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S2-Leitlinie Periorale Dermatitis

1. Einleitung

Diese Leitlinie behandelt die periorale DermatitidOD), eine relativ haufige
Gesichtsdermatose mit charakteristischem klinisdBiah, die in ihrer typischen klinischen
Auspragung leicht zu diagnostizieren ist und inehdsre in der dermatologischen Praxis ein
haufig zu sehendes Krankheitsbild darstellt. Siedwauch als Mundrose, Rosazea-artige
Dermatitis, Dermatitis perioralis oder Stewardeksamkheit bezeichnet und ist eine
vergleichsweise ,junge” Erkrankung, da sie erst4l@& eigenstandige Entitat beschrieben
wurde [1].

Allgemeines Ziel dieser Leitlinie ist es, Dermatgtn und bevorzugt mit der Behandlung von
Hauterkrankungen befassten Arzten in Klinik undxRraeine akzeptierte, evidenzbasierte
Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfiifgueiner geeigneten und suffizienten
Therapie fur Patienten mit perioraler Dermatitis ¥Yerfligung zu stellen.

Diese Leitlinie ist entsprechend den methodischerg&ben zur Entwicklung von Leitlinien
fur Diagnostik und Therapie der Arbeitsgemeinscllaft Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) erstellt worden und emnthp nach dem Dreistufenkonzept der
AWMF einer S2-Leitlinie, erganzt durch Empfehlungsd Evidenzgrade.

Tabelle 1: Evidenzgrade (Oxford Centre for Evidence-based Medicine, MayORO
www.cebm.net)

la Systematischer Review von randomisierten klimea Studien (RCTSs)

1b Einzelne RCTs

1c (Alle oder keiner)

2a Systematischer Review von Kohortenstudien

2b Einzelne Kohortenstudien und RCTs von gering@realitat

2c ("Outcome” research, dkologische Studien)

3a Systematischer Review von Fall-Kontrollstudien

3b Einzelne Fall-Kontroll-Studien

4 (Fall-Serien und) Fall-Kontroll-Studien oder Kwtenstudien von geringerer Qualitat

Tabelle 2: Empfehlungsklassen, die sich aus den i@Benzgraden ableiten
A la, 1b

B 2a-c, 3a, 3b,

C 4

D - (Expertenmeinung)

Aussagen der Leitlinie wurden mit Evidenzgradenb@lie 1) und Empfehlungsklassen
(Tabelle 2) versehen, die anhand von Metaanaly&énischen Studien und anderen
wissenschaftlichen Untersuchungen ermittelt wurd2er Konsens ist notwendig, um bei
geringer vorhandener "Evidenz" Akzeptanz fir eieélinie zu erzeugen und die Verbreitung
und Implementierung zu unterstitzen. Als Konsensdaliren wurde eine mehrstufige
Diskussion mit Abstimmung der Leitlinieninhalte,sbesondere fur die Beurteilung des
Evidenzniveaus publizierter Studien und hierausukdiizender Empfehlungen, gewabhlt, die
im Rahmen mehrerer Arbeitssitzungen und Rundsoemerbalisiert wurde. Im Rahmen des
Konsentierungsprozesses konnten in begrindetenenFakhuch vom Literaturstand
abweichende Empfehlungsklassen verabschiedet werden
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2. Epidemiologie

Nach neueren Beobachtungen leiden ca. 6% der wiedri und 0,3% der mé&nnlichen
Patienten dermatologischer Praxen an einer POD,ddieit im Bereich der ambulanten
Dermatologie ein recht haufiges Krankheitsbild tiits[2]. Dies wird durch die Fallzahlen
einer groReren dermatologischen Praxis bestétigt;l@iden ca. 2% der Patienten an POD,
wobei Manner nur sehr vereinzelt betroffen sind. [Slystematische epidemiologische
Querschnittsuntersuchungen der Bevdlkerung zur igiéeit der POD sind nicht publiziert.
Dies ist mit darin begrindet, dass die Manifestatgtark variieren kann und sich die
Krankheit neben der klassischen perioralen Dermadiich im perinasalen und periokularen
Bereich manifestieren kann.

