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Atopisches Ekzem
im Erwachsenenalter

Zusammenfassung

Die Privalenz des atopischen Ekzems (AE) im Erwachsenenalter betragt 1-3%. Positive Famili-
enanamnese, frither Erkrankungsbeginn, schwerer Krankheitsverlauf im Kindesalter und Komor-
biditat mit anderen Erkrankungen des atopischen Formenkreises sind Pradiktoren fiir die Persis-
tenz des AE bis ins Erwachsenenalter, auflerdem wird von genetischen Risikofaktoren ausgegan-
gen. Auch eine Erstmanifestation des AE im Erwachsenenalter ist moglich. Stress und psychische
Belastung wurden unabhéngig vom Geschlecht als wichtigster Schubfaktor des AE eingestuft. Bis-
her steht keine kausale Therapie fiir das AE zur Verfiigung. Die Basis der symptomatischen Thera-
pie besteht aus einer stadiengerechten pflegenden und riickfettenden Lokaltherapie, antiseptischen
Externa und Antipruriginosa. Bei Exazerbation kommen topische Kortikosteroide und/oder to-
pische Calcineurininhibitoren zum Einsatz. Fiir erwachsene Patienten mit schwerem AE, die mit
den zur Verfiigung stehenden topischen Therapieoptionen nicht ausreichend effektiv behandelt
werden kénnen, werden neben Antihistaminika und ggf. Antibiotika eine UV-Therapie und im-
munsuppressive bzw. immunmodulatorische Systemtherapeutika empfohlen.

Schliisselworter
Atopisches Ekzem - Erwachsene - Pravalenz - Schubfaktoren - Therapie

Atopic exzema in adulthood

Abstract

The prevalence of atopic eczema (AE) in adulthood is 1-3%. A positive family history, early dis-
ease onset, a severe disease course in childhood, and comorbidity of other disorders among the
circle of atopic forms are predictors for persistence of AE into adulthood; furthermore, genetic
risk factors are assumed. Initial manifestation of AE in adulthood is also possible. Stress/psycho-
logical burden have been classified as the most important triggering factor of AE. To date a caus-
al therapy for AE is not available. The basis of symptomatic treatment consists of stage-appropri-
ate skin care and moisturizing local therapy, antiseptic agents for external application, and anti-
pruritic agents. In cases of exacerbation topical corticosteroids and/or topical calcineurine inhibi-
tors are used. For the adult patient with severe AE who cannot be treated effectively with the topi-
cal treatment options available, UV therapy and immunosuppressive or inmunomodulatory sys-
temic drugs are recommended.
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Die Pravalenz des AE im Erwachse-
nenalter betragt 1-3%

Eine Erstmanifestation des AE ist auch
im Erwachsenenalter moglich

» German Multicenter Atopy

Study (MAS)

Die Persistenzquote des AE bis in das
Erwachsenenalter betragt etwa 40—
60%
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Pravalenz, Morbiditidt und gesundheitsokonomische Bedeutung des atopischen Ekzems
(AE) im Erwachsenenalter werden auch heute noch weitgehend unterschitzt. Nach Lektii-
re dieses Beitrags sind dem Leser die Entstehungsmechanismen des AE im Erwachsenenal-
ter bekannt, ebenso die haufigsten Manifestationsformen sowie evtl. Schubfaktoren und
maogliche, insbesondere bei Erwachsenen verbreitete Komplikationen. Die Kenntnis der
heute zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen fiihrt zu einer adaquaten Behandlung
der AE im Erwachsenenalter.

Pravalenz des atopischen Ekzems bei Erwachsenen

Pravalenz, Morbiditat und gesundheitsékonomische Bedeutung des atopischen Ekzems (AE) im Er-
wachsenenalter werden auch heute noch weitgehend unterschétzt. So wurden bisher nur wenige Un-
tersuchungen iiber die Pravalenz des adulten AE durchgefiihrt, wobei auffillt, dass fiir den deutsch-
sprachigen Raum keine validen Zahlen vorliegen. Die @ Tab. 1 zeigt die Ergebnisse einiger epidemio-
logischer Studien zu diesem Thema von 1996-2004, die in Bezug auf Grofie der untersuchten Kollek-
tive und Validitdt der Diagnosestellung von aussagekriftiger Qualitat sind: Die 1- bzw. 2-Jahres-Pra-
valenz des AE bei Erwachsenen zeigt eine erhebliche Streubreite von 0,2% in einer schottischen [1]

bis 14,7% in einer finnischen Population [2]. In der japanischen Fragebogenstudie an iiber 10.000 Er-
wachsenen mit nach den Kriterien der UK Working Party diagnostiziertem AE betrug die 1-Jahres-
Pravalenz des AE 3%, wobei die Erkrankungshéufigkeit mit steigendem Lebensalter leicht abnahm

[3]. Einen geringen Riickgang der Ekzempravalenz mit steigendem Lebensalter zeigt auch die Un-
tersuchung von Herd [1]. Generell kann man heute von einer Prévalenz des AE im Erwachsenenal-
ter von 1-3% ausgehen (8 Tab. 1).

Eine Erstmanifestation des AE ist auch im Erwachsenenalter moglich. Anhand einer retrospek-
tiven Analyse von 502 Erwachsenen mit AE schitzten Ingordo et al. [4] den Anteil an Patienten mit
Erstmanifestation des AE im Erwachsenenalter auf 8,8%. Andere Untersuchungen ergaben einen An-
teil der Erwachsenen mit AE, die erst nach der Pubertit erkranken, von 10-17% [5, 6]. Unklar ist je-
doch, bei wie vielen dieser Patienten mit einem spatmanifesten AE in der frithen Kindheit gering aus-
gepragte Ekzeme bestanden, die den Betroffenen im Erwachsenenalter nicht mehr erinnerlich sind.

