluoreszenzmikrosko-
pie mit Diaminostilbenen (Calcofluor white, Blankophor),
sowie mittels Wood-Licht-Lampe, bei der eine griinliche
Fluoreszenz bei Mikrosporie, Favus und Tinea ingui-
nalis sichtbar wird. Die Kultur ist der Goldstandard der
Diagnostik, hier erfolgt der Pilzkulturnachweis auf spe-
ziellen Ndhrbéden zum Nachweis der Pilzspezies mit
Untersuchung von Makro- und Mikrokonidien, Chlamy-
dosporen, Blastosporen und Pseudomycel. Ein Ergebnis
liegt innerhalb von ein bis vier Wochen bei Dermatophy-
ten vor, innerhalb von ein bis zwei Wochen bei Schim-
melpilzen, und innerhalb von drei bis vier Tagen bei
Sprosspilzen.

Bei der molekularen Diagnostik mittels PCR werden
DNA-Abschnitte mittels Primer amplifiziert und durch
Gelelektrophorese oder ELISA nachgewiesen. Eine ex-
perimentelle diagnostische Methode, die eventuell fiir
Schimmelpilzinfektionen einsetzbar ist, ist der Nachweis
mittels MALDI-TOF-Analyse (Matrix-assistierte Laser-De-
sorption-Ionisierung (MALDI) mit Flugzeitanalyse (engl.
time of flight, TOF), diese Methode nutzt freigesetzte Io-
nen zur Massenspektrometrie.

Therapie der Onychomykose

Wiahrend die Wirkung der topischen Therapeutika auf der
Penetration der dorsalen Nagelplatte beruht und im Ver-
gleich zur systemischen Therapie geringer und nur bei mi-
nimalem Pilzbefall empfehlenswert ist, penetrieren sys-
temische Antimykotika die ventrale Nagelplatte und sind
wesentlich effizienter. Die Therapieempfehlungen der
letzten Jahre sind im Wesentlichen unverdndert.

Terbinafin ist ein Allylamin, das in Osterreich entwickelt
wurde und das Enzym Squalenepoxidase hemmt, wel-
ches fiir die Zellmembranfunktion des Pilzes wesentlich
ist. Die iibliche Dosierung von téaglich 250mg fiir sechs bis
zwolf Wochen fiihrt zu einer mykologischen Heilung von
70 Prozent, fiir eine entsprechend hohe klinische Hei-
lungsrate sollte je nach Ausdehnung der OM meist ldnger
behandelt werden. Terbinafin wird als Goldstandardthera-
pie einer Dermatophyteninfektion empfohlen.
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Itraconazol ist ein Triazol und hemmt das Enzym 14-alpha-
Demethylase, das ebenfalls fiir die Zellmembranbiosyn-
these essentiell ist. Itraconazol wird sowohl bei Dermato-
phyten- als auch Sprosspilzinfektionen empfohlen. Eine
dreimalige Pulstherapie von tiglich 400mg fiir eine Woche
mit anschlieBender dreiwochiger Pause hat mit 50 bis 60
Prozent eine geringere mykologische Heilungsrate als Ter-
binafin. Bei ausgedehnter OM sollte die Zahl der Pulse er-
hoht werden.

Fluconazol, ebenfalls ein Triazol, wirkt durch Hemmung
der Ergosterolsynthese dhnlich wie Itraconazol, und er-
reicht bei einer Dosierung von 150 oder 300mg einmal wo-
chentlich durch zwo6lf Monate dhnliche Heilungsergebnisse.

Alternative systemische Antimykotika

Posaconazol, potentiell einsetzbar bei fehlender Thera-
pieeffizienz der empfohlenen Therapeutika, wurde in ver-
schiedenen Studien mit unterschiedlicher Dosierung und
Therapiedauer eingesetzt und ist in der Wirksamkeit mit
Terbinafin vergleichbar. Auch Albaconazol wurde in unter-
schiedlichen Dosierungen einmal wochentlich verabreicht
und erreichte bei hoherer Dosierung von 400mg eine signi-
fikant bessere Heilungsrate als Placebo. Ravuconazol und
Fosravuconazol sind ebenfalls in klinischer Erprobung,
durchschlagende Erfolge sind bisher nicht in Sicht. Die vol-
le klinische Heilung der OM ist somit weiterhin eine thera-
peutische Herausforderung. <

Literatur bei der Verfasserin

Univ. Prof. Dr. Angelika Stary
Pilzambulatorien Wien

Tab. 3: Erreger der
Onychomykose

Dermatophyten

- T. rubrum

« T. interdigitale

+ E. floccosum

+ Microsporum spp

+ T. tonsurans

+ T. soudanense/T. violaceum

Hefepilze

+ C. albicans

- C. parapsilosis

« C. guilliermondii

Non-Dermatophyte Moulds:NDM
« Scopulariopsis brevicaulis

- Aspergillus spp.

+ Acremonium spp.