Die POD kommt weltweit vor allem in der hellhautigBevoélkerung vor; tberwiegend sind
Frauen zwischen dem 15. und 45. Lebensjahr betroffer Krankheitsgipfel liegt im 2. — 3.
Lebensjahrzehnt. Auch bei Kindern wird POD gesehlarhei hier — im Gegensatz zu der
adulten Form — das mannliche Geschlecht bevorat ]

In der Kindheit ist der Gipfel der Erkrankung inrgedpubertaren Altersperiode, allerdings
wurden auch schon Félle bei Sauglingen beschridbetnterschied zu Erwachsenen sind
bei Kindern ofter auch groRere Regionen des Gesschetroffen mit Ausbreitung auf den
perinasalen und periorbitalen Bereich.

Bei erwachsenen Frauen wird die Erkrankung meistemAltersgruppe zwischen 16 und 45
Jahren mit einem Erkrankungsgipfel um das 3. Lghbreehnt beobachtet. Die Verteilung
der Manifestationen der perioralen Dermatitis im siGet variiert, ca. 20% der
Manifestationen sind nicht perioral lokalisiert. bBde 3 gibt eine Ubersicht tber die
Haufigkeit der verschiedenen betroffenen Regiolén [

Tabelle 3: Lokalisation der POD

Perioral 39%
Perinasal 13%
Periokular 1%
Perioral und perinasal 14%
Perioral und periokular 6%
Perinasal und periokulér 6%

Perioral, perinasal und periokular  10%
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3. Pathogenese

Bei der perioralen Dermatitis handelt es sich une @harakteristische Intoleranzreaktion der
Gesichtshaut, der eine repetitive Irritation zu @& liegt. Ein ahnliches Krankheitsbild
kommt auch an anderen Lokalisationen, insbesondedokuldr vor (,periokulére
Dermatitis®) [6]. Mdgliche Irritanzien missen begagt im Bereich kosmetischer Artikel wie
Reinigungsartikel oder Gesichtspflegecremes undnktischer Mal3hahmen gesucht werden
[7]. Die Mehrzahl der Patienten weist dabei eirgpaiche Diathese auf [8].

Bei der perioralen Dermatitis ist die epidermalerrBaefunktion eingeschrankt; die
Erkrankung unterscheidet sich diesbeziiglich vonRtevazea [9]. In der praklinischen Phase
der Erkrankung wird durch den Dauergebrauch topis€héparate im Gesichtsbereich eine
Storung der epithelialen Barriere induziert. Dighrf zur Quellung der Hornschicht, die mit
einer messbaren Barrierefunktionsstérung und eembhtransepidermalen Wasserverlust
einher geht [9,10] Hierdurch entsteht ein Spannungsd Trockenheitsgefiihl, das die
Betroffenen veranlasst, die Anwendung topischepd&ate kompensatorisch zu verstarken.
Dies fihrt in einencirculus vitiosus von lIrritation, Trockenheitsgefihl und weiterer
Anwendung topischer Préaparate. Die im weiteren &ldgrngestoliene Entziindungsreaktion
mundet schliel3lich in die klinische Phase der paleém Dermatitis ein.

Topische Glukokortikosteroide verstarken die episthe Barrierestorung und sind deshalb bei
der perioralen Dermatitis kontraindiziert [11]. Gdne seborrhoische Konstitution oder
weitere Faktoren wie die Einnahme von Ovulationgnenm eine pathogenetische Rolle
spielen, ist unklar. Epikutantestungen schlieReme elontaktallergie in der Regel aus.
Mikrobielle Ursachen wurden nie bewiesen.
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4. Klinik, Differentialdiagnose und Schweregradbeuteilung

4. 1. Klinik

Charakteristisch ist der Befall der Mundregion, wiotlie Effloreszenzen um das Lippenrot
herum typischerweise einen schmalen perilabialendBaum aussparen. In symmetrischer
Anordnung sind haufig auch Nasolabialfalten und @ém sowie beide Unterlider betroffen
[12]. Gelegentlich tritt die POD auch nur im Lidbaah auf (periokularer Typ). Je nach
klinischem Schweregrad kann sich die POD auf dienkagion, die Glabella, die seitlichen
Partien der Unterlider, die Oberlider, Wangen urt@dnSausbreiten. Die Diagnose wird
klinisch gestellt [13].