Persistenz des kindlichen AE bis in das Erwachsenenalter

Nach der » German Multicenter Atopy Study (MAS) betragt die kumulative Pravalenz des AE in den
ersten beiden Lebensjahren 21,5%, wobei 43,2% der Kinder mit frithkindlichem AE bis zur Vollen-
dung des 3. Lebensjahres vollstindig abheilen. Danach zeigt das AE bis zum 7. Lebensjahr 3 unter-
schiedliche Verlaufsmuster:

== vollstindige Remission,

== intermittierender Verlauf oder

== persistierendes AE [11].

Die frithkindlichen Remissionsraten liegen in der Studie von Kissling und Wiithrich [12] zum Verlauf des
AE, die schwerer erkrankte Fille einschlief3t, dagegen nur bei 11,3%; 15,1% heilen erst in der Pubertit und
7,5% nach der Pubertit ab. Von den urspriinglich 106 Patienten zeigen auch nach der Pubertét noch 31%
Klinische Manifestationen ihres AE mit intermittierendem Verlauf und 32% mit kontinuierlicher Auspra-
gung ihres AE. Somit betragt die Persistenzquote des AE bis in das Erwachsenenalter etwa 63%.

Rystedt [13] bestitigt bei 955 Patienten, die in der Kindheit aufgrund ihres AE in stationdrer bzw.
ambulanter Behandlung waren, eine Persistenzquote in das Erwachsenenalter von ebenfalls 62% bei
mittelschwerem bis schwerem und eine von 40% bei gering ausgepragtem frithkindlichem Ekzem.

Generell sind positive Familienanamnese, frither Erkrankungsbeginn, schwerer Krankheitsverlauf
im Kindesalter und Komorbiditét mit anderen Erkrankungen des atopischen Formenkreises Pradik-
toren fiir die Persistenz des AE bis ins Erwachsenenalter [5].

Individuelle Schubfaktoren fiir das AE im Erwachsenenalter

In einer eigenen Untersuchung wurden alle erwachsenen Patienten mit AE, die zwischen Januar 2004
und Mirz 2006 in der Neurodermitissprechstunde der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie der



Tab. 1

Pravalenz des atopischen Ekzems bei Erwachsenen in ausgewahlten Studien

Autor, Jahr
Dennis, 2004 [7]
Yemaneberhan, 2004 [8]

Naleway, 2003 [9]

Muto, 2003 [3]

Vartiainen, 2002 [2]

Vichyanond, 2002 [10]
Herd, 1996 [1]

1-Jahres-Pravalenz (%) 2-Jahres-Pravalenz (%)

Insgesamt 3,5

Insgesamt 1,1
- 20- bis 39-Jahrige: 0,9
- 40- bis 59-Jahrige: 1,2
- >60-Jahrige: 1,8
Insgesamt: 0,6
— 20- bis 39-Jahrige: 0,5
Manner: 0,3
Frauen: 0,6
- 40- bis 59-Jahrige: 0,7
Manner: 0,4
Frauen: 0,9
- >60-Jahrige: 0,6
Ménner: 0,6
Frauen: 0,6
Insgesamt: 3,0
Manner: 2,9
Frauen: 3,4
- 30- bis 39-Jahrige: 3,8
- 40- bis 49-Jahrige: 3,2
- 50- bis 59-Jahrige: 2,9
- >60-Jahrige: 2,7
Finnland: 14,7
Russland: 4,4
Insgesamt 9,4
16- bis 24-Jahrige: 2,1
25- bis 40-Jahrige: 2,0
>40-Jahrige: 0,2

Schubfaktor

Stress/psychische Belastung
Hitze/Sommer/Schwitzen
Erndhrung

Saisonale Allergene
Kalte/Winter/trockene Luft
Hautirritation

Wetter (nicht genauer spezifiziert)
Baden
Reinigungsmittel/Putzmittel
Tierhaare

Kosmetika

Rauchen

Physische Belastung
Hormonelle Faktoren

Tab. 2 Schubfaktoren fiir das AE im Erwachsenenalter aus Patientensicht

Alle Studienteilnehmer (%)  Geschlecht

(n=226) Frauen (%) Manner (%)
(n=148) (n=78)

65,0 65,5 64,1

30,1 25,7 38,5*

29,2 351 18,0%*

16,4 16,9 15,4

12,8 141 10,3

12,0 8,1 19,2*

10,6 10,1 11,5

6,6 8,1 39

58 73 2,6

49 6,1 2,6

35 54 0,0

2,7 2,7 2,6

2,2 2,0 2,6

2,2 34 0,0

*p<0,05, **p<0,01. Ansonsten Unterschiede zwischen Geschlechtern nicht statistisch signifikant

TU Dresden vorstellig waren (n=267), mittels eines standardisierten Fragebogens beziiglich ihrer in-
dividuellen Schubfaktoren befragt [14]. Die Riicklaufquote betrug 84,6% (n=226). Die @ Tab. 2 fasst
die Angaben der Patienten zu ihren individuellen Schubfaktoren zusammen. Stress/psychische Belas-
tung wurden unabhéngig vom Geschlecht durch Patienten mit AE als wichtigster Schubfaktor einge-
stuft. > Hitze und Schwitzen wurde v. a. von Ménnern signifikant haufiger als Schubfaktor vermutet,
wihrend Frauen deutlich hiufiger » Nahrungsmittel als Schubfaktor vermuten. Obwohl anhand von
Studien gut belegt, wurden mikrobielle Faktoren von keinem der Befragten genannt (@ Tab. 2).

