Therapie aktuell

Behandlung der atopischen Dermatitis bei
Vorschulkindern: Status quo der Empfehlungen

Atopische Dermatitis bei Kindern

Die atopische Dermatitis (auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis) ist eine der haufig- Rascher, W.
sten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen, die sich in der Regel bereits im Kindes-

alter manifestiert. Die atopische Dermatitis (AD) ist hiufig mit anderen Krankheitsbildern

des atopischen Formenkreises (z. B. Asthma bronchiale) assoziiert. Die Atiologie der Er-

krankung ist nicht abschlieend geklart, es wird angenommen, dass genetische, immuno-

logische und allergologische Vorginge sowie verschiedenste Provokationsfaktoren (Trigger)

eine Rolle spielen.

Das Krankheitsbild der AD entwickelt sich in 70 bis 85 % der Fille vor dem fiinften Le- Literatur
bensjahr, also bei Siuglingen, Kleinkindern und Vorschulkindern. Bis zum friihen Erwach- 1 Werfel T, Aberer W, Ahirens F et al.: Leit-
linie Neurodermitis [atopisches Ekzem;
senenalter sind etwa 60 % der erkrankten Kinder symptomfrei (1). Spontanheilung ist je- atopische Dermatitis]. | Dtsch Dermatol

Ges 2016; 14: e1-75.

derzeit méglich. Allerdings entwickeln mindestens 30 % aller Kinder, die unter einer AD 2 Stinder S: Atopic dermatitis. N Engl |

. . L . - Med 2021; 384: 1136-1143.
leiden, zumindest zeitweilig auch im Erwachsenenalter Ekzeme. Bei Kindern kann das ed 2021; 384: 1136-1143

3 Werfel T, Schwerk N, Hansen G, Kapp
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o . . atopic dermatitis. Dtsch Arztebl Int
betreffen, mit hiufiger Beteiligung der ventralen Handgelenke und des Rumpfes. Mit zu- 2014; 111: 509-520.

nehmendem Alter des Patienten neigen die Lasionen dazu, umschriebener und beschrankter
auf die Arme und Beine zu sein, besonders die Kniekehlen und die Hinde sind betroffen
3).

Die Hauptsymptome der AD sind starker Juckreiz und trockene Haut sowie Ekzeme, die
bei Kindern insbesondere an den Wangen und den Streckseiten der Extremititen und bei
Erwachsenen typischerweise an den Beugeseiten der Extremititen auftreten. Der Juckreiz
ist ein wichtiges Kennzeichen der AD, und die Intensitit des Juckreizes korreliert mit der
Schwere der Erkrankung. Der Juckreiz wird durch Stress, Schwitzen aufgrund von kérper-
licher Aktivitat oder Umgebungswiarme und Feuchtigkeit verschlimmert. Pruritusbedingtes
Kratzen fiihrt zu Exkoriationen, Blutungen oder zur Bildung hamorrhagischer Krusten mit
der Folge einer Lichenifikation (flichenhafte Verdickung der Haut mit vergréberter Haut-
zeichnung). Als Komplikationen der AD sind Infektionen durch Staphylococcus aureus,

virale Infektionen oder Mykosen von besonderer Bedeutung (1).

Medikamentdse Behandlung
Die Therapie der AD richtet sich nach der Schwere und dem Ausmafi der Krankheit (Stu-
fentherapie). Die Therapie beginnt grundsitzlich unabhingig von der Auspriagung und
dem Stadium mit einer Basistherapie zur lokalen Behandlung der Haut (u. a. mit Harn-
stoff oder Glycerin) und einer Reduktion von méglichen Provokationsfaktoren (1-3). Die
Basistherapie (Hautpflege) mit Pflegesalben, -cremes und -lotionen sowie Badeélen ver-
hindert ein Austrocknen der Haut. Diese Therapie der Hautpflege muss regelmiRig bei
AD, auch bei systemischer Therapie, angewendet werden.