+ Scytalidium spp.
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Atopische Dermatitis

Atopische
Dermatitis
NEUE THERAPIEN

Atopische Dermatitis ist die haufigste ent-
zundliche Hauterkrankung, im Fokus der
Behandlung stehen die ausgelosten Ekzeme
und der chronische Juckreiz. Neue Thera-
pien, wie Biologika und Januskinase-Inhi-
bitoren, sind bereits im klinischen Einsatz,
fur die Zukunft werden weitere topische und

systemische Medikamente erwartet.

ie atopische Dermatitis (AD) oder ,Neurodermi-

tis“ betrifft bis zu 20 Prozent der Kinder in Lin-

dern mit hoherem soziookonomischem Status.

Erste Zeichen der Erkrankung treten oft bereits
zwischen dem dritten und sechsten Lebensmonat auf. Bei
Kindern finden sich die ersten Symptome der Neurodermi-
tis in etwa 60 Prozent bereits im ersten Lebensjahr und in
etwa 80 Prozent bis zum sechsten Lebensjahr. Der weitere
Verlauf ist im Einzelfall schwer vorhersehbar, aber entgegen
der friiheren Annahme, dass sich die Neurodermitis meist
sauswachst, haben etwa 30 Prozent der Kinder weiterhin
oder intermittierend Symptome der AD bis ins Erwachsen-
alter. Die AD kann im Erwachsenalter auch erstmals neu
auftreten (gelegentlich erst im spateren Erwachsenenalter)
und wird dann als sogenannte ,late-onset atopic dermatitis“
bezeichnet.

Die Auspragung der AD umfasst ein Spektrum von geringen
umschriebenen Ekzemen bis zu ausgeprégten generalisier-
ten, (sub-)erythrodermatischen Formen. Bis zu 30 Prozent
der Kinder und 50 Prozent der Erwachsenen leiden dabei
unter mittelschweren bis schweren Formen der AD.

48




Diagnose

Die Diagnose der AD wird nach wie vor klinisch gestellt, da
es bisher keine Biomarker gibt, die eine AD eindeutig defi-
nieren konnten. Es werden sogenannte Diagnosekriterien
von Hanifin &Rajka oder der American Academy of Derma-
tology (AAD) herangezogen, um die Diagnose einer AD zu
stellen. In allen Kriterien sind ,,Ekzeme“ und ,,Juckreiz“ die
beiden Kardinalsymptome der AD und fiir die Diagnosestel-
lung von entscheidender Bedeutung. In Studien variiert die
Angabe zur Privalenz von chronischem Juckreiz (mit einer
Dauer von sechs Wochen oder lidnger) zum Zeitpunkt der
Befragung zwar zwischen 87 und 100 Prozent; tatsdchlich
geht eine aktive AD aber in 100 Prozent
der Fille mit Juckreiz einher. Eine ,,AD
ohne Juckreiz® ist mit groler Wahrschein-
lichkeit keine AD, sondern eine andere
entzlindliche Hauterkrankung.

Neben den unterschiedlich ausgepriagten
Ekzemen ist es besonders dieser chroni-
sche Juckreiz, der die enorme Belastung
der AD-Patienten durch ihre Erkrankung
ausmacht. Befragungen von AD-Patien-
ten haben gezeigt, dass Juckreiz sogar das
am meisten belastende Symptom der Er-
krankung tiberhaupt ist; noch vor Schuppung, Hauttrocken-
heit, R6tung oder nédssenden Ekzemen. Die Belastung des
chronischen Juckreizes spiegelt sich sehr oft in ausgeprag-
ten Schlafstérungen wider. Aufgrund des Schlafmangels
sind Konzentrations- und Leistungsfiahigkeit eingeschrankt,
zusitzlich steigen die Reizbarkeit und die Rate von Angststo-
rungen und Depressionen. Mittelschwere bis schwere AD
stellt daher eine signifikante Beeintrdachtigung der Lebens-
qualitét der Betroffenen dar.

Behandlung

Die signifikante Reduktion des chronischen Juckreizes und
der Ekzeme steht daher im Fokus der Bemiihungen in der
Behandlung der AD, allerdings bleibt dieses Ziel gerade bei
mittelschweren bis schweren Formen der AD oft unerreicht.
So gibt es nach wie vor kein zugelassenes Medikament fiir
die Behandlung von chronischem Juckreiz. Leitlinienge-
recht sollten alle AD-Patienten mit einer Basistherapie be-
handelt werden. Diese ,riickfettende Hautpflege® sollte
individuell an den AD-Patienten angepasst werden. Unter
anderem sind hier die Hauttrockenheit, der Grad der Haut-
entziindung, die Tages- und Jahreszeit, das Wetter und die
korperliche und berufliche Aktivitit der Betroffenen zu
beriicksichtigen. Die regelmifiige Durchfiihrung der Ba-
sistherapie und deren Anpassung an die oft sehr variablen
Bedingungen stellen viele AD-Patienten vor grofe Heraus-
forderungen, denn die gezielte Anwendung der Produk-
te in der jeweiligen Situation iliberfordert viele Patienten.
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Neben den unterschied-
lich ausgepragten
Ekzemen ist es besonders
der chronische Juckreiz,
der die enorme
Belastung der AD-
Patienten durch thre
Erkrankung ausmacht.