CME

» Hitze und Schwitzen
» Nahrungsmittel
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Abb. 1 A Nummulare erythematosquamose
Ekzemherde am Unterschenkel

» Filaggrin-Gen

Fall-Kontroll- und Familienstudien
haben die Assoziation zwischen den
beiden FLG-Nullallelen und dem AE
auch ohne Asthma bestétigt
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Abb. 2 A Chronisches lichenifiziertes atopisches Handekzem mit Hautatrophie

Neue genetische Befunde bei Erwachsenen mit AE

Die Entdeckung der Arbeitsgruppe von McLean, Palmer et al., dass mehrere in der europdischen Be-
volkerung gehéuft auftretende Polymorphismen im » Filaggrin-Gen (FLG) mit dem Risiko, ein ato-
pisches Ekzem bzw. ein Asthma im Kindesalter zu entwickeln, eng assoziiert sind, hat unsere Vor-
stellungen von der Pathogenese und dem natiirlichen Verlauf des AE entscheidend erweitert. Das Fi-
laggrin-Gen kodiert fiir das >400 kDa grof3e Profilaggrin, die Hauptproteinkomponente der Kerato-
hyalingranula in der obersten noch vitalen epidermalen Zellschicht [15]. Im Verlauf der terminalen
Differenzierung dieser Zellschicht wird Profilaggrin enzymatisch in 10-12 Kopien des 37 kDa gro-
en Filaggrins gespalten [16]. Filaggrin ist ein Schliisselprotein fiir die terminale Differenzierung der
Epidermis und ist von entscheidender Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung der epidermalen Barri-
ere, da es zu hygroskopischen Aminosauren abgebaut wird, die den Wassergehalt im Stratum corne-
um aufrechterhalten kénnen [17].

Das Filaggrin-Gen liegt in dem epidermalen Differenzierungskomplex (EDC) auf Chromosom
1q21. Diese Region enthilt ein Cluster von Genen und Genfamilien fiir Proteine, die an der termi-
nalen Differenzierung der Epidermis beteiligt sind und sowohl das AE wie auch die Psoriasis ge-
netisch prigen [69]. Die beiden von Palmer et al. 2006 [15] beschriebenen FLG-Polymorphismen
R501X und 2282del14, fithren — wenn vorhanden - zu einem vélligen Verlust der Filaggrinexpressi-
on und -funktion und stellen daher sog. ,,Loss-of-function-Nullallele“ dar [15]. Umfangreiche Fall-
Kontroll- und Familienstudien haben die Assoziation zwischen diesen beiden FLG-Nullallelen und
dem AE auch ohne Asthma bestitigt: In der européischen Bevolkerung betrégt die Carrier-Frequenz
des R501x-Allels bei AE 9% (Kontrollen 3,5%), diejenige fiir das 2282del14-Allel bei AE 14,7% (Kon-
trollen 3,8%) und die Carrier-Frequenz beider Allele bei AE 22,9% (Kontrolle 8%), wobei die ent-
sprechenden Allelefrequenzen in Grof8britannien und Irland deutlich héher liegen als bei Patienten
bzw. Kontrollpersonen aus Kontinentaleuropa [18].



Barker et al. [19] haben die Haufigkeit der beider FLG-Nullallele in einer Kohorte von 163 er-
wachsenen Patienten mit einem Durchschnittsalter von 36,4 Jahren untersucht, bei denen das AE in
86% seit dem Kleinkindalter persistierte und die deshalb kontinuierlich in dermatologischen Versor-
gungseinrichtungen betreut wurden: 94% der Patienten wiesen erhohte IgE-Werte auf und zeigten
daher ein extrinsisches AE. In der entsprechenden Kontrollgruppe waren die beiden FLG-Nullalle-
le in 8,8% nachweisbar, bei den erwachsenen AE-Patienten dagegen in 42%. Die FLG-Nullallelefre-
quenz dieser Gruppe war mit 0,270 deutlich hoher als in allen bisher publizierten Untersuchungen
an Kindern mit AE. Die FLG-Nullallele stellen somit einen entscheidenden genetischen Risikofak-
tor fiir die Persistenz des kindlichen AE bis in das Erwachsenenalter dar [19].

Klinische Auspragung des AE im Erwachsenenalter

Die 3 klassischen altersbezogenen Stadien des AE im Sauglingsalter, in der Kindheit bzw. im Erwach-
senenalter zeigen jeweils akute, subakute und chronische Hautmanifestationen.
Zu den im Erwachsenenalter charakteristischen Manifestationen des AE gehoren:
== lokalisierte Formen,
== das chronische atopische Handekzem,
== die Prurigoform des AE,
== die atopische Erythrodermie,
== Komplikationen des adulten AE.

Lokalisierte Formen des AE im Erwachsenenalter

Wie auch bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten, kénnen Capillitium mit Pityriasis, Ohrlapp-
chen mit retroaurikuldren Rhagaden, Lippen und Perioralregion mit Perléche, Pseudo-Parrot-Fur-
chen, Cheilitis sicca und Finger- bzw. Zehenkuppen mit Pulpite séche isoliert betroffen sein. Beson-
ders belastend fiir Patientinnen sind Mamillenekzeme und das chronisch lichenifizierte Vulvaek-
zem.

Kinder und Jugendliche zeigen oft nummulére Ekzembherde, z. B. an Hand- und Fufiriicken, die
dicht stehende Papulovesikel aufweisen und je nach Akuitit nassen [20]. Bei Erwachsenen mit AE,
hauptsachlich bei Frauen, konnen sich ebenfalls isoliert » nummulare Ekzemherde entwickeln, die
scheibenférmig, aber zumeist weniger exsudativ — bevorzugt an Streckseiten der Arme und Un-
terschenkeln - lokalisiert sind (B8 Abb. 1). Die Neigung zu chronischer Lichenifizierung ist ausge-
pragt.

