Therapie des atopischen Ekzems mit Calcineurin-
Inhibitoren

ICD-10:
L 20

Praambel

Die vorliegende Leitlinie ersetzt die 2004 publizierte S1-Leitlinie zur Therapie des
atopischen Ekzems mit topischen Calcineurin-Inhibitoren (Luger et al. 2004). Sie
berticksichtigt neue Studienergebnisse, die infolge der ,Black box Warning®
modifizierten Anwendungsvorschriften sowie die neue S2-Leitlinie der AWMF zur

Behandlung der Neurodermitis.
1 Einleitung

Wichtige Elemente im klassischen Management des atopischen Ekzems sind
insbesondere Aufklarung und Vermeidung von Trigger-Faktoren, Hautpflege sowie
Anwendung von topischen Kortikosteroiden bei Bedarf [1;2]. Topische
Kortikosteroide erwiesen sich dabei in der Kurzzeitanwendung als sicher und sehr
gut wirksam, die chronische Anwendung ist hingegen gerade bei Kindern, auf
sensiblen Hautarealen und bei der Langzeitanwendung mit der Gefahr von typischen
Nebenwirkungen wie Hautatrophie, Striae, Purpura und perioraler Dermatitis
verbunden [3]. Mit der Einfuhrung der topischen Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus
und Pimecrolimus im Jahre 2002 wurden die Therapieoptionen beim atopischen
Ekzem deutlich erweitert. Nunmehr stehen zwei Praparate zur Verfigung, die auch
bei der Langzeitanwendung nicht die typischen Nebenwirkungen der Kortikosteroide
zeigen.

Im Rahmen der ,International Consensus Conference on Atopic Dermatitis 11
(ICCAD II) wurde von einem internationalem Expertengremium erstmals der Versuch
unternommen, unter Einbeziehung der Calcineurin-Inhibitoren einen aktualisierten
Algorithmus fur die Behandlung des atopischen Ekzems zu entwickeln [4].

Ziel der ersten Version dieser Leitlinie war es, die ,JICCAD Guidelines” an die in

Deutschland geltenden Therapiestandards und Rahmenbedingungen anzupassen.



Der Schwerpunkt lag dabei auf der Behandlung des atopischen Ekzems mit
topischen Calcineurin-Inhibitoren. Diese Empfehlungen werden nun aktualisiert.

Die Empfehlungen dieser Leitlinie erfolgen in enger Anlehnung an die durch die
arzneimittelrechtliche Zulassung abgedeckte Fachinformation der Praparate. Da die
Zulassung auf der Basis von aussagekraftigen und qualitativ hochwertigen klinischen
Studien erfolgt, handelt es sich um evidenzbasierte Empfehlungen. In der Leitlinie
wird zwischen der Behandlung von Kindern 2 Jahren und der Behandlung von
Erwachsenen unterschieden und auch jeweils differenziert, ob es sich um eine
milde, mittelschwere oder schwere Symptomatik handelt. Zusatzlich wird noch
unterschieden, ob die Behandlung im Gesicht- und Halsbereich oder auf anderen

Kdrperregionen erfolgt.

Die Bewertung der Calcineurin-Inhibitoren erfolgt primar unter medizinischen
Gesichtspunkten. Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass die Verordnung der
topischen Calcineurin-Inhibitoren auch unter wirtschaftlichen Aspekten der
Standardtherapie tberlegen ist [5].

Bezuglich anderer Aspekte, die die Diagnostik und das Management des atopischen
Ekzems betreffen, wird auf die Leitlinie ,Neurodermitis“ der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG), welche auch von der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)

publiziert wurde, verwiesen [6].

2 Pimecrolimus - Evidenz zur Wirksamkeit bei atopis cher Dermatitis

Bei Pimecrolimus handelt es sich um ein Derivat von Ascomycin, einem
makrozyklischen Naturprodukt aus Streptomyces hygroscopicus var. Ascomyceticus.
Pimecrolimus weist in tierexperimentellen Modellen auch bei systemischer
Applikation eine hohe Hautselektivitat, eine hohe antiinflammatorische Aktivitat, aber
nur eine sehr geringe systemische Immunsuppression auf [7-9]. Weiterhin
verursacht die Substanz keine Hautatrophie [10].

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von 1% Pimecrolimus Creme wurden in
klinischen Studien mit mehr als 36.000 Patienten, davon tber 1000 Kleinkinder und

Sauglinge im Alter von 3-23 Monaten belegt. Mittlerweile wurden tber 15 Millionen



Patienten nach der Zulassung zur Behandlung der milden bis mafdig schweren
atopischen Dermatitis mit Pimecrolimus Creme behandelt.

Kurzzeit (Akut-)Behandlunag:

Versus Cremegrundlage

Vehikel-kontrollierte Studien tiber 6 Wochen wurden sowohl an Kleinkindern im Alter
von 3 — 23 Monaten als auch an padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 17
Jahren durchgefuhrt. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Besserung des
Erythema Area and Severity Index (EASI) bei den zweimal taglich mit Pimecrolimus
behandelten Patienten [11;12]. Bei der Kurzzeitbehandlung (3 Wochen) von

Erwachsenen konnten im Vergleich zum Vehikel ahnliche Ergebnisse erzielt werden.

Versus topische Steroide
Bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem war die
Wirksamkeit von Pimecrolimus Creme geringer als die von 0,1 % Betamethason-17-

valerat Creme [13].

Kurzzeit (Akut-)Behandlung im Gesicht und am Hals:

Mit Pimecrolimus Creme wurden auch Studien durchgefthrt, in denen spezifisch die
Wirkung im Gesicht und am Hals untersucht wurde: Nach 6 Wochen Behandlung
war die Wirksamkeit von Pimecrolimus Creme im Gesicht/am Hals von erwachsenen
und jugendlichen Patienten signifikant besser als eine Behandlung mit Vehikel.
Ahnlich gute Ergebnisse zeigten sich bei Lidekzemen. Bemerkenswert ist, dass sich
bei Patienten mit Hautatrophie die Atrophie nur unter Verum nicht aber unter Vehikel
zuruckbildete [14].