DERMATOLOGIE

Einfache Leitfdden fiir die Patienten sind hier oft hilfreich.
Je kiihler das Wetter, trockener die Haut und chronischer
die Hautverdnderungen, desto fetter sollte die Pflege sein
(Creme bis Salbe). Je wiarmer das Wetter, weniger trocken
aber entzilindlicher die Hautverdnderungen, desto wasser-
haltiger und weniger fetthaltig sollte die Pflege sein (Milch
bis Creme).

Fiir die milden und umschriebenen moderaten Formen der
AD werden topische Wirkstoff-haltige Medikamente einge-
setzt. Seit Jahrzehnten sind vor allem die topischen Gluko-
kortikosteroide im Einsatz. Topische Kortisonpriparate sind
besonders fiir den kurzfristigen Einsatz bei schubhaften
Verschlechterungen umschriebener Ekzeme
sehr gut wirksam und kénnen sowohl Ekze-
me als auch Juckreiz in kurzer Zeit bessern.
Bei langfristigem Einsatz sind die bekannten
Nebenwirkungen wie Hautatrophie und Aus-
bildung von Dehnungsstreifen zu beachten.
Diese konnen aber durch ein gezieltes Aus-
schleichen mit reduzierter Anwendungshiu-
figkeit nach Besserung der Hautverdnderun-
gen und einer nachfolgenden sogenannten
»pro-aktiven Therapie®, bei der die sonst iib-
licherweise betroffenen Areale nur ein- oder
zweimal pro Woche behandelt werden, ver-
mieden werden. Leider ist die , Kortison-Angst“ in der Be-
volkerung und vor allem bei den Eltern betroffener Kinder
so grof, dass die positiven Potenziale dieses immer noch
sehr wichtigen Behandlungskonzeptes bei leichten und um-
schriebenen moderaten Formen meist nicht voll ausgentitzt
werden.

Die seit etwa 20 Jahren im Einsatz befindlichen Calcineurin-
Inhibitoren Pimecrolimus (in einer Creme) und Tacrolimus
(in einer Salbe) haben eine gewisse Alternative zum Korti-
son gebracht.

Die anfianglichen Berichte liber mdgliche Langzeitfolgen
und das ,,Black-label-Warning“ iiber ein erh6htes Hautkrebs-
risiko bei zusétzlicher UV-Exposition haben aber auch hier
die Anwender und Eltern verunsichert. Aulerdem kann
das anfingliche Brennen bei der Anwendung der Calci-
neurin-Inhibitoren besonders bei ohnedies juckenden und
brennenden Hautsensationen dazu fiihren, dass die Mittel
falschlicherweise als ,nicht vertréaglich“ eingestuft werden.
Neue topische Behandlungskonzepte sind also gerade fiir
AD-Patienten mit leichten und umschriebenen moderaten
Ekzemen und chronischem Juckreiz dringend notwendig.

Neue Therapien

Einen neuen Therapieansatz stellt dabei das bereits seit
2016 zugelassene und in den USA auf dem Markt befindli-

che Crisaborole dar. Crisaborole ist ein Phosphodiesterase 4 -
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cAMP eine antientziindliche Wirkung hat und in den Studi-
en sowohl Ekzeme als auch Juckreiz bereits innerhalb von
acht Tagen signifikant reduzieren konnte. Auch wenn der
Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Crisaborole und
Placebo nicht iiberwiltigend war, so gab es doch einen si-
gnifikant merklichen Unterschied und die Anwendung von
Crisaborole war nur von wenigen Nebenwir-
kungen, wie leichtem Brennen und Stechen,
in geringem Prozentsatz begleitet. Jedenfalls
stellt Crisaborole damit seit liber 20 Jahren ein
neues Therapiekonzept dar. Allerdings wird
Crisaborole in Europa und auch in Osterreich
aufgrund der Kosten kaum Einsatz finden.