Die POD beginnt als umschriebene Rotung mit kleif&apulovesikeln, aus denen sich
folikular gebundene spitzkegelige Papeln, seltdp@pulopusteln, mit einem Durchmesser
von 1 bis 2 mm entwickeln; diese entziindlich gagiteind z. T. sukkulenten Papeln kénnen
zu grol3eren infiltrierten Arealen konfluieren, wiean sie haufig in den Gesichtsfalten sowie
in der Kinn-, Nasen- und Perinasalregion sieht. difeus gerotete befallene Haut bei POD
weist eine geringe Schuppung auf; die nicht befallemgebene Haut zeigt haufig eine
Sebostase [1,14].

Typische Symptome der POD sind maldiges Brennen 8dbmerzen, gelegentlich auch
Juckreiz. Viele Patienten geben ein subjektiv ed®®Bpannungsgefihl der Haut an.

Der Verlauf ist subakut bis chronisch und wechdeltzei langer Bestandsdauer der POD
koénnen sekundar bakterielle Besiedlung oder Befall Demodex Milben, der zu starker
ausgepragten Papulopusteln fihrt, hinzutreten [15].

Aggravierende Faktoren der POD sind SonnenlichteiXipa, ausgiebiges Waschen mit
Seifen oder anderen Detergentien, tUbermafige Anwendon Kosmetika und insbesondere
das Auftragen topischer Glukokortikosteroide mitttebis hoherer Wirkstoffklassen.

Eine Sonderform der POD ist die lupoide perioralerrdatitis, bei der sich dichtere
Aggregationen grof3erer und sukkulenterer rotliciuhbticher Papeln sowie papulosquamdse
Effloreszenzen finden, die auf Glasspateldruck lapoides Infiltrat erkennen lassen. Eine
benigne selbstlimitierte granulomatése Form denidgn POD bei Kindern afrikanisch-
karibischer Herkunft wurde als ,Facial afro caribbe childhood eruption
(FACE)" beschrieben [16,17]. Auch diese granuloreatéorm heilt — wie die kleinpapultse
POD - immer narbenfrei und ohne Hinterlassung vigmBntierungsverschiebungen ab.

4.2. Differentialdiagnose

Die POD muss klinisch von verschiedenen Krankhidsin abgegrenzt werden. Dazu
gehdren Rosazea, Acne vulgaris, Seborrhoisches nEkzeKontaktdermatitis,
Lippenleckekzem, Eruptive Syringome, Sarkoidosenthieme und Erythema necrolyticum
migrans (Glukagonomsyndrom) [15].

Patienten mit Rosazea sind in der Regel alter usidam ausgepragte Seborrhoe auf; auch im
Hinblick auf Auspragung, Verteilung und Entwickludgr Effloreszenzen bestehen deutliche
Unterschiede zwischen Rosazea und POD; Rosazeaiadso Komplikationen wie
Keratokonjunktivitis, Rhino- oder andere Phyme kaemmbei POD nicht vor [18]. Das
seborrhoische Ekzem ist bei Mannern haufiger umthtmur zentrofazial, sondern auch —
anders als bei POD - an der Stirn-Haar-Grenze, apillfium und prasternal lokalisiert. Ein
atopisches Lidekzem lal3t sich héaufig nur schwer w@m okularen Typ der POD
unterscheiden; die papulose Note ist bei POD stastesgepragt, dagegen fehlen im
Gegensatz zum atopischen Lidekzem meist Angabenr (ghesgepragten Juckreiz,
Exazerbation im Zusammenhang mit Pollenflug und tevei atopische Stigmata. Bei
Atopikern tritt die POD nicht selten unter Anwenduglukokortikoidhaltiger Externa auf.
Das Lippenleckekzem tritt vorwiegend bei S&auglingend Kindern mit atopischem
Hintergrund oder manifestem atopischen Ekzem auiegensatz zur POD reichen hier die
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erythemato-squamadsen, z. T. nassenden Hautverdngderdirekt an das Lippenrot. Auch bei
allergischen Kontaktekzemen im Erwachsenenaltatastluckreiz meist ausgepragter und es
kénnen sich Streuherde finden. Die genaue Anamg#dsehier meist die entscheidenden
differentialdiagnostischen Hinweise. Die weiteren a Differentialdiagnosen kommen
dagegen nur selten in Betracht und mussen Ubemdegei Entwicklung einer lupoiden
perioralen Dermatitis erwogen werden [19].