Langzeitbehandlung:

Versus Cremegrundlage
Zwei doppelblinde vehikel-kontrollierte Studien zum Langzeit-Management des
atopischen Ekzems wurden an 251 Kleinkindern (3 — 23 Monate) und 713 Kindern

und Jugendlichen (2 — 17Jahre) durchgeftihrt [15;16]. Pimecrolimus Creme wurde



bei den ersten Anzeichen von Juckreiz und Rétung angewendet, um die akuten
Ekzemschulbe zu verhindern. Nur bei starken Ekzemschuben, die durch
Pimecrolimus Creme nicht ausreichend zu unterdriicken waren, wurde eine
Behandlung mit einem méassig potenten Kortikosteroid eingeleitet. Bei Beginn der
Kortikosteroid-Therapie zur Behandlung von starken Ekzemschiben wurde die
Therapie mit Pimecrolimus Creme unterbrochen. Die Auswertung beider Studien
nach 6 und 12 Monaten zeigte eine signifikante Reduktion der Krankheitsschiibe
(p<0,001) bei der Anwendung von Pimecrolimus; die Behandlung mit Pimecrolimus
zeigte zudem eine bessere Wirksamkeit bei allen sekundaren Zielparametern (Index
fur Intensitat und Ausmal’ des Ekzems, Gesamtbewertung durch Prifarzt,
Bewertung durch Patienten); Insbesondere der Juckreiz war durch Pimecrolimus
innerhalb einer Woche bei den meisten Patienten in signifikanter Weise gebessert.
Ausserdem bendétigten die mit Pimecrolimus Creme behandelten Patienten deutlich
weniger topischen Kortikosteroide. Die Wirksamkeit von Pimecrolimus Creme blieb
Uber die gesamte Behandlungszeit unverandert. Vergleichbare Ergebnisse ergab
eine 6-monatige amerikanische Vergleichstudie mit Vehikel an 275 Kindern im Alter
von 3 Monaten bis 2 Jahren [17].

Eine randomisierte, doppelblinde, vehikel-kontrollierte Studie mit Parallelgruppen-
Design tber 6 Monate mit gleichem Design wurde an 192 Erwachsenen mit
mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem durchgefiihrt [18]. Ahnlich wie bei
den Kindern kam es auch bei den Erwachsenen in der Pimecrolimus-Gruppe zu
einer signifikanten Verminderung der Krankheitsschiibe verbunden mit einem
geringeren Bedarf an topischen Kortikosteroiden. Diese Ergebnisse wurden in zwel
weiteren grofRen doppelblinden und randomisierten Vergleichstudien mit Vehikel an
543 erwachsenen Patienten und 521 Kindern bestatigt, in denen die Zahl der
steroidfreien Tage erhdht sowie Schiibe und ungeplante Visiten reduziert werden
konnten [19, 20].

Unkontrollierte Studien
Auch in zwei gro3en unkontrollierten Studien unter Praxisbedingungen an 947 und

2034 Patienten war Pimecrolimus Creme gut wirksam und vertraglich [21, 22]..

Versus topische Steroide



Um Pimecrolimus Creme mit 0,1 % Triamcinolonacetonid Creme (zur Anwendung
am Rumpf und den Extremitaten) und 1 % Hydrocortisonacetat Creme (zur
Anwendung im Gesicht, am Nacken und auf intertriginésen Bereichen) zu
vergleichen, wurde Uber ein Jahr eine doppelblinde Studie an Erwachsenen mit
mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem durchgefuihrt [23]. Auch in dieser
Studie zeigte sich, dass die mit Pimecrolimus Creme behandelten Patienten fur eine

gute Kontrolle ihrer Erkrankung signifikant weniger Kortikosteroide bendtigten.

Langzeitbehandlung im Gesicht:

In einer 24-wochigen Studie an 140 Kindern im Alter von 2-17 Jahren konnte gezeigt
werden, dass Pimecrolimus Creme spezifisch Schiibe und auch den

Kortikosteroidverbrauch im Gesicht verringern kann [24].

3 Tacrolimus - Evidenz zur Wirksamkeit bei atopisch er Dermatitis

Tacrolimus ist ein Makrolid-Lacton, das aus dem Fadenbakterium Streptomyces
tsucubarensis gewonnen wird. Topisches Tacrolimus wird in den Konzentrationen
0,03% und 0,1% in einer Emulgator-freien Salbengrundlage angeboten. Der
Wirkstoff wird nach lokaler Anwendung der Salbe in die Haut aufgenommen bei
minimaler systemischer Verfuigbarkeit [25]. Im Vergleich zur oralen Einnahme des
Wirkstoffs bei Transplantierten, wird nach topischer Anwendung von Tacrolimus
Salbe 0,1 % bei Kindern und Erwachsenen nur eine relative Bioverfligbarkeit von
etwa 3% gemessen [26,27].

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tacrolimus Salbe wurde mittlerweile an
mehr als 19.000 Patienten, darunter Giber 7600 Kinder, unter der Therapie mit
Tacrolimus Salbe in verschiedenen Phase |- bis Phase IlI-Studien untersucht [28-
31]. Mehr als 5,4 Millionen Verordnungen wurden bisher fur Tacrolimus Salbe

ausgestellt [31].

Kurzzeit (akut)-Behandlung

Versus Salbengrundlage



In mehreren kontrollierten Studien konnte die Uberlegenheit von Tacrolimus Salbe
im Vergleich zur Grundlage nachgewiesen werden. [32-33].