Die Einfiihrung des
ersten Biologikum in die
Behandlung der mittel-

schweren bis schweren

Erwachsenen nach einer Startdosis von 600mg in weiterer
Folge in einer Dosis von 300mg einmal alle zwei Wochen
subkutan verabreicht wird, hat in den Zulassungsstudien
und in der tdglichen Praxis eine signifikante Verbesserung
der Ekzeme und des Juckreizes bei AD-Patienten erzielen
konnen. Oft war es das erste Mal, dass diese Patienten eine
signifikante Verbesserung ihrer AD erfuhren. Die bisher
sehr gute Vertréglichkeit von Dupilumab
macht auch eine langfristige Therapie
der AD mdglich. Das gehdufte Auftre-
ten von Augenentziindungen (vor allem
Konjunktivitis) in bis zu einem Drittel
der Patienten triibt zwar den sonst po-
sitiven Blick auf dieses Medikament; die

leOpiSCh@TL Dermatitis Augenentziindungen verlaufen aber in
Weitere neue und vielversprechende lokalthe- . den meisten Fillen mild und sind gut
rapeutische Ansitze sind die topischen Januski- hat eine Trendwende therapeutisch beherrschbar. Mittlerwei-
nase-Inhibitoren wie zum Beispiel Tofacitinib, emgeldutet. le ist Dupilumab seit August 2019 auch

Ruxolitinib oder Delgocitinib. Delgocitinib ist
bereits in Japan fiir die topische Anwendung
bei AD zugelassen. Der rasche Juckreiz-hemmende Effekt
ist, neben dem Ekzem-hemmenden Effekt, bei dieser Sub-
stanzklasse besonders hervorzuheben. Wann auch bei uns
eines dieser Praparate fiir die topische Behandlung der AD
zugelassen wird, ist noch nicht genau bekannt.

In der Vergangenheit waren fiir die mittelschweren bis
schweren und besonders fiir die generalisierten Formen der
atopischen Dermatitis neben der Phototherapie mit UVB
und/oder UVA und der Photochemotherapie (PUVA = Psora-
len + UVA) nur systemische Immunsuppressiva verfiigbar.
Besonders Cyclosporin war und ist noch immer gegen die
Ekzeme und den chronischen Juckreiz bei AD gut und rasch
wirksam. Die potenziellen Langzeitfolgen, etwa eine mdogli-
che Einschriankung der Nierenfunktion und Erhéhung des
Blutdruckes, begrenzen seinen Einsatz bei der AD aber in
der Regel auf sechs bis zwolf Monate. Auch andere immun-
suppressive Medikamente wie Methotrexat, Azathioprin
oder Mycophenolatmofetil sind oft unzureichend wirksam
und ebenfalls mit jeweils spezifischen kurz- und langfris-
tigen Nebenwirkungen behaftet. Sie sind daher fiir eine
ausreichende und léngerfristige Therapie, wie sie bei den
ausgepragten Formen der AD notwendig ist, wenig zufrie-
denstellend.

Die Einfiihrung des ersten Biologikum in die Behandlung
der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis hat
2017 daher eine Trendwende eingeldutet. Dupilumab (Dupi-
xent®) ist ein monoklonaler Antikérper gegen die Interleu-
kin (IL)-4-Rezeptor alpha-Kette, die sowohl ein Teil des IL 4-
als auch des IL-13-Rezeptors ist. Daher wird bei Einsatz von
Dupilumab sowohl IL-4 als auch IL-13 gehemmt; zwei fiir
die Pathogenese der AD zentrale Zytokine, die vor allem von
Th2-Immunzellen gebildet werden und vielfiltige Einfliisse
auf das Immunsystem, die Hautbarriere und auf Hautner-
ven, und damit auf den Juckreiz, haben. Dupilumab, das bei
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fiir Jugendliche (12.-17. Lebensjahr) und

seit Dezember 2020 auch fiir Kinder (6.-
11. Lebensjahr) zugelassen und mit Erfolg im Einsatz. Mit
dem besseren Verstindnis der Pathogenese der AD und der
gezielten Blockade von Schliisselzytokinen der AD, wie zum
Beispiel durch Dupilumab, ist eine Dynamik in die Entwick-
lung neuer Substanzen fiir die AD gekommen. Biologika mit
spezifischen Angriffspunkten und sogenannte ,small mole-
cules”, die mehrere Schliisselstellen in der Pathogenese der
AD gleichzeitig beeinflussen, sind intensiv beforscht und
bereits in klinischen Phase-3-Studien gepriift worden; zwei
weitere neue Substanzen fiir die Behandlung der AD wur-
den bereits zugelassen.

Nachdem in der Haut IL-13 moglicherweise eine groflere
Rolle als IL-4 spielt und die gute Wirkung von Dupilumab
auch darauf zurilickzufiihren sein konnte, wurden auch
neue Antikorper spezifisch gegen IL-13 entwickelt und
mittlerweile klinisch gepriift. Die Blockade von IL-13 durch
Tralokinumab und Lebrikizumab, monoklonale Antikérper
gegen IL-13, fiihrte in Studien zu einer signifikanten Hem-
mung von Ekzemen und Juckreiz bei AD innerhalb von 12-
16 Wochen. Tralokinumab (Adtralza®) ist mittlerweile fiir
die Behandlung von AD bei Erwachsenen zugelassen und
wird in nichster Zeit in der tiglichen Praxis seinen Einsatz
finden. Die Phase-3-Studien fiir Lebrikizumab wurden ge-
rade eben positiv abgeschlossen, sodass auch bei diesem
IL-13-Antikérper mit einer baldigen Zulassung fiir die AD
zu rechnen ist. Beide Medikamente sind durch subkutane
Injektionen zu verabreichen.