Das chronisch nummulédre Ekzem alter Menschen an den Unterschenkeln ist allerdings meist
nicht atopisch bedingt, sondern Folge einer altersbedingten Xerose, v. a. in den kiihleren Jahreszeiten.
Die epidermale Barrierestorung kann auch in diesen Fillen zu einer mikrobiellen Besiedlung — meist
mit Staphylococcus aureus oder Candida albicans sowie zu einer Sensibilisierung haufig mit Haus-
stauballergenen fithren [21].

Chronisches atopisches Handekzem

Die wichtigste Manifestation des AE im Erwachsenenalter ist das chronische Handekzem, das eine we-
sentlich groflere Relevanz und Haufigkeit als alle oben aufgefiihrten lokalisierten adulten Ekzemvarian-
ten aufweist. Handekzeme gehoren mit einer Jahrespravalenz bei Erwachsenen von bis zu 14% zu den
haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen tiberhaupt [22]. Sie treten bei Frauen doppelt so haufig wie
bei Ménnern auf, die hochste Préivalenz zeigen junge Frauen. Die Atopie ist der wichtigste Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Handekzems: Etwa 33-50% der Patienten mit Handekzem sind Atopiker. Be-
sonders belastend fiir betroffene Patienten sind der stindige Juckreiz und die soziale Stigmatisierung, die
mit der sichtbaren Hauterkrankung verbunden ist. Von besonderer Relevanz ist, dass Handekzeme et-
wa 90% der berufsbedingten Hauterkrankungen ausmachen, von denen wiederum etwa 37% eine gesi-
cherte und weitere 6% eine vermutbare atopische Hautdiathese aufweisen [23].

Die oben erwihnte Nachbeobachtung von 955 erwachsenen Patienten durch Rystedst, die in der
Kindheit wegen AE stationdr bzw. ambulant betreut worden waren, zeigte Handekzeme bei 41% der
ehemals stationdren Fille (d. h. mit schwerer atopischer Dermatitis in der Kindheit) bzw. bei 25%
der nachuntersuchten Patienten, die als Kinder wegen einer gering ausgeprégten AE ausschliefllich

CME
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ambulant betreut worden waren. Dagegen entwickelten nur 5% der Kontrollgruppe, bestehend aus

22 Patienten mit allergischer Rhinitis bzw. Asthma, und 4% einer Kontrollgruppe ohne atopische Di-
athese ein Handekzem. Die Auspriagung des Handekzems war in allen 4 untersuchten Gruppen ver-
gleichbar gering bis mittelschwer ausgeprégt, wobei die Finger am haufigsten befallen waren. Bei 55-
69% der Patienten mit manifestem atopischem Handekzem fanden sich zusitzlich Fuflekzeme so-
wie Ekzemherde am tibrigen Korper. Das Handekzem ist demnach die haufigste Manifestation des

AE im Erwachsenenalter [13, 24].

Klinisch unterscheidet sich das chronische atopische Handekzem nicht von anderen chronischen
Ekzemformen. Man findet sowohl bei Patienten mit AE und bei denjenigen ohne AE hyperkerato-
tische wie tylotische, nummulare, dyshydrotische Formen und die sog. » Pompholyx (8 Abb.2).
Das atopische Handekzem ist lediglich durch eine starker ausgeprégte palmare Hyperlinearitit (I-
Hiénde) gekennzeichnet und ggf. zu erkennen [25].

Eine danische Arbeitsgruppe hat kiirzlich die atopieassoziierten Filaggrin-Nullallele bei Handekzem
untersucht. Von insgesamt 183 Zwillingspartnern hatten 33 ein Handekzem, das in 26 Fillen mit AE as-
soziiert war. Die Genanalyse zeigte, dass lediglich die Handekzempatienten mit Atopie im Vergleich zu
der Kontrollgruppe eine erhéhte Allelfrequenz fiir die beiden Loss-of-function-FLG-Allele aufwiesen,
nicht aber die Patienten mit Handekzem aufgrund einer Kontaktallergie oder anderer nichtatopischer
Ursachen [26]. Die Arbeit bestatigt somit, dass die Fillagrin-Nullallele zwar genetische Marker fiir das
AE der Erwachsenen, nicht aber fiir das Handekzem generell darstellen; weitere Untersuchungen mit
grofieren Fall/Kontrollgruppen sind jedoch erforderlich. Atopische Handekzeme im Erwachsenenalter
werden — neben ihrem eigendynamischen Verlauf - durch verschiedene » exogeneirritative Noxen im
beruflichen und privaten Bereich ausgel6st oder aggraviert. Provokationsfaktoren sind ungeschiitzter
kontinuierlicher Hautkontakt mit nichttoxischen Konzentrationen verschiedenster Irritanzien wie Was-
ser, Reinigungs- und Desinfektionsmittel, Chemikalien, Nahrungsmittelbestandteile etc. Weitere mog-
liche Ausloser sind das haufige Tragen von fliissigkeitsdichten Schutzhandschuhen, mechanische Haut-
belastungen und intensive Reinigungsprozeduren nach starken Verschmutzungen der Hande [27, 28, 29,
20, 31]. Unter den genannten Belastungen kommt es bei Atopikern im Vergleich zu Nichtatopikern héu-
figer zu Krankheitserscheinungen. Die iiberwiegende Mehrzahl der prospektiven Studien in Hautrisiko-
berufen kam zu dem Schluss, dass Personen - insbesondere wenn sie unter atopischen Hand- und/oder
Beugeekzemen litten oder leiden bzw. eine sichere atopische Hautdiathese (>10 Punkte, Erlanger Atopie-
score) aufwiesen - ein signifikant erhohtes relatives Risiko trugen, ein beruflich bedingtes Handekzem zu
entwickeln. In diesen Studien konnte aber auch gezeigt werden, dass eine betrachtliche Anzahl von Hau-
tatopikern in Hautrisikoberufen arbeiten konnten, ohne ein Handekzem zu entwickeln [32, 33, 34, 35].