Versus topische Kortikosteroide

In einer Vergleichsstudie erhielten 560 Kinder im Alter von 2 bis 15 Jahren mit
mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem zweimal taglich tber drei Wochen
Tacrolimus 0,03% bzw. 0,1% oder 1%ige Hydrokortisonacetat Salbe. Die Ergebnisse
dieser randomisierten, doppelblinden multizentrischen Studie belegen, dass 0,1%
und 0,03% Tacrolimus Salbe signifikant wirksamer (p<0,001 fir beide) ist als eine
1% Hydrokortisonacetat Salbe [34]. In einer zweiten randomisierten, doppelblinden
Multicenterstudie wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von 0,03% Tacrolimus
Salbe bei 624 Kindern mit mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem
untersucht. Auch in dieser Studie war 0,03% Tacrolimus Salbe sowohl bei einmal
taglicher als auch bei zweimal taglicher Anwendung einer zweimal taglichen
Behandlung mit 1% Hydrokortisonacetat Salbe deutlich Gberlegen [35]. In einer
neueren 3-wochigen Studie bei Kindern war 0,03% Tacrolimus Salbe vergleichbar
stark wirksam wie 0,1% Methylprednisolonaceponat Salbe [36].

Kurzzeit (Akut-)Behandlung im Gesicht und am Hals:

Die Zusammenfassung der Ergebnisse dreier randomisierter, vehikel-kontrollierter
Studien bei 631 erwachsenen und 352 padiatrischen Patienten fur die Anwendung
von 0,03% und 0,1% Tacrolimus Salbe im Gesicht und am Hals zeigte nach 12
Wochen Therapie eine signifikante Wirksamkeit bei vergleichbar guter Vertraglichkeit

wie am restlichen Korper [37].

Langzeitstudien

Versus topische Kortikosteroide
In einer 6-monatigen randomisierten doppelblinden multizentrischen Studie wurde

0,1% Tacrolimus Salbe zweimal taglich an 972 Erwachsenen mit mittelschwerem bis



schwerem atopischem Ekzem im Vergleich zu einem topischen Kortikosteroid (0,1%
Hydrokortison-butyrat auf Rumpf und Extremitaten, 1% Hydrokortisonacetat auf
Gesicht und Nacken) aufgetragen. Im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie war
fur 0,1% Tacrolimus Salbe die Ansprechrate nach 3 Monaten signifikant hoher als

die mit topischen Kortikosteroiden [38].

Unkontrollierte Studien
In einer Langzeit-Studie Uber bis zu vier Jahre erhielten 799 Patienten (im Alter von
2 Jahren) zeitweise oder permanent 0,1% Tacrolimus Salbe. Dabei wurden 300
Patienten mindestens drei Jahre und 79 Patienten mindestens 42 Monate behandelt
[39]. Die Studie zeigte, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (83%) ihre
Erkrankung mit Tacrolimus auch langfristig kontrollieren kann und eine zusatzliche
Behandlung mit Kortikosteroiden nicht notwendig ist Die Ergebnisse konnten auch
in zwei weiteren Langzeitstudien Gber 12 und 24 Monate an 255 Kindern und 672
Erwachsenen mit mittelschwerem und schwerem atopischen Ekzem bestatigt
werden [ 40,41]. Eine groR3 angelegte offene Studie Uber durchschnittlich 239 Tage
an 3964 Erwachsenen und 3959 Kindern mit méfRig schwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis ergab ein vergleichbares Sicherheitsprofil wie friihere
kontrollierte Studien.[42].

Versus Salbengrundlage

Neuere Untersuchungen an 524 Patienten deuten darauf hin, dass auch mit
Tacrolimussalbe die Anzahl an Schiben verringert werden kann..Die proaktive
Anwendung 2x woéchentlich Gber 12 Monate flhrte zu einer signifikanten
Verringerung der Schubfrequenz bei Kindern und Erwachsenen. Die
erscheinungsfreie Zeit bis zum ersten Ekzemschub war signifikant verlangert, die
erste Exazerbation trat unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung spater auf
(Erwachsene: im Median 142 vs. 15 Tage, Kinder: 173 vs. 38 Tage) [43-45].

Vergleich Pimecrolimus Creme und Tacrolimus Salbe

Trotz des ahnlichen Wirkmechanismus unterscheiden sich beide Praparate in

Wirkstéarke, Vertraglichkeit, Galenik und zugelassenen Anwendungsgebieten.



Generell wird Pimecrolimus-Creme bevorzugt bei Kindern, weniger schweren
Lasionen und im Gesicht eingesetzt, wahrend Protopic-Salbe zusatzlich bei
Erwachsenen und ausgeprégteren Lasionen am restlichen Korper Einsatz findet. In
einer Zusammenfassung von drei vergleichenden Studien mit primaren Endpunkt
»Reduktion des EASI-Scores nach 6 Wochen* war Protopic-Salbe 0,1% bei
Erwachsenen wirksamer als Pimecrolimus-Creme bei allerdings schlechterer
Vertraglichkeit. Auch bei Kindern mit mittelschwerem bis schwerem atopischem
Ekzem war Protopic-Salbe 0,1% beztglich des primaren Endpunkts tberlegen,
wahrend es hier keinen signifikanten Unterschied zwischen Proptopic-Salbe 0,03%
und Pimecrolimus-Creme bei Kindern mit mildem atopischen Ekzem gab [46]. Die
Aussagekraft dieser Studien wird allerdings dadurch eingeschrankt, dass Protopic-
Salbe 0,1% in Deutschland nicht zur Behandlung von Kindern zugelassen ist. Auch
Pimecrolimus-Creme und Protopic 0,03% wurden teilweise aul3erhalb der
zugelassen Indikation angewendet. Diese Einschrankung gilt auch fuhr eine
Vergleichsstudie zwischen Protopic-Salbe 0,1% und Pimecrolimus —Creme bei
Erwachsenen mit schwerem atopischen Ekzem, in der die Blutspiegel unter
Protopic-Behandlung héher lagen als unter Elidel-Therapie [47]. Die einzige
Vergleichstudie innerhalb der zugelassenen Indikationen zeigte bei 141 Kindern
keine signifikant unterschiedliche Wirkung von Protopic-Salbe 0,03% versus
Pimecrolimus Creme [48]. An den unteren GliedmalRen war Protopic Salbe etwas
effektiver, wahrend Pimecrolimus-Creme im Gesicht und am Hals tendenziell

wirksamer war. Die Vertraglichkeit war unter Pimecrolimus-Creme besser.