Ein weiteres Biologikum, das sich gegen das Schliisselzy-
tokin IL-31 beim Juckreiz richtet, ist Nemolizumab. IL-31
wird auch oft als das ,Juckreiz-Zytokin“ bezeichnet, weil
seine Blockade zu einer ausgepréagten Juckreizhemmung
fiihrt. Nemolizumab ist ein monoklonaler AntikGrper gegen
die IL-31-Rezeptor alpha-Kette und verhindert dadurch die
Aktivierung des Rezeptors durch IL-31. Nemolizumab wird
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mittelschwere bis schwere AD und bei der chronisch nodu-
laren Prurigo gepriift. Die Studien mit Nemolizumab sind
insofern interessant, weil sie bisher als einzige den Juck-
reiz als priméren Endpunkt gewéhlt haben; den Fokus also
insbesondere auf das die Patienten am meisten belastende
Symptom, den Juckreiz, legen. In den Phase-2-Studien hat
sich Nemolizumab sowohl bei der AD als auch bei der Pru-
rigo als gut und rasch juckreizhemmend gezeigt. Insofern
werden die ersten Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf
die Hemmung des Juckreizes und der Ekzeme bei AD mit
Spannung erwartet.

Orale Therapie

Die Tabletten-Therapie der AD mit Kortisonpridparaten
war zwar in Fillen von AD mit massiven schubhaften Ver-
schlechterungen gingige Praxis, aufgrund der bekannten
Langzeit-Nebenwirkungen von Kortison bei der systemi-
schen Gabe in hoheren Dosen konnte daraus kein langer-
fristiges Therapiekonzept abgeleitet werden.

Einen neuen Ansatz fiir die orale Therapie der AD stellen
in letzter Zeit die sogenannten ,small molecules” dar, die
bereits in der Rheumatologie, Himatologie und Psoriasis-
behandlung verwendet werden. Auch wenn unter ,small
molecules” unterschiedliche Substanzen mit geringem Mo-
lekulargewicht verstanden werden, so meint man bei der
AD derzeit vor allem die sogenannten Januskinase (JAK) In-
hibitoren. Die Januskinasen (JAK-1 bis -3 und Tyrosinkinase
2) sind intrazelluldre Molekiile, die, vereinfacht gesagt, re-
versibel die Weiterleitung des Signals vom Rezeptor in den
Zellkern vermitteln. Eine Hemmung dieser Januskinasen
fiihrt also zu einer zeitweisen Unterbindung dieser Zytokin-
Signalvermittlung in das Zellinnere und hat damit abhangig
von den blockierten Zytokinen unterschiedliche Auswir-
kungen.

In der AD liegt der Fokus vor allem auf JAK-1 und JAK-2, die
unter anderem an der Weiterleitung der Signale von IL-4,
-13,-31, -5, -33 und TSLP (Thymic stromal lymphopoetin) be-
teiligt sind. Diese Zytokine spielen wichtige Rollen in der Pa-
thogenese der AD, ihre Hemmung kann eine deutliche Re-
duktion von Ekzem und Juckreiz bewirken. Im Unterschied
zu den Biologika konnen JAK-Inhibitoren dosisabhingig
alle Zytokine, die diese JAKs als intrazelluldre Signalvermitt-
ler verwenden, gleichzeitig hemmen.

In den letzten Jahren wurden mehrere JAK-Inhibitoren
in klinischen Studien bei mittelschwerer bis schwerer AD
gepriift und zeigten signifikante Verbesserungen der ato-
pischen Ekzeme und eine rasche und sehr gute Juckreiz-
hemmung. Baricitinib (Olumiant®), ein JAK-1/2-Inhibitor,
ist seit Oktober 2020 fiir die mittelschwere bis schwere AD
bei Erwachsenen zugelassen und im klinischen Einsatz. Es
hat sich bei der Behandlung mit Baricitinib 4mg Tabletten,
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welche téaglich einmal eingenommen werden, eine gute und
rasche Reduktion der Ekzeme und des Juckreizes bei gleich-
zeitig guter Vertréglichkeit gezeigt.

Mit Upadacitinib (15 und 30mg) und Abrocitinib (100 und
200mg) sind zwei weitere selektive JAK-1-Inibitoren in klini-
schen Phase-3-Studien erfolgreich beziiglich ihrer Wirkun-
gen auf Ekzeme und Juckreiz bei der AD iiberpriift worden.
Beide Substanzen haben bei AD eine sehr gute Wirkung
gegen die Ekzeme und den quélenden Juckreiz gezeigt. Fiir
Abrocitinib und Upadacitinib gibt es mittlerweile auch Ver-
gleichsuntersuchungen mit Dupilumab. Abrocitinib war da-
bei zumindest gleichwertig und die héhere Dosierung von
Upadacitinib war Dupilumab sogar signifikant in der Wir-
kung auf Ekzem und Juckreiz iiberlegen. Upadicitinib wur-
de im August 2021 zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren atopischen Dermatitis zugelassen.