Neben exogenen Noxen spielen » klimatische Zusatzfaktoren, z. B. die bei vielen Atopikern re-
gelhafte Verschlechterung des Handekzems im Winter, individuelle Sensibilisierungsmuster (Haus-
staubmilben, Pollen), psychologische Einfliisse und Stress fiir das Auftreten von Schiiben eine Rol-
le. Diese Zusatzfaktoren und die oben genannten Belastungen im héuslichen Bereich kénnen den
nicht unerheblichen Anteil von Atopikern, die auch in nicht hautbelastenden Berufen (weiterhin) an
einem Handekzem leiden, erklaren [33].

Prurigoform des AE

Bei Jugendlichen und im frithen Erwachsenenalter sind neben den klassischen Ekzemmanifestatio-
nen in den Gelenkbeugen héufig kleinknotige Verdnderungen an den Streckseiten der Extremititen
zu erkennen, die an eine Prurigo simplex subacuta erinnern kénnen, wihrend bei élteren Patienten
mit AE mehr unregelméflig disseminierte grobknotige Effloreszenzen, sog. » Prurigoknoten, im
Vordergrund stehen, die einer Prurigo simplex chronica dhneln und von regionalen Lymphknoten-
schwellungen begleitet sein kdnnen.

Die Prurigoknoten kénnen mit zunehmendem Alter persistieren und einen besonders grobkno-
tigen Prurigo-nodularis-artigen Aspekt annehmen. Die Prurigoform des AE tritt nur selten, wie bei
Prurigo nodularis, isoliert, sondern meist zusammen mit disseminierten chronisch lichenifizierten
Ekzembherden auf, die eine charakteristische mosaikartig unterteilte Oberflichenvergréberung zeigen
(8 Abb. 3). Im Gegensatz zu seborrhoischen oder auch Kontaktekzemen sind diese nicht scharf oder
polyzyklisch begrenzt, sondern tiberwiegend flachig oder streifig konfiguriert, was auf eine Auslo-
sung durch mechanische Reize wie Scheuereffekte hinweist. Erweitert wird das Bild des chronischen
Ekzems bei Erwachsenen durch » Pigmentverschiebungen, einerseits durch Hyperpigmentie-



rungen in manifesten Ekzemherden, aber auch in unbe-
fallener Haut (Cutis vagantium), andererseits durch Hy-
popigmentierungen, z. T. umschrieben in Arealen nar-
big abgeheilter Prurigoknoten, z. T. auch ausgedehnt vi-
tiligoartig in vorher lichenifizierten, exzematosen Haut-
arealen (Pseudoleukodermie).

Atopische Erythrodermie

Héufiger als bei Kindern und Jugendlichen kann sich
bei Erwachsenen ein chronisch lichenifiziertes und/oder
pruriginéses Ekzem zu einer Erythrodermie ausweiten,
v. a. bei sehr langer Bestanddauer und unzureichender
bzw. fehlender Therapie und Hautpflege: Ausgedehnte
lederartige, z. T. hyperpigmentierte Lichenifikation der
Haut - auch im Gesicht (Facies leonina) - mit ausge-
pragten Herthroge-Zeichen und Dennie-Morgan-Falten
der Unterlider, Prurigoknoten, hamorrhagisch verkrus-
tete Exkoriationen, Lymphknotenschwellungen, gestei-
gerte Irritabilitdt der Haut und ein quélender Juckreiz
pragen das Beschwerdebild. Diese Maximalform des ato-
pischen Ekzems gehort zu den chronisch entziindlichen
. Dermatosen mit der grofiten Beeintrachtigung der Le-
Abb. 3 A Exkoriierte Prurigoknoten an den bensqualitit (B8 Abb. 4).
Beinen bei atopischem Ekzem Die atopische Erythrodermie ist abzugrenzen von
dem » Hyperimmunglobulin-E-Syndrom (HIES), das
im Sduglingsalter beginnt, aber bis in das Erwachsenenalter persistieren kann. Die Krankheit wird

in der klassischen Form autosomal-dominant vererbt und ist durch extrem hohe IgE-Serumspiegel
gekennzeichnet. Ausgeprégt ist die Neigung zu bakteriellen Superinfektionen, meist durch Staphy-
lococcus aureus mit ausgedehnten Abszessen ohne sichtbare Entziindungszeichen (,,cold abscesses®).
Lungenabszesse konnen zu Bronchiektasen fithren, weiterhin sind knécherne Fehlbildungen im Ge-
sicht, in der Wirbelsdule- und Zahnanomalien beschrieben. Im Gegensatz zu AE ist das HIES nicht
mit allergischer Rhinitis oder Asthma assoziiert [36].

Infektiose Komplikationen des atopischen Ekzems bei Erwachsenen
Bakterielle Infektionen

Staphylococcus aureus kolonisiert in hoher Dichte die Haut fast aller Kinder und Erwachsenen mit
akut-enziindlichem atopischem Ekzem und fiihrt einerseits zur Impetiginisation, die bei Erwachse-
nen etwas seltener als bei Kindern auftritt, und stellt andererseits einen wichtigen Triggerfaktor fiir
die Persistenz des AE und die Ausbildung neuer Ekzemschiibe dar. Eine Erklarung fiir die auffallend
hohe bakterielle Besiedelung der Atopikerhaut liegt méglicherweise in der héheren Bindungsaffini-
tat von Staphylococcus aureus fiir Keratinozyten in akut-entziindlichen Ekzemarealen. Eine neue Di-
mension er6ffnen die Befunde der Arbeitsgruppen von Leung und Gallo, die einen Zusammenhang
zwischen den kutanen Staphylococcus-aureus-Infektionen und einer signifikant verminderten Expres-
sion von antimikrobiellen Peptiden (AMPs) wie humanem p-Defensin 2 (HBD-2) und Cathelicidin
(LL-37) in der Haut von Patienten mit akut oder chronischem AE nachweisen konnten. In ldsionaler
Haut bei Psoriasispatienten waren diese AMPs, die von Keratinozyten unter dem Einfluss der epi-
dermalen Entziindung sezerniert werden, dagegen signifikant erhoht [37].