4 Evidenz zur Sicherheit der neuen Behandlungen

Malignomrisiko:

Am 10.3 2005 kindigte die FDA an, dass auf Anraten eines Expertengremiums ein
zusatzlicher Warnhinweis (Back boxed warning) bezuglich eines moglichen Risikos
der Krebsauslésung in die Produktinformationen der genannten Arzneimittel
aufgenommen werden soll. Die FDA stltzte sich dabei auf:

1. das Ergebnis von Tierstudien, in denen sich bei hochdosierter, systemischer
Anwendung von Tacrolimus/Pimecrolimus ein erhdhtes Risiko von

Tumorneubildungen nachweisen liel3,



2. Einzelfallberichte Gber Krebsentstehung bei Patienten, die mit Protopic® bzw.
Elidel ® behandelt wurden,

3. die Kenntnis der Wirkungsweise von Tacrolimus/Pimecrolimus, da diese
Wirkstoffe der Giberschie3enden Immunreaktion bei der atopischen Dermatitis durch
eine Unterdrickung des Immunsystems entgegenwirken.

Die FDA wies jedoch auch darauf hin, dass bisher unbekannt ist, inwieweit die
Anwendung von Tacrolimus/Pimecrolimus auf der Haut zu einer systemischen
Immunsuppression beim Menschen fihren kann. Ebenso ist die Rolle, die die
Anwendung von Protopic®/Elidel® bei der Entstehung der gemeldeten Krebsfalle
gespielt hat, unklar.

In der Folge wurden Warnhinweise und Anwendungsbeschrankungen in die Fach-
und Gebrauchsinformationen der beiden Praparate aufgenommen. Die deutsche
Bundesoberbehorde BfArM kommt zu dem Schluf3: ,Unter den genannten
Bedingungen wird das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Pimecrolimus-Creme/
Tacrolimus-Salbe weiterhin als glnstig bewertet.”

Zur Untersuchung des Hautkrebs- und Lymphomrisikos wurden Langzeitstudien
aufgelegt. Um die Risikoabschéatzung schon moglichst frihzeitig zu verbessern
wurden parallel dazu epidemiologische Fall-/Kontrollstudien durchgeftihrt. Obwohl
die Beobachtungszeiten in diesen Studien zu kurz sind um ein endgultiges Urteil zu
fallen, deuten sie darauf hin, dass die Anwendung von topischen Calcineurin-
Inhibitoren nicht mit einem erhdhten Malignomrisiko verbunden ist. So zeigte eine
Fallkontrollstudie innerhalb einer Kohortenstudie an 293253 Patienten sowohl fur
Pimecrolimus-Creme (Odds Ratio: 0,8; 95% CI: 0,4-1,6) als auch fur Tacrolimus-
Salbe (Odds Ratio: 0,8; 95% CI: 0,4-1,7) kein erhdhtes Lymphomrisiko im Vergleich
zu Patienten, die nicht mit Calcineurin-Inhibitoren behandelt wurden. Von den 294
beobachteten Lymphomfallen, traten 133 in Verbindung mit topischen Corticoiden
und 25 waren mit der Anwendung von Calcineurin-Inhibitoren assoziiert [49]. Es
fand sich in einer weiteren Untersuchung an 5000 erwachsenen Patienten auch kein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von Spinaliomen und Basaliomen unter
Calcineurin-Inhibitoren (Odds Ratio: 0,54; 95 ClI: 0,41-0,69) [50] Schwierig zu
erklaren ist, warum unter Calcineurin-Inhibitoren signifikant weniger Hautkrebsfalle
auftraten. Dies mag seine Ursache in noch unbekannten pharmakologischen
Grinden oder schlicht in einem besseren UV-Schutz unter Therapie mit Calcineurin-

Inhibitoren haben.
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Photokarzinogenitat:

In einer 52-wochigen Photokarzinogenitat-Studie in haarlosen Mausen war die
mediane Zeit bis zum Auftreten von Hauttumoren flr die behandelte Gruppe von
mannlichen und weiblichen Tieren fir 0,03% und 0,1% Tacrolimus im Vergleich mit
der Salbengrundlage nicht verkirzt. Ab 0,3% Tacrolimus Salbe, einer
Wirkstoffkonzentration, die nicht im Handel ist, war die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hauttumoren verkirzt [25]. Die Bedeutung dieser Befunde fur den
Menschen ist unklar. In einer dhnlichen Studie zeigte Pimecrolimus im Vergleich zur
Cremegrundlage keine Verkirzung der Zeit bis zum Auftreten von UV-Licht
induzierten Hauttumoren [51]. Auch hier ist die Bedeutung fir den Menschen unklar.
Die Messung UV-induzierter Dipyrimidindimere nach Behandlung mit Pimecrolimus
Creme und Triamcinolonacetonid Creme ergab keinen Hinweis auf einen ehdhten
epidermalen DNA-Schaden [52].