4.3. Beurteilung des klinischen Schweregrades dexd®

Zur Beurteilung des Klinischen Schweregrades deD P@urde 2005 ein Klinischer
Bewertungsmal3stab (Score), der PODSI (perioral altisn serverity index) entwickelt.
Dieser Score berucksichtigt die charakteristiscBétoreszenzen wie Erythem, Papeln und
Schuppung, von denen jeweils drei Schweregrade (8rschieden werden, wobei auch
eine Feingraduierung (z. B. mit 0,5, 1,5 und 2,5)ghch ist [20]. Daraus wird ein
Summenscore berechnet, der max. 9 Punkte entlialten

Eine gering ausgepragte POD ist durch einen PODSI 0,5 — 2,5, eine moderate,
mittelschwere POD durch einen PODSI von 3,0-5,5 eim@ schwere POD durch PODSI-
Werte von 6,0-9,0 gekennzeichnet. Der PODSI wird aitem bei klinischen Studien zur
objektiven Beurteilung der Therapieergebnisse a@eg¢ [21,22], kann aber auch fur die
tagliche Praxis von Nutzen sein.
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5. Therapie

Die Therapie der POD kann topisch, systemisch adech Nulltherapie erfolgen, wobei
klinischer Schweregrad, Vorbehandlung, Personlitbiyg und erwartete Compliance des
Patienten in die Entscheidung fir ein bestimmtelsaBdlungsregime eingehen. Ein starrer,
von allen Autoren favorisierter Behandlungsalgonitts wurde im Rahmen der
Konsensusfindung weder erzielt noch angestrebt. Abkildung 1 gibt ein im Konsensus
erarbeitetes, flexibles Therapieschema wieder, vesldie in diesem Kapitel beschriebenen
und bewerteten Therapieoptionen beriicksichtigt.

Die initiale Therapie wird vor allem nach dem kiichen Schweregrad ausgewéhlt. Wenn
nach einer maximalen Therapiedauer von 3 Wochenek8enkung des PODSI um 50%
ersichtlich ist, sollte eine Eskalation der Theeaprfolgen. Die systemische Therapie sollte
fur héchstens 8 Wochen durchgefiihrt werden, sdéemme therapierefraktaren Sonderformen
vorliegen.

Zur POD liegen nur wenige gut kontrollierte Theesgpudien vor. Wie bei anderen
Indikationen auch wurden insbesondere neuere &heisStudien mit hoherer methodischer
Qualitat durchgefiihrt. Dieses ist ein grundsatds&chProblem bei der Bewertung
unterschiedlicher therapeutischer Ansatze nachdiéerien der Evidenz-basierten Medizin.
So wird in einem systematischen Review aus 2005daifinkonsistenten Ergebnisse in
Studien mit topischen Therapieansatzen bei PODelregen [19]. Nur zwei der bis 2005
erschienenen Arbeiten wurden von den Autoren nmérai mittleren Score hinsichtlich der
Methodenqualitat kontrollierter Studien versehed, 22].

5.1. Nulltherapie bei POD

Die Nulltherapie, d.h. das Absetzen aller topischiEmerapien (insbesondere topischer
Steroide und fetter Kosmetika) ist ein etablierfersatz bei dieser Erkrankung, der bei
adharenten Patienten (d.h. Patienten mit hoher Gamae) in vielen Fallen zur Besserung
oder Abheilung fuhren kann.

