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Molekulare Diagnostik des
Handekzems

Pathogenetisch gehört das Handek-
zem zu den Typ-2-immunvermittelten
Erkrankungen, also zur Gruppe chro-
nisch entzündlicher Dermatosen, die
durch Th2-Zellen, Eosinophile und/
oder Mastzellen mitverursacht werden
[1]. Im Falle einer allergischen Kon-
taktdermatitis kommt eine zytotoxische
(Typ 1) Immunreaktion hinzu [1–4]. Mit
den bisherigen diagnostischen Möglich-
keiten ist das Handekzem jedoch häufig
schwer von der Psoriasis palmaris zu
unterscheiden, der eine Typ-3 (Th17)-
vermittelte Immunreaktion zugrunde
liegt. Im Zeitalter von Steroiden und
weiteren breit wirksamen Immunmo-
dulatoren, wie etwa Ciclosporin oder
Methotrexat, war dieser Unterschied
nicht relevant, da alle Immunreakti-
onstypen gleichermaßen therapeutisch
angegangen werden. Dies ändert sich
jedoch zunehmend. Mit Dupilumab
ist seit 2017 ein erstes Biologikum für
das atopische Ekzem (AE) zugelassen,
das spezifisch die Typ-2-Immunantwort
neutralisiert [5]. Weitere spezifische Bio-
logika, wie etwa die IL(Interleukin)-13-
Antikörper Tralokinumab und Lebri-
kizumab, werden folgen [6]. Wie aus
immunologischer Sicht zu erwarten,
zeigen erste Fallserien, dass Dupilumab
auch beim atopischen Handekzem wirk-
sam ist [7]. Umgekehrt ist für Biologika,
die dieTh17-Immunantwort neutralisie-
ren und zugelassen sind für die Psoriasis,
keineWirksamkeit beimHandekzembe-
schrieben; vielmehr treten Handekzeme
sporadisch als Nebenwirkungen dieser
Therapien auf [8, 9].

Es ist deshalb heute essenziell, für die
ideale Therapieentscheidung aus dem
breiten Spektrum der Differenzialdia-
gnosen des Handekzems die korrekte

Diagnose stellen zu können. Dieser Bei-
trag beschreibt die Grenzen der bisheri-
gen Standarddiagnostik, trägt die ersten
Versuche molekularer Diagnostik zu-
sammen und skizziert die nahe Zukunft
der Diagnostik in der Dermatologie, die
unser Fach voraussichtlich fundamental
ändern und verbessern wird.

Bisherige Standardmethoden in
der Diagnose des Handekzems

Die histologische Differenzialdiagnose
Psoriasis palmoplantaris vs. chroni-
sches Handekzem ist extrem schwer, wie
ein publiziertes Beispiel der Universi-
täts-Hautklinik Magdeburg zeigt: Von
132Patienten, die palmar aufgrund chro-
nischer kutaner Entzündung biopsiert
und von 2 erfahrenen Dermatopatholo-
gen verblindet evaluiert wurden, hatten
12 die eindeutige Diagnose Psoriasis, 43
die eindeutige Diagnose Ekzem und 77
eine histologische Mischform [10]. Die
Autoren haben für diese Form, die häu-
fig durch Typ-IV-Sensibilisierungen auf
dem Boden einer Psoriasis vorkommt,
den Terminus „Eczema in psoriatico“
geprägt. Auch die Verwendung klassi-
scher immunhistochemischer Marker
wie CD3, CD4, CD8 sowie von Bcl2 und
Proliferationsmarkernbringt inderRegel
keine zuverlässige Trennung. Dies wurde
unter anderem in einer kleinen Studie
mit 42 Patienten gezeigt. Diese iden-
tifizierte zwar eine höhere Zahl S100+
dendritische Zellen (DCs) im Handek-
zem als in der Psoriasis, allerdings ergab
auch dieser Marker keine zufrieden-
stellende Trennschärfe zwischen beiden
Erkrankungen [11].