Insgesamt erscheint es dennoch sinnvoll eine tbermafiige UV-Exposition, bzw. vor
allem Sonnenbrande, wahrend der Behandlung mit topischen Immunmodulatoren ,
wie Kortikosteroiden und auch den Calcineurin-Inhibitoren zu vermeiden. Als
Leitfaden fur einen verninftigen Umgang mit Sonnenlicht kénnen die Empfehlungen

der Arbeitsgemeinschaft dermatologische Pravention der DDG (www.unserehaut.de)

dienen. Eine gleichzeitige UV-Therapie kann zum jetzigen Zeitpunkt ebenfalls noch
nicht empfohlen werden. Fur Tacrolimus Salbe liegen umfangreiche
Sicherheitsdaten aus der Nachbeobachtung von fast 10.000 US-Studienpatienten
bis zu dreieinhalb Jahren vor. Aufgrund dieser Studien gibt es bislang keinerlei
Anhaltspunkte, dass es unter der Behandlung des atopischen Ekzems mit topischen
Calcineurin-Inhibitoren haufiger zum Auftreten von Hauttumoren kommt. Weiter
weist keine der beiden Substanzen ein phototoxisches oder photoallergenes

Potential auf.

Effekte auf das Immunsystem der Haut:

Im Gegensatz zu topischen Kortikosteroiden fuhren beide Calcineurin-Inhibitoren

nicht zu einer Depletion der Langerhanszellen in der Epidermis, was zu einer
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reduzierten Funktion der lokalen Immunabwehr fihren kann [53-55]. Fur Tacrolimus
konnte gezeigt werden, dass durch die topische Anwendung die beim atopischen
Ekzem eine erhéhte Anzahl epidermaler dendritrischer Zellen verringert und die
pathologisch gesteigerte Aktivitdt von Langerhans-Zellen wieder normalisiert wird
[54,55]. Die Reaktion auf Recall-Antigene wird durch beide Calcineurininhibitoren
nicht abgeschwécht [15,56].

Neuere Untersuchungen zeigen einen gunstigeren Einfluld von Pimecrolimus Creme
auf das angeborenen Immunsystem: In Keratinozytenkulturen verstarkte
Pimecrolimus die Expression antimikrobieller Peptide wie Cathelicidin und humanem
3-Defensin-2 und 3 [57]. Die antimikrobiellen Substanzen die von humanen
Keratinozyten nach Pimecrolimusexposition verstarkt produziert werden sind
funktionell aktiv und hemmen das Wachstum von Staphylokokkus aureus.[57]. Bei
Patienten mit atopischem Ekzem flihrte die Behandlung von L&asionen mit
Pimecrolimus Creme im Vergleich zu Betamethasonvalerat zu einem geringeren

Ruckgang der Expression antimikrobieller Proteine in der Haut [58].

Zusammengefasst scheinen Calcineurininhibitoren die angeborene Abwehr der Haut
im Vergleich zu topischen Kortikosteroiden giinstig zu beeinflussen.

Einfluss auf Vakzinierung

In einer einjahrigen Extensionsstudie wurden bei 76 Kleinkindern im Alter zwischen 3
und 23 Monaten, die Uber 2 Jahre zweimal taglich mit Pimecrolimus Creme beim
Auftreten der ersten Anzeichen der Erkrankung bis zum Abheilen behandelt wurden
[59], Antikérper-Titer nach 18 und 24 Monaten gemessen. Der Anteil der Patienten
mit protektiven Antikorper-Titern war in dieser Studie vergleichbar mit den
Referenzwerten fur unbehandelte Kinder. Der Anteil an seropositiven Patienten
betrug 93,6% fur Tetanus, 88,6% fir Diphtherie, 88,5% fur Masern und 84,4% fur
Roteln. Es gab keinen Unterschied in den Raten seropositiver Patienten, die
wahrend der Pimecrolimus Behandlung geimpft worden waren, und solchen, die zum
Zeitpunkt der Impfung keine Pimecrolimus Behandlung erhielten.

Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Studie mit Tacrolimus bei 23 Kindern mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis im Alter von 2 bis 12 Jahren

erzielt. Bei allen Patienten wurden drei Wochen vor einer Impfung mit
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Pneumokokkenimpfstoff (Pneumovax®) und 4 Wochen nach der Impfung taglich mit
0,03% Tacrolimus Salbe behandelt. Die anschliessende Kontrolle der Antikorper
Titer ergab, dass alle untersuchten Kinder unter kontinuierlicher Behandlung mit
Tacrolimus Salbe einen protektiven Titer entwickelten [60].

Ein &hnliches Ergebnis wurde in einer Studie mit 276 Kindern mit mittelschwerem
bis schwerem atopischem Ekzem im Alter von 2 bis 11 Jahren erzielt. Die Patienten
wurden 2 mal taglich bis zu drei Wochen mit Tacrolimus Salbe 0,03% oder einem
topischen Kortisonregime vor einer Impfung mit Konjugatimpfstoff gegen
Meningokokken Serogruppe C behandelt. Die Kontrolle der Antikodrpertiter 5 Wochen
nach der Impfung ergab, dass die beiden Behandlungsgruppen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe, aquivalente protektive Titer entwickelten [61].

Sicherheitsdaten aus Langzeitstudien liegen bisher fur Pimecrolimus Creme bis zu
einer Dauer von 24 Monaten und fur Tacrolimus Salbe bis zu einer Dauer von 42
Monaten vor. Dabei konnte fur keines der beiden ein erhdhtes Nebenwirkungs- oder
Sicherheitsrisiko beobachtete werden [39,59].

Systemische Nebenwirkungen:

Die perkutane Absorption von Tacrolimus ist bei gesunden Freiwilligen generell sehr
gering. Bei Patienten mit atopischem Ekzem sind die Blutspiegel von Tacrolimus
dosisabhangig und abhangig vom Schweregrad der Erkrankung und dem Grad der
Akuitat des Ekzems. So konnten in Gber 80% der untersuchten Proben von
Patienten unterschiedlichen Alters und mit unterschiedlichen Behandlungsregime
keine Tacrolimus-Blutspiegel (Bestimmungsgrenze 0,5 ng/ml) bestimmt werden. In
93% der auswertbaren Blutproben lag der Wert fur Tacrolimus unter 1 ng/ml [25,62].
Die systemischen Blutspiegel von Pimecrolimus sind generell niedrig und
unabhangig von der Dauer der Therapie, dem Alter des Patienten und der
behandelten Korperoberflache. Wie bei Tacrolimus wird keine Akkumulation bei der
Langzeitanwendung von Pimecrolimus beobachtet. In 99% der untersuchten
Blutproben war der Wert fir Pimecrolimus unter 1 ng/ml [63,64].