Virusinfektionen
Antimikrobielle Peptide wie Cathelicidine sind wichtige Komponenten des angeborenen (,,innate®)

Immunsystems und spielen auch eine Rolle bei der kutanen Abwehr von Viren wie Vaccinia-Virus
oder Herpes-simplex-Virus [38].
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tigung der Lebensqualitat

» Hyperimmunglobulin-E-
Syndrom

Staphylococcus aureus stellt einen
wichtigen Triggerfaktor fiir die Persis-
tenz des AE und die Ausbildung neu-
er Ekzemschiibe dar

Der Hautarzt 10 - 2008 ‘ 847




» Eczema herpeticatum

Mit zunehmender Krankheitsdauer
besteht die Tendenz zur Chronifizie-
rung und Generalisierung bis hin zur
Erythrodermie

Bisher steht keine kausale Therapie
fiir das AE zur Verfiigung

» Symptomatische Therapie

» Pimecrolimus-1%-Creme

» Tacrolimus-0,1%-Salbe

» UV-Therapie

848 | Der Hautarzt 10 - 2008

Vor allem das » Eczema herpeticatum (EH) ist ei-
ne Komplikation, die gehéuft bei erwachsenen Patienten
mit AE gesehen wird. In der retrospektiven Untersu-
chung von Wollenberg [39] betrug das Durchschnittsal-
ter der tiber 100 Patienten mit EH etwa 22 Jahre. Friihes
Manifestationsalter, aktuelle schwere Auspragung des
AE und deutlich erhohe IgE-Spiegel stellten pradispo-
nierende Faktoren fiir ein EH dar, das sowohl nach Erst-
als auch nach Zweitinfektion durch HSV auftreten kann,
héufig assoziiert mit Fieber und Lymphopenie. Bei 10-
20% der AE-Patienten lag bereits ein Rezidiv des EH
vor. Eine Vorbehandlung mit topischen Kortikosteroi-
den scheint keinen Risikofaktor darzustellen.

Therapie des atopischen Ekzems
im Erwachsenenalter

Die aktuellen nationalen und internationalen Therapie-
leitlinien sind vornehmlich auf die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit AE fokussiert [40, 41] Ein be- Abb.. 4A Schwgres néssendes superinfiziertes
sonderes Problem stellt jedoch haufig die Behandlung atopisches Gesichtsekzem

des AE im Erwachsenenalter dar, wo mit zunehmender

Krankheitsdauer die Tendenz zur Chronifizierung und Generalisierung bis hin zur Erythrodermie
besteht. Die daraus resultierende, oft deutliche Einschrankung der Lebensqualitét erfordert bei vie-
len dieser Patienten intensive langfristige Therapie- und Betreuungsstrategien, die fiir Dermatolo-
gen eine grofie Herausforderung darstellen. Bisher steht keine kausale Therapie fiir das AE zur Ver-
fiigung. Die Basis der » symptomatischen Therapie besteht altersunabhéngig aus einer stadienge-
rechten pflegenden und riickfettenden Lokaltherapie, antiseptischen Externa und Antiprurigino-
sa. Bei Exazerbation kommen topische Kortikosteroide (TCS) und/oder topische Calcineurininhi-
bitoren (TCI) zum Einsatz [42].

Ein Problembereich bei der Therapie mit TCS sind die intertrigindsen Areale, die Hals- und Na-
ckenregion und v. a. das Gesicht, wo bei lingerer Anwendung die Entwicklung einer perioralen Der-
matitis und einer steroidinduzierten Rosazea zu befiirchten sind [43, 44]. Daher wird fiir Erwachse-
ne Patienten mit AE in diesen Bereichen zur Remissionsinduktion und Schubprophylaxe » Pimecro-
limus-1%-Creme als Therapie der Wahl empfohlen [45]. Neuere Untersuchungen belegen zudem die
Wirkung dieses TCIs auf die Regeneration einer ekzem- oder durch langfristige topische Steroidvor-
behandlung geschédigten epidermalen Barriere und auf die Expression epidermaler antimikrobieller
Peptide [46, 47]. In einer retrospektiven Multicenterstudie an 1271 Patienten aller Altersgruppen zur
Evaluation der Effektivitit von TCS unter Alltagsbedingungen sprachen 19% der Jugendlichen und
Erwachsenen nach 6-monatiger konventioneller topischer Steroidtherapie trotz vergleichsweise ho-
hem Verbrauch an TCS nicht auf diese Therapie an [44]. Fiir erwachsene Patienten mit AE, die auf
TCS nicht ausreichend ansprechen oder diese nicht vertragen, ist in Deutschland seit 2001 » Tacro-
limus-0,1%-Salbe fiir die intermittierende Langzeitbehandlung zugelassen und ist v. a. fiir die Be-
handlung von Ekzemherden im Rumpf-, Extremitéten- und Handbereich zu empfehlen.