Neben dem klinischen Blick und der
Histologie steht uns diagnostisch aktu-

ell noch die allergologische Testung, der
Epikutantest, zur Verfügung. Insgesamt
sind die Hände die häufigste Lokalisati-
on von Typ-IV-Sensibilisierungen [12].
Eine Epikutantestung muss auch deshalb
zum diagnostischen Procedere gehören,
um die Diagnose eines allergischen Kon-
taktekzems der Hände sichern zu kön-
nen, wobei auch Mischtypen bei chroni-
schemHandekzemvorkommen.Dieshat
einen hohen Stellenwert bei der Abklä-
rung einer berufsbedingten Hauterkran-
kungbzw. einerBerufskrankheitNr.5101
[13]. Die Prävalenz einer Typ-IV-Sensi-
bilisierung liegt höher beim vesikulären
als bei hyperkeratotisch-rhagadiformem
Handekzem, kommt allerdings bei bei-
den Typen nur bei einer Minderheit der
Patienten vor [14, 15]. Zudem kann mit
dem Epikutantest nur die chronische al-
lergische Kontaktdermatitis, nicht aber
das idiopathische Handekzem von den
Differenzialdiagnosen, insbesondere der
Psoriasis palmaris, unterschieden wer-
den.

» Neben dem klinischen
Blick und der Histologie steht
diagnostisch der Epikutantest zur
Verfügung

Weitere nichtmolekulare diagnostische
Methoden zur Identifizierung vonHand-
ekzemen sind bildgebende Ansätze. In
einem kleinen Kollektiv von 21 Patien-
ten konnte gezeigt werden, dass etwa
die Dermatoskopie zur Unterscheidung
von Ekzem und Psoriasis hilfreich sein
kann; in der Psoriasis zeigten sich ver-
mehrt orange-bräunliche Dots, während
im Ekzem Krusten nachgewiesen wur-
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Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 1 PubliziertediagnostischeBiomarker imBereichentzündlicherHauterkrankungen. (Mod.
nach [30])

Biomarker zur Diagnostik des (Hand-)Ekzems

Marker Zweck Performance (Korre-
lationskoeffizient)

Unabhängig
bestätigt?

Referenz

NOS2/
CCL27

Unterscheidet Psoriasis inklusive
Subtypen von Ekzemen inklusive
Subtypen

Sensitivität und Spezi-
fität >97%

Ja [23, 36,
37]

[25, 27,
28, 30]

IL-36a Unterscheidet Psoriasis von Ekzem 0,6 Nein [19, 38,
39]

IL-36g Unterscheidet Psoriasis von ande-
ren entzündlichen Hauterkrankun-
gen

Kollektiv mit 150 Pati-
enten

Nein [21, 22]

CCL26 Unterscheidet Psoriasis von AE (in
Han-Chinesen)

Kollektiv von 33 Pati-
enten

Nein [23]

CXCL9 Unterscheidet Lichen planus von
Psoriasis und AE

19/20 Lichen-Patien-
ten richtig klassifiziert

Nein [24]

AE atopisches Ekzem

den [16]. Die Dermatoskopie erfordert
jedoch viel Erfahrung, und die genann-
ten Kriterien gaben nur Näherungen
und waren nicht prospektiv auf ein-
zelne Patienten anwendbar. In Zukunft
werden möglicherweise andere bild-
gebende Verfahren eine Rolle spielen;
so könnte etwa die Optoakustik, eine
Kombination aus Laser und Ultraschall,
zur Unterscheidung von Psoriasis und
Ekzem verwendet werden [17]. Diese
Technologie steht jedoch erst am An-
fang. Auch die konfokale Mikroskopie
wurde bereits eingesetzt, um Korrelate
einer Entzündungsreaktion nach Patch-
Tests nachzuweisen [18]. Für die Diffe-
renzialdiagnose des Handekzems fehlen
jedoch Hinweise zur Nützlichkeit der
konfokalen Mikroskopie. Bildgebende
Verfahren sind derzeit also nicht für die
Diagnostik des Handekzems verwend-
bar, die zuvor beschriebenen Methoden
lassen eine erhebliche Lücke – deshalb
ist die Entwicklung einer molekularen
Diagnostik des Handekzems so wichtig.