In klinischen Studien haben weder Pimecrolimus noch Tacrolimus zu systemischen
Nebenwirkungen gefihrt [15,16;18,28].

Nebenwirkungen auf der Haut:
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Hautatrophie trat selbst bei der Langzeitanwendung von topisch applizierten
Calcineurin-Inhibitoren nicht auf [10;29,66], wahrend es unter Bethametasonvalerat
0,1 % und Triamcinolonacetonid 0,1% bereits nach vier Wochen zu einer Abnahme
der Hautdicke um 7,9% bzw. 12,2% kam [10].

Die wichtigste Nebenwirkung von topischen Tacrolimus und Pimecrolimus ist ein
leichtes Brennen an der Applikationsstelle. Unter Tacrolimus trat es bei etwa 14%
der padiatrischen Patienten und bei etwa 23% der erwachsenen Patienten auf,
wéahrend unter Pimecrolimus diese Nebenwirkung bei weniger als 10 % der
behandelten Kinder und durchschnittlich 10% der behandelten Erwachsenen
beobachtet wurde [39-41,67 68]. Das Hautbrennen ist allerdings meist nur mild bis
malig stark ausgepragt und von kurzer Dauer. Beide Calcineurin-Inhibitoren zeigen
im Vergleich zur Standardtherapie mit topischen Kortikosteroiden kein erhéhtes
Risiko fur Hautinfektionen [23;69]. In neuester Zeit wurde auch tber Rosacea-
ahnliche Flushreaktionen im Zusammenhang mit gleichzeitiger Alkoholeinnahme

berichtet, die moglicherweise mit Acetylsalicylsaure kontrollierbar sind [70].

Zusammengenommen scheinen die topischen Calcineurin-Inhibitoren trotz der noch
nicht vollkommen ausgeraumten Bedenken bezuglich eines eventuell erhdhten
Lymphomrisikos ein vergleichsweise gutes Sicherheitsprofil aufzuweisen und nicht
mit den Ublichen Nebenwirkungen der bisherigen, konventionellen Therapie des
atopischen Ekzems mit topischen Kortikosteroiden behaftet zu sein. Ausserdem
wurde bisher im Gegensatz zu Kortikosteroiden bei der Anwendung von
Pimecrolimus oder Tacrolimus weder das Auftreten von Tachyphylaxie noch ein
Rebound Effekt beobachtet [71].

5 Behandlungsalgorithmus

Generelles

Die Behandlung des atopischen Ekzems muss dem Krankheitsverlauf, der
befallenen Flache sowie dem Schweregrad angepasst sein und sollte auch die
krankheitsbedingte psychologische Belastung und den Einfluss auf die Familie

berticksichtigen.
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Die Art der Patientenkommunikation und die Patientenschulung ist von essentieller
Bedeutung fur die Compliance der Patienten [72], daher sollte jegliche Behandlung
durch eine Schulung der Patienten (oder im Fall von Kindern zuséatzlich der Eltern)

erganzt werden, um mogliche Triggerfaktoren zu erkennen und zu vermeiden.

Der Behandlungsalgorithmus orientiert sich an dem Algorithmus der S2-Leitlinie
Neurodermitis, geht aber noch detaillierter auf unterschiedliche Lokalisationen,
Krankheitschweregrade und die verschiedenen Konzentrationen von Tacrolimus

ein.

Basistherapie

Die Basistherapie des atopischen Ekzems besteht aus der grossziigigen
Anwendung von Pflegepréparaten zur Hydratation und Fettung der Haut. Die
Bedeutung der Basistherapie wird auch in der AWMF-Leitlinie der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) betont [6].

Antientztindliche Therapie

Die Consensus-Konferenz hatte auf der Grundlage der zugelassenen
Anwendungsgebiete, der vorliegenden Studien und der AWMF-Leitlinie
Neurodermitis einen Behandlungsalgorithmus erarbeitet, der sowohl die
Kurzzeitbehandlung bei akuter atopischer Dermatitis als auch die intermittierende
Langzeitbehandlung bei chronisch-rezidivierender atopischer Dermatitis bei Kindern
Uber 2 Jahren und Erwachsenen beschreibt. Dieser Algorithmus muss aufgrund der
Mitte 2006 erfolgten Anderung der Fachinformationen der Calcineurin-Inhibitoren nur
leicht modifiziert werden. Aufgrund der Komplexitat der méglichen Optionen der
zugelassenen Anwendungsgebiete wurden getrennt fur sensible Hadtareale
(Gesicht, Hals) und den restlichen Koérper zwei  unterschiedliche

Behandlungsalgorithmen entwickelt:

Gesicht/Hals (Intertrigines):  Topische Calcineurin-Inhibitoren sind die Therapie der

ersten Wabhl.
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Rest des Korpers: Topische Calcineurin-Inhibitoren sollten nur bei Unvertraglichkeit

und/oder mangelnder Wirksamkeit von topischen Steroiden angewendet werden.




16

TCS: Topische Corticosteroide TAC: Tacrolimus ~ PMC: Pimecrolimus
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Die Behandlung mit Pimecrolimus Creme oder Tacrolimus Salbe sollte begonnen
werden, sobald die ersten Anzeichen und Symptome eines atopischen Ekzems
auftreten.

Ebenso sollte bei den ersten Anzeichen eines Rezidivs die Behandlung mit

Pimecrolimus Creme oder Tacrolimus Salbe wieder aufgenommen werden.