Verstandlicherweise gibt es keine prospektiven tadinrten Studien zur Nulltherapie.
Weber und Thurmayr haben 2005 eine systematiscleesi¢htsarbeit zur Therapie der POD
verfasst [19] und weisen auf zwei Studien hin, fiie die Wirksamkeit der Nulltherapie
sprechen:

1. Rockl und Schubert berichteten in einer offen8tudie von einer hohen
Abheilungsquote unter Nulltherapie bei POD, wober hallerdings Lotio alba zugelassen war
[25]. In einer Placebo-kontrollierten Studie deloesl Autoren mit Tetrazyklinen besserte sich
die Erkrankung der Patienten auch im Placeboart [26

2. In einer Studie zur Behandlung der POD mit Ewxythycin oder Tetrazyklinen
besserte sich die Erkrankung der Patienten ebsnifiall Placeboarm, als wiederum als
Hinweis auf die Effektivitat der Nulltherapie gewstrwerden kann [24].

5.2. Topische Therapie der POD

Im Gegensatz zur Rosazea, bei der Metronidazol Arelainsdure derzeit als topische
Wirkstoffe der ersten Wahl gelten, gibt es bei B&D keinen “Goldstandard” der topischen
Therapie.

Im Folgenden werden klinische Studien zur topischiberapie bei POD in alphabetischer
Reihenfolge der Wirkstoffe kurz umrissen und darnactammenfassend beurteilt.

5.2.1. Adapalen
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Eine 32-jahrige Patientin mit POD wurde mit Adapalel% erfolgreich behandelt: Nach vier
Wochen kam es zur kompletten Abheilung [27].

5.2.2. Azelainsaure

20% Azelainsdurecreme wurde in einer offenen Sthdiel0 Patienten mit POD (hiervon 6
mit einer Vorgeschichte zur topischen Anwendung @lnokokortikoiden) eingesetzt. Bei
allen Patienten kam es innerhalb von 2-6 Wocherkampletten Abheilung der POD, wobei
es bei 4 der 6 Patienten, die zuvor Steroide angdetdhatten, zunéchst zur Exazerbation der
POD kam. Nebenwirkungen wurden ansonsten nichthuet, wahrend der 4-10 monatigen
Nachbeobachtungszeit kam es zu keinem Rezidiv [28].

In einer weiteren offenen Studie wurden acht KiniderAlter von 3 bis12 Jahren mit 20%
Azelainsaurecreme behandelt. Zur Abheilung der R@bBr es hier innerhalb von 4 bis 8
Wochen [29].

5.2.3. Topisches Erythromycin (vs systemisches Daclin)

33 Patienten mit POD wurden in einer randomisiepi@spektiven Studie mit einer topischen
Erythromycinpraparation in einer standardisiertategischen Formulierung behandelt, 35
bekamen oral Doxycyclin und 31 bekamen Placebo. Kheische Score (“papule count”)

besserte sich hier sowohl nach topischem Erythromgis auch nach oralen Tetrazyklinen
starker als in der Placebogruppe. Dabei gab eshkdimterschied in der Wirksamkeit von
topischem Erythromycin im Vergleich zu oralen Tegytidinen [24].

5.2.4. Ichthyol

In einer offenen Studie wurden 21 Patients mit 2#Hyol in Unguentum molle/Pasta Zinci
Uber 6 Wochen behandelt. Der klinische Score wurderhalb der ersten zwei Wochen um
die Halfte reduziert, der klinische Effekt bliebdildie 6 Wochen der Studiendauer erhalten
[30].

5.2.5. Metronidazol

In einer prospektiven, doppel-blinden, “double aayi multizentrischen Studie wurden 108
Patienten Uber acht Wochen entweder mit Tetrazgklioral oder mit 1% Metronidazol
zweimal taglich topisch behandelt. Metronidazolrtéalzur Reduktion der Zahl der Papeln um
92%, Tetrazykline erzielten allerdings eine sidw@fit bessere Reduktion von 100% [23]
(siehe auch 5.4.1).

In offenen Studien wurden auch wenige Kinder (rBdeck et al. 1997 und n=3, Mdiller et al.
1994) mit Metronidazol topisch behandelt. Zur Albilneg kam es hier nach 3-6 Monaten bzw.
2 Monaten.