Molekulare Diagnostik des
Handekzems

Unter molekularer Diagnostik ist grund-
sätzlichjederNachweiseinesspezifischen
Moleküls zu verstehen, das mit der Dia-
gnose einer bestimmten Erkrankung –
oder auch dem Risiko, eine bestimmte
Komorbidität zu entwickeln, oder dem
individuellen therapeutischen Anspre-
chen – korreliert. Als Untersuchungs-

material kommen beim Handekzem
grundsätzlich Serum, Hautabstriche,
Schuppenmaterial oder läsionale Haut
infrage.

Biomarker, die mit dem Schweregrad
des Handekzems korrelieren, existieren
ebenso wenig wie solche, die ein the-
rapeutisches Ansprechen vorhersagen.
Einzig in der molekularen Diagnostik
desHandekzemsgibt es erste Fortschritte
(. Tab. 1).

So schlagen italienische Kollegen IL-
36a als möglichen Biomarker für das
Handekzem in der Differenzialdiagnose
der Psoriasis vor. Anhand von 30 Patien-
tenmit Verdacht auf Handekzem zeigten
sie zunächst die bereits oben beschriebe-
ne diagnostische Lücke der Standardver-
fahren. So waren von 30 Patienten nur
8 eindeutig nach Anamnese, Patch-Tests
undklinischerUntersuchungzudiagnos-
tizieren; dagegen bestand der Verdacht
auf Psoriasis nach Histologie und Klinik
bei 9 Patienten; bei 13 Patienten dagegen
wurde eher der Verdacht auf ein idiopa-
thischesHandekzemgeäußert.DieGrup-
pe untersuchte daraufhin eine Reihe von
Markern der IL-1-Zytokin-Familie; von
diesenwar nur IL-36a geeignet, Psoriasis
vonHandekzem zu unterscheiden.Diese
kleine Studie wurde bisher nicht validiert
[19].

Ein weiterer Marker aus der Gruppe
der IL-1-Familie, das IL-36g, wurde von
anderen Gruppen als möglicher Biomar-
ker für die Unterscheidung von Psoriasis
und Ekzem vorgeschlagen [20]. Frühe-

re Studien zeigten, dass IL-36g beson-
ders in Psoriasisläsionen erhöht ist und
möglicherweise durch Immunhistoche-
mie Psoriasis von anderen entzündlichen
Hauterkrankungen unterschieden wer-
den kann [21]. Allerdings konnten hier
von 21 nur 15 Biopsien korrekt zugeord-
net werden, und diese Methode wurde
bisher nicht prospektiv validiert. IL-36G
kann jedoch möglicherweise sogar aus
Tapestripping-Proben bestimmt und als
Klassifikator herangezogen werden [22].

Diese fehlende prospektive Validie-
rung ist auch für weitere vorgeschlagene
Marker relevant. So wurde in einem klei-
nen Kollektiv von Han-Chinesen CCL26
als Marker zur Differenzierung von Pso-
riasis und Ekzem identifiziert [23]. Eine
der ersten Studien auf dem Feld der mo-
lekularen Diagnostik schlug CXCL9 als
Biomarker für den Lichen ruber gegen-
über Psoriasis und Ekzem vor [24].

Ein Problem, das all diese Studien
nicht lösen können, ist das des ein-
zelnen Biomarkers: Da die Methode
der Bestimmung von einzelnen Bio-
markern nicht standardisiert ist, ist die
Wahrscheinlichkeit sehr hoch, dass kei-
ne einheitlichen Grenzwerte festgelegt
werden können – je nach verwendeten
Reagenzien und Maschinen können die
absoluten Werte stark schwanken, was
in unterschiedlichen Laboren zu gegen-
sätzlichen Ergebnissen führen kann.