Fiir die vielen erwachsenen Patienten mit schwerem AE, die mit den zur Verfiigung stehenden to-
pischen Therapieoptionen nicht ausreichend effektiv behandelt werden kénnen, werden neben An-
tihistaminika und ggf. Antibiotika eine UV-Therapie und immunsuppressive bzw. immunmodu-
latorische Systemtherapeutika empfohlen [40]. Zur » UV-Therapie stehen Lichtquellen aus UV-A,
UV-B und solche mit einer Mischung aus beiden Spektren zur Verfiigung [48, 49, 50]. Aufgrund des
Mangels an klinischen Therapiestudien, die verschiedene Phototherapieformen bei Patienten mit
AE direkt miteinander vergleichen, ist der Stellenwert der einzelnen Bestrahlungsarten nicht endgiil-
tig geklart. Die selektive Bestrahlung mit UV-A1 zeigte in einer klinischen Studie bei Erwachsenen
mit schwerem AE gute Wirksamkeit [51]. Chronische Langzeiteffekte aller Formen der UV-Thera-
pie sind vorzeitige Hautalterung und ein erhohtes karzinogenes Risiko insbesondere fiir spinozellu-
lare Karzinome [52].




» Ciclosporin ist ein systemischer Calcineurininhibitor. Analog zu den TCI besteht auch hier der
Wirkmechanismus in der Hemmung calcineurinabhéngiger Signalwege mit resultierender Hem-
mung der T-Zell-Aktivierung iiber eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine. Die Wirksam-
keit von Ciclosporin beim schweren AE zur Remissionsinduktion wurde in klinischen Studien iiber-
zeugend dargelegt [53]. Nach den Grundsitzen der evidenzbasierten Medizin ist Ciclosporin da-
her derzeit die Therapie der Wahl fiir Erwachsene mit schwerem, therapierefraktirem AE [54]. Ty-
pische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) von Ciclosporin wie Nierenfunktionsstérun-
gen und arterielle Hypertonie sind dosisabhéngig und nach Absetzen meist reversibel. Eine lang an-
dauernde Therapie mit immunsuppressiven Medikamenten wie Ciclosporin erhéht bei gleichzeitiger
chronischer UV-Belastung das Risiko der Entwicklung v. a. kutaner Malignome (besonders spinozel-
luldre Karzinome; [55, 56]). Zu bevorzugen ist daher bei AE eine intermittierende Ciclosporin-The-
rapie mit Behandlungszyklen von 3-4 Monaten, unterbrochen von Therapiepausen gleicher oder -
wenn moglich - langerer Dauer [53].

Obwohl Prednisolon das in der Praxis am héufigsten eingesetzte Systemtherapeutikum ist, gibt es
bislang keine Evidenz fiir dessen Wirksambkeit aus Studien [54].

Von den als Off-label-Medikation zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen wurde die Wirk-
samkeit von Azathioprin und Interferon-y durch randomisierte kontrollierte Studien belegt, wobei
Letzteres aufgrund der hohen Rate an UAW nicht empfohlen wird [57, 58]. Fiir Mycophenolat-Mo-
fetil liegen unkontrollierte Studien vor, die auf eine gute Wirksamkeit schlieflen lassen [59, 60]. Intra-
venos hoch dosiert verabreichte Inmunglobuline (IVIG) und TNF-a-Inhibitoren wie Infliximab soll-
ten nur bei Patienten mit AE in Betracht gezogen werden, die mit anderen Systemtherapeutika nicht
ausreichend kontrollierbar sind [61, 62]. Fiir andere Substanzen wie Leflunomid, Omalizumab und
Mycophenolat-Natrium liegen bislang nur Kasuistiken vor [63, 64, 65]. Die berichtete gute Wirkung
dieser Therapieprinzipien auf individuelle Patienten mit schwerem adulten AE bedarf einer Bestiti-
gung, moglichst durch kontrollierte Studien.

Fiir das atopische Handekzem im Erwachsenenalter kommen als antiekzematische Therapieopti-
onen zusitzlich zur Basisbehandlung aus riickfettender Pflege und Meidung von Hautirritation wie
Feuchtarbeit der intermittierende Einsatz von » topischen Kortikosteroiden (cave: Hautbarrieresto-
rung und erhohtes Risiko fiir konsekutive Kontaktsensibilisierung), Tacrolimus-0,1%-Salbe und ggf.
Vitamin-D3-Analoga in Betracht. Bei schweren Formen des atopischen Handekzems konnen neben
einer UV-Al- und Creme-PUVA-Therapie auch Ciclosporin oder systemische Retinoide erwogen
werden [66, 67], wobei auf das Nutzen-Risiko- bzw. Nutzen-UAW-Verhiltnis zu achten ist. Durch
die bevorstehende Zulassung des systemischen Retinoids » Alitretinoin, das ein giinstigeres UAW-
Profil als die derzeit einsetzbaren systemischen Retinoide haben soll, wird das Therapiespektrum fiir
das schwere Handekzem im Erwachsenenalter in Kiirze wesentlich erweitert werden [68].

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung des AE im Erwachsenenalter stellt haufig ein Problem dar, da mit zunehmender
Krankheitsdauer die Tendenz zur Chronifizierung und Generalisierung bis hin zur Erythrodermie
besteht. Bisher steht keine kausale Therapie fiir das AE zur Verfiigung. Die Basis der symptoma-
tischen Therapie besteht aus einer pflegenden und riickfettenden Lokaltherapie, antiseptischen
Externa und Antipruriginosa, bei Exazerbation kommen topische Kortikosteroide und/oder to-
pische Calcineurininhibitoren zum Einsatz. Fiir die erwachsenen Patienten mit schwerem AE sind
neben der Verordnung von Antihistaminika und ggf. Antibiotika die Durchfiihrung eine UV-The-
rapie und die Anwendung immunsuppressiver bzw. immunmodulatorischer Systemtherapeutika
moglich, wobei Ciclosporin hier derzeit die Therapie der Wahl ist.
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Welche Aussage zum Auftreten
des AE in Abhidngigkeit vom
Lebensalter ist richtig?