5.2.6. Pimecrolimus

In einer Kasuistik wurde ein Patient mit POD nadnem Behandlungsversuch mit
Methylprednisolonaceponat-Creme 0.1% Uber zwei \Woamit Pimecrolimus 1% zweimal
taglich behandelt; nach 2 Wochen kam es zur Abhgi[B1].

In einer prospektiven, doppel-blinden, Vehikel-koflierten Studie wurden 40 erwachsene
Patienten (21-69 Jahre) mit Pimecrolimus 1% Crenher &/ ehikel zweimal téglich Uber 4
Wochen behandelt. Das primare Studienziel war diduRtion des PODSI nach 2 Wochen.
Dieses Ziel wurde bei 50% in der Studiengruppe b&id25% in der Vehikelgruppe erreicht.
Im Median wurde das Ziel einer 50%-igen Redukti@s &core unter Pimecrolimus nach
einer Woche und unter Vehikel nach vier Wochen iente Auch die Lebensqualitat
verbesserte sich unter Pimecrolimus deutlicher wafger Vehikel. Der Effekt von
Pimecrolimus auf den PODSI war allerdings transigrt unterschied sich nach vier Wochen
Nachbeobachtung ohne Behandlung nicht mehr vonidelar Vehikelgruppe [21].
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In einer prospektiven, doppel-blinden, Vehikel-kotiterten multizentrischen Studie wurden
124 Patienten mit POD (18-81 Jahre) mit Pimecroéimi& Creme oder Vehikel zweimal
taglich behandelt, die mittlere BehandlungszeitugeP9 Tage. Die priméare Studienvariable
war die Verdnderung des PODSI, weiterhin wurde leiestigator's Global Assessment
(IGA), der Dermatology Life Quality Index (DLQI) dndie Quality of life (QoL) auf einer
visuellen Analogskala erhoben. In jeder der bei@uppen beendeten 56 Patienten die
Studie. Die Patienten in der Verumgruppe zeigtem shnelleres Ansprechen als die
Patienten in der Vehikelgruppe, dieses wurde sovilthtlen PODSI als auch mittels IGA
gezeigt. Der mittlere PODSI war in der Verumgrupgignifikant niedriger als in der
Vehikelgruppe.

Insbesondere bei Patienten mit einer Vorgeschiahtetopischer Steroidanwendung war
Pimecrolimus effektiver als Vehikel. Die Lebensagi@@sparameter verbesserten sich unter
Pimecrolimus deutlicher als unter Vehikel [22].

5.2.7. Tacrolimus

In einer Kasuistik wurde Uber eine 49-jahrige Rdireberichtet, die nach topischen Steroiden
zunachst erfolglos mit Metronidazol behandelt ward&ar und sodann stationar zunachst mit
Schwarzteeumschlagen und dann mit Tacrolimus O,HbeStherapiert wurde. Nach 4
Wochen war die Haut deutlich gebessert [32].

5.2.8. Photodynamische Therapie

Im Halbseitenversuch wurden 21 Patienten mit POD photodynamischer Therapie (5-
Aminolavulinsaure, ALA-PDT) viermal pro Woche bzwnit topischem Clindamycin

behandelt. 14 Patienten beendeten die Studie, lohéscke Effekt war nach ALA-PDT mit

92% Abheilung gegenuber 81% Abheilung in der Clmgeingruppe signifikant besser [33].

5.3.1. Beuteilung topischer Thrapie

Die Aussagen, die sich aus klinischen Studien tieilassen, werden mit Evidenzgraden
(Tabelle 2) und Empfehlungsklassen (Tabelle 3) elen. Auf die grundsatzliche
Problematik bei der vergleichenden Bewertung varernen mit alteren Studien wurde bereits
(5.) hingewiesen.

5.3.2. Zusammenfassende Beurteilung klinischer Stigh

Die Nulltherapie kann zur Abheilung oder BesserdagPOD fihren (2b).

Topische Antibiotika (Metronidazol, Erythromycin)eigten bei POD eine Klinische
Wirksamkeit in einzelnen Studien (2b).

Pimecrolimus fihrt zu einer rascheren BesserungRi{@D als das Vehikel, in dem der
Wirkstoff geldst ist; die Studienlage hierzu issbeders gut (1b).