Um dieses Problem zu umgehen und
gleichzeitig hohe Kosten und hohenAuf-
wand zu vermeiden, haben wir in un-
serer Arbeitsgruppe einen Klassifikator
entwickelt, der anhand des Verhältnisses
von 2 Biomarkern, nämlich NOS2 und
CCL27, zuverlässig Psoriasis von Ekze-
men unterscheidet [25]. Die Identifizie-
rung dieser Gene gelang in einem spezi-
ellen Kollektiv von Patienten, die gleich-
zeitig sowohl unter Psoriasis als auch un-
ter Ekzem leiden [26]. Beruhend auf der
Expression von NOS2 und CCL27, wur-
de dann ein molekularer Test entwickelt,
der sich gegenüber den derzeit zur Ver-
fügung stehenden Verfahren überlegen
zeigte [27, 28]. Dieser Test wurde auch
für die Differenzialdiagnose Handekzem
vs. Psoriasis palmaris getestet und zeigte
sehr zuverlässige Ergebnisse [29–31].
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Die dermatologische Diagnostik wird
sich in naher Zukunft fundamental ver-
ändern. Das liegt primär an 2 Entwick-
lungen:zumeinenanderAuswertungder
mittlerweile überall verfügbaren riesigen
Datenmengen mittels künstlicher Intel-
ligenz. Computerbasierte Algorithmen
werden uns Dermatologen zunehmend
bei der Diagnosestellung helfen – etwa,
indem Patienten oder Ärzte mit ihren
SmartphonesBilderderHauterkrankung
machen und diese durch eine App/ein
Programm automatisiert ausgewertet
werden. Ein erster Durchbruch gelang
hier für die Differenzialdiagnose Nävus
vs. Melanom [32]; weitere werden in
Kürze folgen. Eine solche Auswertung
ist eine Hilfestellung für den Dermato-
logen und kann diesen nicht ersetzen
– wohl aber wird die künstliche Intel-
ligenz die klinische Arbeitsweise der
Dermatologen verändern.

» Molekulare Diagnostik wird
helfen, eine präzise Diagnose der
Erkrankung zu stellen

Die zweiteVeränderunggeht tiefer als die
Bildanalyse. Mithilfe der molekularen
Diagnostik werden wir durch Bestim-
mung von Biomarkern aus läsionaler
Haut in der Lage sein, eine präzise
Diagnose der Erkrankung zu stellen,
aber auch das Ansprechen spezifischer
Therapien vorhersagen oder das Risiko,
eine bestimmte Komorbidität zu ent-
wickeln, prognostizieren können. Erste
Biomarker, die etwa das Ansprechen von
Biologika bei Psoriasispatienten strati-
fizieren [33] oder das Ansprechen des
IL-22-Antikörpers Fezakinumab bei AE
vorhersagen [34], wurden bereits vorge-
schlagen. Für die Differenzialdiagnose
des Handekzems von der Psoriasis pal-
maris gibt es eine Markerkombination,
die bereits vielfach prospektiv eingesetzt
wurde [29, 35]. Gerade für heterogene
Krankheitsbilder wie das Handekzem
sollte in Zukunft darüber nachgedacht
werden, die Erstattung spezifischer und
teurerTherapien davon abhängig zu ma-
chen, dass bestimmte immunologische
bzw. molekulare Marker in läsionaler
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Molekulare Diagnostik des Handekzems

Zusammenfassung
Hintergrund. Das Handekzem ist mit
den aktuell verfügbaren diagnostischen
Methoden klinischer Blick und Histologie
nicht zuverlässig von Differenzialdiagnosen
wie der Psoriasis palmaris zu unterscheiden.
Fragestellung. Es erfolgen die Analyse des Ist-
Zustandes der Diagnostik des Handekzems,
die Beschreibung der Ansätze molekularer
Diagnostik und ein Ausblick in die Zukunft
der Diagnostik des Dermatologen.
Material und Methode. Es erfolgen die
Diskussion von Grundlagenarbeiten und
eine bewertende Zusammenfassung neuer
Entwicklungen in der Diagnostik des
Handekzems.
Ergebnisse. Die molekulare Diagnostik hat
das Potenzial, die Diagnose des Handekzems

deutlich zu verbessern. Voraussetzung ist die
prospektive Validierung der vorgeschlagenen
Marker und die Verfügbarkeit von validierten
und kosteneffektiven Tests.
Schlussfolgerungen. Die Diagnostik des
Handekzems wird künftig ergänzt werden
durch Softwarealgorithmen und künstliche
Intelligenz auf der einen und einfache, präzise
und günstige molekulare Diagnostika auf der
anderen Seite.