Die spezifische Therapie erfolgt zur Entziindungshemmung mit topischen Kortikoste-
roiden (Hydrocortison, Prednicarbat oder Methylprednisolon) oder mit topischen Calci-
neurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus). Behandelt werden die befallenen Hautareale

und nicht selten wird eine Intervalltherapie nach Abheilung der Lasionen angeschlossen
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(1-3). Kurzlich wurde Pimecrolimus (Elidel® 10 mg/g Creme) auch fur Kinder ab drei Mo-
naten bis zwei Jahren zugelassen, wenn eine Behandlung mit topischen Kortikosteroiden

entweder nicht angebracht oder nicht méglich ist (4).

Krankheitsspezifische entziindungshemmende systemische Therapie
Eine systemische antiinflammatorische Therapie kann bei schwer betroffenen Patienten
mit AD angezeigt sein; bei Erwachsenen werden etwa 10 % aller Patienten zeitweilig sys-
temisch behandelt, bei Kindern wird die Indikation zur systemischen antiinflammatorischen
Therapie nur ausnahmsweise gestellt (4).

Die Kurzzeittherapie mit oralen Kortikosteroiden (von drei Tagen bis zu drei Wochen)
kann in begriindeten Fillen zur Unterbrechung eines akuten Schubes bei schweren
Formen einer AD eingesetzt werden. Wegen des unglinstigen Nebenwirkungsprofils wird
eine langerfristige Therapie tiber diesen Zeitraum hinaus mit systemischen Kortikosteroiden
nicht empfohlen (1-3). Nicht unproblematisch ist ein gewisser Rebound-Effekt nach Be-
endigung der systemischen Therapie mit Kortikosteroiden.

Zur systemischen Therapie bei schweren Verlaufsformen gibt es fuir Kinder im Alter von
sechs Monaten bis fiinf Jahren aufer einer Kurzzeittherapie mit Kortikosteroiden (z. B.
Prednisolon) in der Indikation schwere AD keine zugelassenen Wirkstoffe mit immunsup-
pressiver oder immunmodulierender Wirkung.

Prednisolon ist unter anderem zugelassen zur Behandlung von Ekzemerkrankungen, z. B.
atopisches Ekzem bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (5). In der Behandlung
eines schweren akuten Schubes wird Prednisolon 1-2 mg/kg pro Tag fir wenige Tage
empfohlen und dann ein Ausschleichen der Therapie.

Systemische Kortikosteroide besitzen aber ein ungiinstiges Nutzen-Risiko-Verhiltnis
fur die Behandlung der AD. In Ausnahmefillen kann eine Kurzzeitbehandlung (bis zu
einer Woche) eine Option sein, um einen akuten Schub zu behandeln. Es wird eine restrik-
tive Anwendung empfohlen, die weitgehend auf erwachsene Patienten mit schwerem ato-
pischem Ekzem beschrinkt ist. Eine Langzeitanwendung wird nicht empfohlen. Die Indi-
kation fiir orale Kortikosteroide bei Kindern sollte noch vorsichtiger gestellt werden als bei
Erwachsenen (6). Der Wirkstoff ist zur systemischen Langzeittherapie wegen der gravie-
renden unerwiinschten Wirkungen bei Kindern von sechs Monaten bis fiinf Jahren nicht
geeignet und kann auch nicht als Vergleichstherapie fiir andere Wirkstoffe angesehen wer-
den, die in dieser Indikation geprift werden. Somit werden systemische Kortikosteroide
bei Kindern mit einer schweren AD — aufRer zur Schubtherapie — nicht empfohlen.

Ciclosporin (Sandimmun® Optoral und Generika) ist zugelassen bei Patienten mit
schwerer AD, falls eine systemische Therapie erforderlich ist (6). Eine Zulassung besteht
aber nur fur Erwachsene: ,,Eine Anwendung von Sandimmun® Optoral bei Kindern aufer-
halb der Transplantationsindikationen mit Ausnahme des nephrotischen Syndroms kann
nicht empfohlen werden* (7).