Hinweise auf die klinische Wirksamkeit von Azeldinge (4), Ichthyol (4) oder ALA-PDT
(3b) sollten in kontrollierten Studien Uberpruftrgden.

Kasuistiken zur Wirksamkeit von Adapalen und Taonak gestatten noch keine Ableitung
einer Therapieempfehlung.

5.3.3. Empfehlung zur topischen Therapie

Die Nulltherapie stellt eine Moéglichkeit im Managent der POD dar (B).

Topische Antibiotika (Metronidazol und Erythromygikonnen bei POD eingesetzt werden
(B).

Pimecrolimus fuhrt zur beschleunigten Abheilung B€&D und kann bei dieser Indikation
eingesetzt werden (A).

Wollenberg et al. POD-Leitlinie 9/15



S2-Leitlinie Periorale Dermatitis

5.4. Systemische Therapie der POD

Periorale Dermatitis bedarf nur selten einer systelnen Therapie. Tetrazykline, Makrolide
oder Retinoide werden bei therapieresistenten Fordee POD angewandt, obwohl es fur
keines der Praparate eine explizite Zulassung gibt.

5.4.1. Tetrazykline oral

Tetrazykline werden seit Jahren nach Versagen dbeis Praparate zur Behandlung
therapierefraktarer POD eingesetzt [34]. Die kthis Wirksamkeit der Tetrazykline bei der
POD beruht nicht auf ihrer antibiotischen Wirkumgpbei bis heute der genaue Mechanismus
nicht geklart ist. Es wird postuliert, dass Tetidye bei POD, wie bei Rosazea,
hauptsachlich antientzindlich wirken.

Fur Tetrazykline der ersten Generation besteht @ielenz im Hinblick auf die orale
Therapie der POD, wie aus alteren randomisierterir&@ierten klinischen Studien bekannt
ist [23]. Orale Tetrazykline zeigten sich in diesetudien wirksamer als Placebo [24]. Im
direkten Vergleich zu topischer 1%-iger Metronida@oeme erzielte die systemische
Therapie mit Tetrazyklinen (2 x 250 mg) eine sitdgaihte Besserung [23]. Die Wirksamkeit
oral verabreichter Tetrazykline im Vergleich zu ismhem Erythromycin wurde ebenfalls
untersucht. Trotz des schnelleren klinischen Wirkéts der oralen Tetrazykline konnte am
Studienende kein statistisch signifikanter Unteiesth hinsichtlich der Wirksamkeit
festgestellt werden [24].

Die meisten Patienten mit refraktdrer POD sprechen auf orale Therapie sowohl mit
Tetrazyklin als auch mit Minozyklin oder Doxyzyklian [27,35]. Es wird mit der vollen
Dosierung begonnen; nach initialer Besserung, mREgel nach 3-4 Wochen, erfolgt eine
Halbierung der Dosis. Die Therapie sollte bis zuofistindigen Abklingen der klinischen
Symptome fortgeflihrt werden. Insgesamt betragtTdierapiezeit 8 bis 10 Wochen. Nach
Absetzten der Therapie kommt es sehr selten zueutsn Auftreten der Symptome.
Einzelfallberichte legen nahe, dass Kombinationealeo Tetrazykline mit Calcineurin-
Inhibitoren oder topischen Antibiotika (Erythrommgci Metronidazol) besser wirken als
entsprechende Monotherapien [36,37]. Hingegen eedie Kombination mit topischen
Kortikosteroiden in alteren kontrollierten Studieher eine negative Tendenz und gilt heute
als obsolet [38].

5.4.2. Makrolide oral

Bei Kontraindikationen gegen Tetrazykline steherkidade als Alternative zur Verfigung.
Bei Kindern scheint diese Therapieoption vorteihafi sein. Hierfir sprechen mehrere
Fallberichte, in denen mit Erythromycin (500 mg/ddler Clarithromycin (250 mg/d)
behandelt wurde. Insbesondere die granulomattse BEDRindern stellt eine Indikation fur
systemisch verabreichte Makrolide dar, da Tetraggithier kontraindiziert sind [39-41].