Kurzzeitbehandlung

Erwachsene

Die Kurzzeitbehandlung von Erwachsenen mit leicht ausgepragter atopischer
Dermatitis besteht aus topischen Steroiden der Klassen | oder Il oder falls diese
nicht indiziert sind Pimecrolimus Creme. Mittelstark ausgepragte Falle kbnnen im
Erwachsenenalter entweder durch topische Steroide der Klassen Il oder 11l oder
durch Pimecrolimus-Creme bzw Tacrolimus-Salbe als ,second-line-Therapie*
behandelt werden. Bei schweren Fallen von atopischer Dermatitis sollten entweder
topische Steroide der Klasse Ill oder Tacrolimus-Salbe ( second line) zum Einsatz
kommen.

Pimecrolimus Creme wird auf alle befallenen Hautstellen zweimal taglich
aufgetragen. Tacrolimus Salbe wird bei Erwachsenen Ublicherweise ebenfalls
zweimal taglich mit einer Konzentration von 0,1 % bis zur Abheilung eingesetzt. Bei
Rezidiven sollte die Behandlung mit Tacrolimus 0,1% erneut aufgenommen werden.
Sobald es der klinische Zustand erlaubt, kann die Anwendung auf einmal taglich
reduziert oder aber die Behandlung mit Tacrolimus in der Konzentration von 0,03 %

weitergefuhrt werden.

Im Gesicht und an empfindlichen Hautarealen (z. B. Hals, intertrigin0se Bereiche)
sollten topische Kortikosteroide nur kurzfristig und nur in der Starkeklasse | oder II
zum Einsatz kommen. Im Gesicht und am Hals sind die topischen Calcineurin-
Inhibitoren Therapie der ersten Wahl. Die Praferenz fur eine Grundlage bestimmt, ob
mit Pimecrolimus Creme oder Tacrolimus Salbe wird, wobei im allgemeinen die

Creme im Gesicht besser toleriert wird.
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Kinder

Bei Kindern ab zwei Jahren mit leichtem atopischem Ekzem wird die
Kurzzeitbehandlung ebenfalls mit topischen Kortikosteroiden der Wirkstoffklassen |
und Il oder Pimecrolimus Creme (second line) durchgefuhrt; bei mittelschwer
ausgepragter atopischer Dermatitis konnen topische Kortikosteroide der Klassen |
und Il oder Pimecrolimus und Tacrolimus 0,03 % als ,,second-line-Therapie*
angewendet werden; fir schwer ausgepragte atopische Ekzeme ist Pimecrolimus
nicht zugelassen, so dass hier lediglich topische Steroiden der Wirkstoffklassen I

oder Il oder Tacrolimus 0,03 % (second line) in Frage kommen.

Auch hier gilt wieder, dass im Gesicht und auf empfindlicher Haut eine Behandlung
mit topischen Steroiden der Klasse Il vermieden werden sollte, wahrend auch bei
Kindern Pimecrolimus Creme und Tacrolimus Salbe im Gesicht und am Hals
Therapie der ersten Wahl sind..

Kleinkinder

Fir die Kurzzeitbehandlung von Kleinkindern bis zum 2. Lebensjahr mit atopischem
Ekzem sind die Calcineurin Inhibitoren in Deutschland noch nicht zugelassen. Hier
zeigt die klinische Erfahrung, dass bei leichter Auspragung des atopischen Ekzems
haufig eine konsequente Basistherapie mit Salbengrundlage bereits zur Abheilung
fuhren kann; bei mittelschwerem und schwerem atopischem Ekzem sind fur diese
Altersgruppe lediglich topische Kortikosteroide der Wirkstoffklasse | oder II
zugelassen, wobei Gesicht und Windelbereich ausgespart werden sollten.

Fur Tacrolimus Salbe liegt eine publizierte Fallstudie mit ca. 10 Patienten vor, die
eine unbedenkliche Anwendung bei Kleinkindern attestiert [65]. FUr Pimecrolimus
Creme liegen unter Einbeziehung der Zwischenauswertungen der noch laufenden
Langzeitstudien bereits positive Daten an mehr als 2000 Sauglingen und
Kleinkindern vor [11,16,59]. Mit beiden Substanzen werden momentan
multinationale Zulassungsstudien an Kindern unter zwei Jahren durchgeftihrt. Daher
kann derzeit noch keine generelle Empfehlung zum Einsatz von Calcineurin-

Inhibitoren in dieser Altersklasse gegeben werden.

Intermittierende Langzeitbehandlung
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Kommt es durch die Kurzzeittherapie zu einer Abheilung des atopischen Ekzems,
wird die topische antientziindliche Therapie abgesetzt und zu einer Basistherapie
gemal den AWMF-Richtlinien Gbergegangen. Bei den ersten Anzeichen eines
erneuten Schubes des atopischen Ekzems kénnen von den Patienten Pimecrolimus
Creme oder Protopic Salbe angewendet werden, um eine weitere Progression des
Ekzemschubes zu vermeiden. Diese frihe Intervention mit einem topischen
Calcineurininhibitor scheint besonders sinnvoll mit Blick of die durch diese
Substanzen induzierte Expression von anti-mikrobiellen Peptiden in humanen
Keratinozyten [57,73].