Schlüsselwörter
Personalisierte Medizin · Biomarker · Klassi-
fikator · Softwarealgorithmen · Künstliche
Intelligenz

Molecular diagnostics of hand eczema

Abstract
Background. Using current diagnostic tools
for hand eczema, namely clinical picture
and histology, differential diagnoses such as
psoriasis palmaris usually cannot be ruled out.
Objectives. Discussion of current diagnostic
possibilities for hand eczema; presenta-
tion and critical evaluation of proposed
biomarkers for molecular diagnostics and
outlook how diagnostics in dermatology will
change in the near future.
Materials and methods. In this article, we
discuss basic research and provide a review of
the literature.
Results. Molecular diagnostics has the
potential to substantially improve diag-

nosis of hand eczema; prerequisites are
prospective validation of proposed markers
and availability of valid and cost-effective
diagnostics.
Conclusions. In the near future, the diagnosis
of hand eczema will be complemented by
software algorithms and artificial intelligence
on the one hand and simple, precise, and
economic molecular diagnostic devices on
the other.

Keywords
Personalized medicine · Biomarkers ·
Classifier · Software algorithms · Artificial
intelligence

Haut nachgewiesen werden. In Anbe-
tracht der Vielzahl von oft unscharf
definierten Diagnosen entzündlicher
Hauterkrankungen ist dieses Vorgehen
für dieArzneimittelzulassung inZukunft
generell wünschenswert, weil ansonsten
viele Patienten vom dermatologischen
Fortschritt abgeschnitten werden – wir
kennen schlicht zu viele, oft schlecht de-
finierte Krankheitsbilder, für die allein
sich eineZulassung vonneuenTherapien
nicht lohnen würde. Diese Biomarker
müssten dann natürlich auch regelmäßig
untersucht unddurchdieVersicherungs-
träger erstattet werden. Auch hier lohnt

der Blick in die Dermatoonkologie, wo
molekulare Diagnostik längst zum Rou-
tineverfahren mit Vergütung durch die
Kostenträger geworden ist. Umdies auch
für das Handekzem und generell für ent-
zündliche Hauterkrankungen realisieren
zu können, brauchen wir präzise und
kostengünstige Analysen, idealerwei-
se vollautomatisiert („lab-on-a-chip“).
In der Dermatoonkologie gibt es hier
bereits Anbieter wie Biocartis, im Be-
reich entzündliche Hauterkrankungen
sind die Autoren an der Ausgründung
Dermagnostix beteiligt.
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Abb. 18 Differenzialdiagnosen des Handekzems, diagnostischeMöglichkeiten und abgeleitete Therapie heute und in (na-
her) Zukunft

Wollen wir unsere Patienten mit kli-
nisch heterogenen Krankheitsbildern
mit unscharfen Differenzialdiagnosen
wie dem Handekzem in Zukunft nach
bestem Standard therapieren, so be-
nötigen wir dafür neue diagnostische
Instrumente (. Abb. 1). Diese werden
kommen – und sie werden uns und
unseren Patienten das Leben leichter
machen.

Fazit für die Praxis

4 Die Diagnostik des Handekzems kann
bisher nicht mit der therapeutischen
Entwicklung mithalten – neue,
spezifische Therapien erfordern
objektive und präzise Diagnostik.

4 Neben den klassischen diagnosti-
schen Methoden klinischer Blick
und (Immun-)Histologie werden
gerade lernende Algorithmen auf
Bildbasis entwickelt sowie Biomarker
identifiziert und charakterisiert, die
präziser als bisher klinisch relevante
Informationen liefern.

4 Wenn es gelingt, diese letztgenann-
ten Methoden effektiv und zuver-

lässig in die Praxis zu überführen
(etwa mit Apps bzw. mit Lab-on-a-
chip-Systemen), werden sie unseren
klinischen Alltag deutlich verbessern.
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