5.4.3. Isotretinoin

Retinoide werden selten in der Therapie der POQesetzt. Hierbei sollte von Anfang an
eine eher langere Therapiedauer eingeplant werempnate). Eine Fallserie und mehrere
Einzelfallberichte dokumentieren die klinische Véaknkeit bei granulomatdsen
Verlaufsformen der POD. Insgesamt kommt diese Theoption aufgrund der bekannten
Einschrankungen fir systemisch verabreichte Retenaiur selten in Betracht [42-44].

5.5.1. Beurteilung systemischer Therapie
Die Aussagen der Leitlinie zur systemischen Theraperden ebenfalls mit Evidenzgraden
(Tabelle 2) und Empfehlungsklassen (Tabelle 3)ales.

5.5.2. Zusammenfassende Beurteilung klinischer Stigh

Wollenberg et al. POD-Leitlinie 10/15



S2-Leitlinie Periorale Dermatitis

Die Wirkung von Tetrazyklin ist durch eine randoieite Studie gut abgesichert (1b).
Andere Vertreter der Substanzklasse wie Doxycydimocyclin oder Lymecyclin werden
auf der Basis von Expertenmeinungen erfolgreiclgesetzt, ohne dass hierfur kontrollierte
Studien vorliegen (-).

Die Wirksamkeit von Isotretinoin ist durch eine|Bafie und Kasuistiken belegt (4).

Die orale Anwendung von Erythromycin und Clarithgamm ist durch einzelne Fallberichte
belegt (4).

5.5.3. Empfehlung zur systemischen Therapie

Die Indikation zur systemischen Therapie der POIResim Anbetracht der Harmlosigkeit der
Erkrankung sowie der Verflugbarkeit wirksamer topec Therapieoptionen streng gestellt
werden (D).

Tetrazyklin (A) und seine Derivate Doxycyclin (D)ndi Minocyclin (D) kénnen (als
Monotherapie oder in Kombination mit topischen Rragen) zur Behandlung eingesetzt
werden, sollten jedoch therapieresistenten Féakkst 8onderformen vorbehalten sein.
Erythromycin kann insbesondere im Kindesalter ystesmischen Therapie eingesetzt werden
©).

Isotretinoin stellt bei granulomatésen Verlaufsfermeine therapeutische Alternative dar (C).
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Legende zu Abbildung 1

Die Behandlung der perioralen Dermatitis sollte Abhangigkeit vom Kklinischen
Schweregrad erfolgen, der Uber den PODSI ermittett — ein Wert von 3,0 bis 5,5 gilt als
mittelschwer. Bei allen Schweregraden sollte einsfighrliche Anamnese erhoben und die
Meidung der bekannten Ausldsefaktoren empfohlerdererDie Auswahl der Initialtherapie
kann in Abhangigkeit von erwarteter Therapieadr#nend subjektivem Leidensdruck des
Patienten variieren und sollte fir 3 Wochen durblagfen werden. Die Therapie sollte nach 3
Wochen intensiviert werden, wenn kein hinreicheriéidolg eingetreten ist — ein Wert von
50% Reduktion des PODSI sollte erreicht sein. Utdpisch antiinflammatorischer Therapie
werden Ansatze mit Erythromycin, Metronidazol oBenecrolimus Creme zusammengefasst,
nicht jedoch eine topische Steroidtherapie. Patremhit primar schweren Formen kdnnen
primar systemisch behandelt werden, wobei eine afhedauer von 8 Wochen ausreichen
sollte.

Behandlungsalgorithmus

leicht mittel schwer

Anamnese, Triggerfaktoren vermeiden

4 ¥ v

Null-Therapie | < zfo_;”p"agcek > Top_lsohe _ Top_|sche |
fesleb el antiinflammatorische antiinflammatorische
l'? Compliance Therap|e Theraple
| Compliance Systemische
non-response = . i
indiff. Creme* 3o HeRalin St ise Antibiotika
I maximal 8 YWochen
non-response 3 Vo Systemisohe Systemische Therapie
Abheilung

Bei Bedarf schrittweise Wiedereinfihrung von Kosmetika / Praparaten
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