Upadacitinib und Abrocitinib waren in den Studien eben-
falls gut vertréglich. Baricitinib (Olumiant®) und Upadaciti-
nib (Rinvoq®) sind bereits ldnger in der Rheumatologie im
Einsatz, sodass bereits mehrjihrige Langzeiterfahrungen
mit diesen Medikamenten bei Patienten mit Rheumatoider
Arthritis vorliegen. Im Allgemeinen waren Nebenwirkun-
gen wie erhohte Infektanfilligkeit vor allem der oberen
Luftwege, wie sie bei den meisten immunmodulierenden
Medikamenten zu finden sind, bei AD-Patienten sogar ge-
ringer ausgeprigt. Dies diirfte auch daran liegen, dass AD-
Patienten meist jiinger sind und weniger Begleiterkrankun-
gen sowie eine geringere Anzahl von Begleitmedikamenten
haben als Patienten mit Rheumatoider Arthritis.

Insgesamt befinden wir uns in einer spannenden Zeit mit
einer spiirbaren Aufbruchsstimmung in der Behandlung
der AD. In den nédchsten Jahren diirfen wir mehrere neue
topische und systemische Medikamente erwarten, die die
Behandlung der AD noch besser und noch vertrdglicher
machen werden. Schon in den nichsten Jahren konnte eine
noch bessere und auf die individuellen Bediirfnisse der AD-
Patienten besser abgestimmte Behandlung moéglich werden
und die Lebensqualitdt der bisher oft leidgepriiften AD-Pati-
enten signifikant erh6hen. «
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Neutrophile Dermatosen

Neutrophile Dermatosen

AUTOINFLAMMATION IN DER DERMATOLOGIE

Neutrophile Dermatosen werden den autoinflammatorischen Erkrankungen

zugeschrieben, tberlappende klinische und histopathologische Charakteristika

erschweren ihre korrekte Einordnung. Molekularpathologische Analysen

verbesserten in den letzten Jahren Diagnose und Therapie.

eutrophile Dermatosen (ND) beschreiben

eine heterogene Gruppe an Erkrankungen die

histologisch durch ein Neutrophilen-reiches

Infiltrat ohne Zeichen einer Infektion charak-
terisiert sind. Oftmals gehen diese Dermatosen mit nicht
unbetriachtlichen (reaktiven) Beschwerden wie Fieber,
Arthritiden, Abgeschlagenheit und gastrointestinalen
Symptomen einher. Zunehmend werden diese Hauter-
krankungen dem Uberbegriff der autoinflammatorischen
Erkrankungen zugeschrieben. Hierzu zdhlen besser be-
kannte Vertreter wie das Pyoderma gangraenosum, die
akute neutrophile Dermatose (Sweet Syndrom), oder der
Morbus Behget, sowie weniger bekannte
Erkrankungen wie die subkorneale Pus-
tulose (Sneddon Wilkinson), und die neu-
trophile ekkrine Hidradenitis, aber auch
Syndrome wie das SAPHO Syndrom oder
Cryoporin-assoziierte periodische Syn-

Molekularpatholo-
gische Analysen konn-
ten dazu beitragen,

sowohl die molekulare Diagnostik zu verbessern als auch
neue Therapieansitze aufzuzeigen.

Neutrophile Granulozyten

ND sind durch eine dysregulierte zelluldre Immunitatslage
gekennzeichnet. Die zentrale Effektorzelle ist der neutro-
phile Granulozyt (nGZ). Physiologisch wandern nGZ nach
Adhiasion an Endothelien aus dem Zirkulationssystem in
das Gewebe ein, um speziell in der frithen Infektabwehr
Mikroben zu phagozytieren, chemotaktische Substanzen
wie auch neutrophile extrazellulire Traps zu produzie-
ren. Als Teil des angeborenen Immun-
systems konnen nGZ mit Hilfe des In-
flammasoms, einem Proteinkomplex,
auf unterschiedliche exogene wie auch
endogene Noxen mit der Bildung proin-
flammatorischer Zytokine, vor allem In-

drome. . . terleukin (IL)-1fB, reagieren. Dieses ent-

unser Verstandnis der  steht nach Spaltung von pro-IL-18 durch

Zahlreiche Differentialdiagnosen sowie P : : ; das Enzym Caspase-1. Die IL-1-Familie
1% T

iiberlappende klinische wie histopatho- lehOp h)/ :S‘ZOZOgZQ leze umfasst eine Reihe von Zytokinen, die

logische Charakteristika konnen die kor- neutmphzler Dermato-  iiber die Aktivierung des Transkriptions-

rekte Einordnung erschweren und die
Behandlung verzogern. Klinisch kénnen
ND vor allem auf stark pigmentierter
Haut eine Herausforderung darstellen, da hier oftmals
die Inflammation aufgrund des schwer zu beurteilenden
Erythems unterschétzt wird. Dies kann zum Beispiel beim
Pyoderma gangraenosum zu erheblicher Morbiditit fiih-
ren. In den letzten Jahren konnten vor allem molekular-
pathologische Analysen dazu beitragen, unser Verstindnis
der Pathophysiologie vieler ND zu erweitern, und damit
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sen zu erweitern.