O Die Erkrankungshaufigkeit bei
Erwachsenen steigt mit steigen-
dem Lebensalter deutlich an.

O Eine Erstmanifestation des AE
im Erwachsenenalter ist nicht
moglich.

O Bei Kindern mit friihkindlichem
AE kommt es bis zur Vollen-
dung des 3. Lebensjahres fast
nie (<1%) zur vollstandigen Ab-
heilung des Ekzems.

O Pradiktoren fiir eine Persistenz
des AE bis ins Erwachsenenal-
ter sind eine negative Famili-
enanamnese sowie ein spater
Erkrankungsbeginn.

O Ein schwerer Krankheitsverlauf
im Kindesalter und eine Komor-
biditat mit anderen atopischen
Erkrankungen sind Pradiktoren
fiir eine Persistenz des AE bis
ins Erwachsenenalter.

Welcher Schubfaktor fiir das

AE im Erwachsenenalter wur-
de bei einer Befragung von kei-
nem der Patienten selbst als re-
levant eingestuft?

O Tierhaare.

O Schwitzen.

O Mikrobielle Faktoren.

O Rauchen.

O Physische Belastung.

Welche Aussage zum Filaggrin-

Gen (FLG) trifft zu?

O Polymorphismen im Filaggrin-
Gen sind mit dem Risiko, ein
AE im Kindesalter zu entwi-
ckeln, eng assoziiert.

O Polymorphismen im FLG spie-
len bei der Entstehung des all-

ergischen Asthmas im Kindes-
alter keine Rolle.

O Die FLG-Nullallele stellen ei-
nen genetischen Risikofaktor
fiir eine Erstmanifestation des
AE im Erwachsenenalter dar.

O Die FLG-Polymorphismen
R501X und 2282del14 fiihren
zu einer erhohten Filaggrinex-
pression.

O Filaggrine sind fiir einen vermin-
derten Wassergehalt im Stra-
tum corneum verantwortlich.

Welche Aussage zum chroni-
schen atopischen Handekzem
im Erwachsenenalter trifft zu?

O Das atopische Handekzem ist
beim Erwachsenen eine sel-
tene Manifestation des ato-
pischen Ekzems.

O Atopische Handekzeme fin-
den sich haufiger bei Mé@nnern
als bei Frauen.

O Bei weniger als der Halfte der
Patienten mit atopischem
Handekzem finden sich auch
FuBekzeme und Ekzemherde
am dbrigen Korper.

O Die Atopie ist der wichtigste
Risikofaktor fiir die Entwick-
lung eines Handekzems.

O Patienten mit atopischem Hand-
ekzem haben kein erhéhtes Ri-
siko, ein beruflich bedingtes
Kontaktekzem zu entwickeln.

Zu den typischen Symptomen

des Hyperimmunglobulin-E-

Syndroms gehort nicht:

O Allergische Rhinitis.

O Extrem hohe IgE-Serumspiegel.

O Kalte Abszesse.

O Neigung zu bakteriellen Su-
perinfektionen.

O

Lungenabszesse.

Welche Aussage zu bakteriellen
Infektionen beim AE trifft zu?

O

Staphylococcus aureus koloni-
siert die Haut fast aller Kinder
mit akut-entziindlichem AE,
spielt aber keine Rolle bei Er-
wachsenen.

Staphylococcus aureus hat ei-
ne hohe Bindungsaffinitat fiir
Keratinozyten in akut-ent-
ziindlichen Ekzemarealen.

Bei Erwachsenen mit AE
kommt es haufiger zur Impeti-
ginisation als bei Kindern.

In der Haut von Patienten mit
AE konnte ein Zusammen-
hang zwischen Staphylococ-
cus-aureus-Infektionen und ei-
ner erhéhten Expression von
antimikrobiellen Peptiden
nachgewiesen werden.

Die Kolonisation der Haut mit
Staphylococcus aureus hat kei-
nen Einfluss auf die Ausbil-
dung neuer Ekzemschiibe.

Pradisponierende Faktoren fiir
das Auftreten eines Eczema
herpeticatum sind:

O
O

O

Friihes Kindesalter.

Deutlich erhdhte IgE-Spiegel
im Serum.

Aktuelle geringe Auspragung
des atopischen Ekzem:s.
Vorbehandlung mit topischen
Kortikosteroiden.
Vorbehandlung mit topischen
Antiseptika.

Therapie der Wahl zur Behand-
lung des AE im Gesichtsbereich
Erwachsener ist:

O Ein niedrig-potentes topisches
Kortikosteroid.

O Rein pflegende Externa.

O Pimecrolimus-1%-Creme.

O Kurzfristig hoch-potente to-
pische Kortikosteroide.

O Antiseptische Externa.

Was ist die Therapie der Wahl
beim schweren, therapiere-
fraktdren AE im Erwachsenen-
alter?

O Azathioprin.

O Systemische Kortikosteroide.
O Systemische PUVA-Therapie.
O Cdiclosporin.

O Mycophenolatmofetil.

Was ist bei der Therapie des AE-

mit Ciclosporin zu beachten?

O Eine Kombination mit einer
UV-Therapie ist zu empfehlen.

O Unter Ciclosporin auftretende
Nierenfunktionsstérungen
sind irreversibel.

O Eine intermittierende Ciclo-
sporin-Therapie mit Behand-
lungszyklen von 3—4 Monaten,
unterbrochen von Therapie-
pausen, wird empfohlen.

O Eine arterielle Hypertonie tritt
unabhéngig von der Ciclospo-
rin-Dosis auf.

O Eine lang andauernde Thera-
pie mit Ciclosporin erhoht das
Risiko der Entwicklung ma-
ligner Melanome.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf CME.springer.
de verfiigbar.

Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter CME.sprin-
ger.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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