Far Pimecrolimus-Creme konnte sowohl bei Kindern ab 3 Monaten wie auch bei
Erwachsenen gezeigt werden, dass durch eine mdglichst frihzeitige Behandlung
der ersten Symptome des atopischen Ekzems Krankheitschilbe abgefangen werden
oder nur in wesentlich geringerer Intensitat verlaufen [15-18]. In der Regel kdnnen
die klinischen Zeichen und Symptome des atopischen Ekzems bzw. eines Schubes
unter zweimal taglicher Anwendung von Calcineurin-Inhibitoren (oder topischen
Kortikosteroiden) innerhalb von 1 — 3 Wochen zur Abheilung gebracht werden und
die Patienten wieder auf normale Basistherapie Ubergehen. Sollte es unter
Pimecrolimus Creme nicht zu einer zufriedenstellenden Abheilung kommen, kann
der Patient je nach Schweregrad des Schubes fur 1 — 2 Wochen mit einem
topischen Kortikosteroid der Wirkstoffklasse Il — Ill behandelt werden, ehe wieder auf
eine topische Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren und spater auf eine Basistherapie
umgestellt wird. Zeigt der Verlauf des atopischen Ekzems jedoch eine Tendenz zu
haufigen rezidivierenden Schiiben, ist eine kontinuierliche (laut Fachinformation
Lntermittierende”) Langzeittherapie mit Calcineurin-Inhibitoren mdglich. Laut
Fachinformation sollten Pimecrolimus Creme und Tacrolimus Salbe dabei nur als
.second-line* Therapie angewendet werden, wenn die Patienten auf andere topische
Therapieformen nicht ausreichend ansprechen oder diese nicht vertragen. Das
pharmakologische Profil und neuere Studiendaten legen die Vermutung nahe, dass
neben Pimecrolimus-Creme auch Tacrolimus-Salbe und topische Kortikosteroide
zur Schubverhinderung beim atopischen Ekzem geeignet sind. Die vorhandenen
Studien untersuchten jedoch nicht den interventionellen Einsatz in der Frihphase
des Ekzems sondern die praventive Anwendung an ekzemfreier Haut.

Sollte mit einer ausschlief3lich topischen Therapie keine Besserung von Ekzem und

Juckreiz erzielt werden, mussen andere Behandlungsmodalitaten wie Phototherapie
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oder systemische Therapieverfahren (Cyclosporin, systemische Kortikosteroide,
Azathioprin, Mycophenolat/Mycophenolséure) gemass der AWMF-Leitlinie der DDG
[6] in Betracht gezogen werden.

Die intermittierende Langzeitbehandlung mit Calcineurin Inhibitoren ist aufgrund des
guten Sicherheitsprofils, das auch in Langzeitstudien belegt wurde, méglich. Der in
der Abbildung vorgestellte Behandlungsalgorithmus optimiert auch die Rolle von
topischen Kortikosteroiden, die in der Kurzzeitbehandlung hochwirksam sind, in der
Langzeitanwendung aufgrund der bekannten Risiken jedoch nicht kontinuierlich
angewendet werden kdnnen. Durch die intermittierende oder kontinuierliche
Langzeittherapie mit Pimecrolimus Creme kann eine deutliche Verkirzung der
Anwendungszeit von topischen Kortikosteroiden erreicht werden, wie die
Langzeitstudien bei Kindern und Erwachsenen gezeigt haben. Bei der Behandlung
mit Tacrolimus-Salbe kann in vielen Fallen auf topische Kortikosteroide ganz
verzichtet werden [ 39].

- Der vorgeschlagene Behandlungsalgorithmus erganzt die gegenwartige
Praxis entscheidend durch die Mdglichkeit, die topische Behandlung des
atopischen Ekzems kurzzeitig sowie langfristig individuell auf das
Krankheitsbild der Patienten abstimmen zu kénnen.

- Der vorgeschlagene Behandlungsalgorithmus ist, nach anfanglicher
Anweisung und Erlauterung, fir die Patienten gut verstandlich und erméglicht
eine verbesserte Kommunikation zwischen Patient und Arzt.

- Eine derart klar zu verstehende und wirksame Behandlung wird auch die
Wahrscheinlichkeit verringern, dass Patienten den Ausweg in unbewiesene

alternative Therapieformen suchen.

6 Ausblick: Verhinderung des Etagenwechsels

Tierexperimentelle Daten in Mausen zeigen, dass eine epikutane Sensibilisierung
auch zu einer bronchialen Hyperreagibilitat fihrt [74]. Dies deutet darauf hin, dass
bei Patienten mit atopischer Dermatitis die Penetration von Antigenen in die Haut die
Entstehung eines Asthma bronchiale begtinstigen kénnte. Im Gegensatz zu

Calcineurin-Inhibitoren verursachen topische Kortikosteroide auch eine
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Beeintrachtigung der Dicke und Barrierefunktion der Epidermis, welche fur
Tachyphylaxie und Rebound-Effekt verantwortlich sein durfte [75]. Hingegen kdnnte
die dauerhafte Wiederherstellung der Hautbarriere durch eine Langzeitbehandlung
mit topischen Calcineurininhibitoren den klassischen Etagenwechsel vom atopischen
Ekzem zum Asthma bronchiale verhindern. Diese Hypothese wird derzeit in einer
gross angelegten Studie mit Pimecrolimus Creme untersucht. Dass Pimecrolimus
Creme die defekte Hautbarriere bei lasionaler Haut von Patienten mit atopischem
Ekzem wieder herstellen kann wurde bereits gezeigt [76].

In einer unkontrollierten Studie Gber 4 Jahre mit 0,1 % Tacrolimus Salbe wurde eine
Verbesserung von Asthma- und Rhinitissymptomen sowie der bronchialen
Hyperreagibilitdt beobachtet [77].

Pimecrolimus und Tacrolimus entstammen gemeinsam einer neuen Gruppe
selektiver Immunmodulatoren, unterscheiden sich jedoch im pharmakologischen
Profil, moglicherweise durch ein differentiellles Bindungsmuster an verschiedene
Macrophiline. Demnach resultiert weiterer Forschungsbedarf, aber auch die klinische
Forderung, die Auswahl der Therapeutika im Hinblick auf den individuellen Fall

vorzunehmen.

7 Zusammenfassung

Aufgrund der Verfugbarkeit der neuen Calcineurin-Inhibitoren sollten die generellen
Empfehlungen der antientziindlichen Therapie des atopischen Ekzems modifiziert
werden. Heute sollte man friih und intensiv behandeln, um eine bessere
Krankheitskontrolle und eine lang anhaltende Rezidivireiheit zu erreichen. Dadurch
wird die Lebensqualitat der Patienten und gegebenenfalls der Eltern verbessert und

der Gesamtnutzen der Therapie erhoht.
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