faktors NF-xB, Cyclooxyginase-2 (COX-
2), Tumornekrosefaktor (TNF)-a, und
das Prostaglandinsystem zu lokalen und
systemischen Entziindungsreaktionen fiihren konnen.
Bei Patienten mit Cryoporin-assoziiertem periodischen
Syndrom ist es gelungen, den Pathomechanismus der Er-
krankung auf genetische Verdnderungen, die Proteine des
Inflammasoms betreffen, zuriickzufiihren. Bei vielen an-
deren autoinflammatorischen Erkrankungen ist die Patho-
genese nach wie vor ungeklart.
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Abb. 1: Plaques bei Sweet Syndrom

Pyoderma gangraenosum

Das Pyoderma gangraenosum (PG) ist die bekannteste, aber
dennoch eine seltene, ND mit einer geschétzten Inzidenz
von drei bis zehn Fillen pro 1 Million. Bei einem Gynéko-
tropismus von 3:1 sind vor allem Erwachsene im Alter von
40-60 Jahren betroffen. Pradilektionsstellen sind die Extre-
mititen, insbesondere der Unterschenkel. Uber die Hilfte
der Patienten weisen weitere, assoziierte Erkrankungen,
vor allem chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Ar-
thritiden und hamatologische Erkrankungen oder Neopla-
sien auf. In den meisten Fillen prasentiert sich das PG ini-
tial als hdmorrhagische, sterile Pustel, die sich rasch in ein
nekrotisch zerfallendes Ulkus mit livide aufgeworfenem,
unterminiertem Randwall entwickelt. Seltenere klinische
Formen sind das bulldse PG, vegetative (auch oberflachlich
granulomatdése) PG, pustuldse PG, und peristomale PG. His-
tologisch findet sich meist im Randbereich ein dichtes neu-
trophilenreiches Infiltrat (Abb. 2). Die Hautverdnderungen
sind ausgesprochen schmerzhaft und kénnen den Eindruck
einer mikrobiellen Weichteilinfektion vermitteln, die aus-
geschlossen werden muss. Antiinfektiose Therapien sind
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beim PG wirkungslos, jegliche chirurgische oder mecha-
nische Intervention fiihrt rasch zur deutlichen Verschlech-
terung des Befundes. In vielen Fillen ist die klinische Pra-
sentation jedoch nicht eindeutig und es muss iiber den
Ausschluss méglicher Differentialdiagnosen (wie Infektio-
nen, Tumore, Vaskulitiden, exogene Noxen, etc.) versucht
werden, ein PG méglichst frith zu erfassen.

In der Erstlinie kommen fiir die Behandlung des PGs topi-
sche und systemische Glukokortikoide zum Einsatz. Auch
topische Calcineurininhibitoren kdnnen Anwendung fin-
den. Oftmals ist auf Grund von Rezidiven, die bei bis zu
einem Drittel der Patienten auftreten, eine ldngerfristige
Immunsuppression/modulation notig, bei der vor allem
Dapson, Mycophenolat-Mofetil, Azathioprin und Cyclospo-
rin zum Einsatz kommen. In therapierefraktiren Fillen
konnen diese mit TNF-a Inhibitoren und/oder intravendsen
Immunglobulinen kombiniert werden. Mit Infliximab, ei-
nem chiméren Antikorper gegen TNF-qa, konnte in der Do-
sierung von 5mg/KG in einer placebo-kontrollierten Studie
bereits nach zwei Wochen (also nach einer Infusion) ein
Wirkeintritt nachgewiesen werden. Insgesamt ist die Da- >
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Neutrophile Dermatosen

tenlage zu Systemtherapien beim PG jedoch heterogen und
auf Grund geringer Patientenzahlen oftmals schwer zu be-
urteilen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche PG-assoziierte
Syndrome beschrieben, darunter das PAPA (pyogene Ar-
thritis, PG, und Akne conglobata), PAPASH (PAPA und sup-
purative Hidradenitis), und PAC (PG, Akne und ulcerative
Kolitis) Syndrom. Diagnostiziert werden diese Syndrome
durch das Vorliegen des entsprechenden Symptomenkom-
plexes und (nach Moglichkeit) den Nachweis genetischer
Aberrationen in Genen wie Nicastrin (NCSTN), Prolin-Se-
rin-Threonin Phosphatase-interacting Protein 1 (PSTPIP1),
Mediterranean Fever (MEFV) und anderen. Pathomecha-
nistisch liegen den meisten dieser Syndrome eine genetisch
bedingte, iberméflige Aktivierung des Inflammasoms und
erhohte Werte an IL-13 und TNF-a zugrunde. Mit der Ent-
wicklung spezifischer Antikérper gegen IL-1B (Anakinra,
Canakinumab, Gevokizumab) und TNF-a (Infliximab, Ada-
limumab, Etanercept, Golimumab, Certolizumab) haben
sich die Therapiemdglichkeiten dieser autoinflammatori-
schen Syndrome wesentlich verbessert.

Sweet Syndrom

Das Sweet Syndrom (SS, oder akute febrile neutrophile
Dermatose) kann als weiterer Prototyp der ND genannt
werden. Betroffen sind meist Erwachsene in mittleren
Lebensjahren. Ahnlich wie beim PG wurde auch beim
SS ein Gynékotropismus beschrieben. Drei Typen des SS
werden unterschieden: Das klassische (oder idiopatische)
SS, das medikamentds-induzierte SS, und das Malignitéts-
assoziierte SS. Zu Fillen eines klassischen SS werden auch
Patienten gezdhlt, bei denen ein SS in Assoziation mit In-
fekten, Schwangerschaft, anderen autoinflammatorischen
Erkrankungen oder Impfungen auftritt. Bei Patienten mit
Malignitéts-assoziiertem SS wurden vor allem hdmatologi-
sche Erkrankungen wie akute myeloische Leukidmien und
myelodysplastische Syndrome beschrieben. Zahlreiche
Medikamente, ohne dass diese bestimmten Gruppen zuge-
ordnet werden konnten, wurden im Zusammenhang mit SS
berichtet. Bei medikamentds-induziertem SS treten erste
Symptome zirka zwei Wochen nach erstmaliger Medika-
mentenexposition auf, sie konnen bei Reexposition weitere
Episoden eines SS auslosen.

Klinisch stellt sich das SS als akut auftretende, disseminier-
te Dermatose bestehend aus meist druckschmerzhaften,
stark-infiltrierten, tiefroten Papeln und Plaques dar. Durch
die heftige Entziindungsreaktion kommt es zu einem teils
ausgeprigten Odem bis hin zur Blidschen- und Blasenbil-
dung (Abb. 1). Im Gegensatz zum PG heilen die Lisionen
in der Regel narbenlos ab. Patienten mit SS kdnnen ausge-
prigte Allgemeinsymptome zeigen, darunter Polyarthriti-
den in iiber 50 Prozent der Fille, Fieber, Myalgien, Hepati-
tis, Meningitis und andere.
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Die Diagnose des SS ist grundsétzlich eine Ausschlussdiag-
nose, kann jedoch in Zusammenschau von Klinik und His-
tologie mit guter Sicherheit erfolgen. Ein wichtiges histolo-
gisches Zeichen ist ein dichtes Infiltrat nGZ in der oberen
und mittleren Dermis unter Aussparung der Epidermis. Pa-
thomechanistisch werden eine Hypersensitivitdtsreaktion,
dysregulierte Zytokinantworten (vor allem vermittelt durch
Granulozyten-Kolonie-Stimulierenden Faktor, G-CSF) und
genetische Pridispositionen (HLA-B54, MEFV) vermutet.
Die Pathogenese des SS ist jedoch zu weiten Teilen unbe-
kannt.

Erfreulicherweise kann das SS in der liberwiegenden An-
zahl der Fille effektiv mit systemischen Glukokortikoiden
behandelt werden. Die Linderung der Symptome tritt inner-
halb weniger Tage ein. Rezidivierende SS wurden vor allem
bei Patienten mit zugrunde liegender hdmatoonkologischer
Erkrankung beschrieben, konnen jedoch auch bei idiopati-
schem SS auftreten. Bei Letzteren konnen steroidsparende
Therapiealternativen wie Dapson und Kolchizin hilfreich
sein. In seltenen therapierefraktiren Fillen wurde der er-
folgreiche Einsatz von Immunsuppressiva wie Cyclosporin
und IL-1 Antikérper wie Anakinra beschrieben.

Das PG und das SS sind zwei klassische Vertreter der ND, die
zum Formenkreis der autoinflammatorischen Erkrankun-
gen gezdhlt werden. Neben einer genetischen Pradispositi-
on werden eine verdnderte Expression inflammatorischer
Effektormolekiile und eine gestorte Neutrophilenfunktion
ursdchlich angenommen. Autoinflammatorische Erkran-
kungen unterscheiden sich von Autoimmunerkrankungen
im Besonderen durch das Fehlen autoreaktiver B- und T-
Zellen sowie erkrankungsspezifischer Autoantikdrper. <
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Abb. 2: Biopsie aus dem Randbereich eines Pyoderma gangra-
enosum: Unterminierter, nekrotischer Randbereich (*) mit aus-
gepragtem Neutrophilen-reichen Entziindungsinfiltrat (Pfeile).
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