Bei 40 Kindern (2-16 Jahre) wurde Ciclosporin als repetitive Kurzzeittherapie mit einer
kontinuierlichen Behandlung verglichen (8). Es fand sich eine signifikante Verbesserung
von klinischem Score und Lebensqualitat in beiden Gruppen ohne signifikante Unter-
schiede. Eine nachhaltigere Besserung wurde allerdings nur bei der kontinuierlichen Be-

handlung mit Ciclosporin beobachtet.
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In einer Untersuchung aus Sudkorea wurden tiber 60 Patienten (Kinder und Erwachsene
in Alter von 9 bis 68 Jahren) linger als sechs Monate behandelt und sorgfiltig hinsichtlich
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Ciclosporin untersucht. Die mittlere ini-
tiale Dosis betrug 2,7 + 0,9 mg/kg pro Tag. Bei sehr guter Wirksamkeit (Reduktion des
Hautscores SCORAD um mehr als 60 %) kam es lediglich zu einem Therapieabbruch auf-
grund eines Kreatininanstiegs. Acht Patienten entwickelten zudem eine gut behandelbare
arterielle Hypertonie (9).

Wenn eine langere systemische Therapie notwendig ist, wird auch bei Kindern orales Ci-
closporin angewendet, das aber nur bei Erwachsenen in dieser Indikation zugelassen ist
(7). Ciclosporin ist bei Kindern nach Transplantationen und beim nephrotischem Syn-
drom gut untersucht und in diesen Indikationen auch zugelassen. Durch Messung der Ci-
closporin-Konzentration im Blut kann die Behandlung gut tiberwacht werden. Die emp-
fohlene Off-Label-Dosierung bei schwerer AD betrigt als Initialdosis 3-5 mg/kg/Tag in
zwei Dosen tiber drei bis sechs Wochen. Die Erhaltungsdosis ist mit 2-5 mg/kg/Tag in
zwei Dosen angegeben (10).

Wenn innerhalb von vier Wochen bei Gabe der héchsten tolerierten Dosis keine
Besserung eintritt, sollte ein Absetzen von Ciclosporin in Betracht gezogen werden. Die
Behandlung sollte mindestens drei Monate lang fortgesetzt werden, wenn sich die
Therapie als wirksam erwiesen hat. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden. Beim Absetzen der Behandlung sollte die Dosis schrittweise reduziert werden.

Auch in der europiischen Leitlinie zur AD wird fiir Kinder mit schwerer Verlaufsform als
Therapieoption die systemische Gabe von Immunsuppressiva wie Ciclosporin, Methotrexat,
Azathioprin und Mycophenolat zulassungsiiberschreitend (Off-Label-Use) angegeben
(17). Wie oben ausgefiihrt, ist orales Ciclosporin bei schwerer Verlaufsform einer AD zur
systemischen Therapie geeignet, obwohl es in der Indikation und Altersklasse nicht zuge-
lassen ist.

Somit gibt es aufler einer kurzzeitigen Schubbehandlung mit Prednisolon bisher keine
zugelassene systemische Therapie bei schwerer AD bei Kindern im Alter von sechs
Monaten bis fiinf Jahren, bei denen eine lokale Therapie nicht ausreichend wirksam ist.
Aber orales Ciclosporin kann bei schweren Fillen als Therapie dienen, wenn auch zulas-
sungsuiberschreitend (Off-Label-Use). Insgesamt ist bei den Kindern von sechs Monaten
bis fiinf Jahren selten eine systemische Therapie notwendig, da es meist gelingt, mit topi-
schen Kortikosteroiden (Hydrocortison, Prednicarbat oder Methylprednisolon) oder mit
topischen Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus) die AD zu behandeln.

Da Infektionen mit Staphylokokken Schiibe einer AD auslésen kénnen, kommen gele-
gentlich auch orale und intravenése Antibiotika zum Einsatz.

Orale Antihistaminika werden bei Juckreiz empfohlen, haben aber keinen Einfluss auf
die Aktivitdt des Ekzems. Nicht sedierende Antihistaminika sollten bevorzugt verwendet
werden; nur wenn nichtlicher Juckreiz den Schlaf stért, werden sedierende Antihistaminika
empfohlen (12). Aber der Juckreiz zeigt an, dass die Krankheit nicht ausreichend behan-
delt ist, sodass eine Intensivierung der Therapie besser ist als der Einsatz von Antihista-

minika.
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SCORAD = "SCORing of Atopic Derma-
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Kriterien fiir die Behandlungsentscheidung

Vor einer systemischen Therapie muss immer gepriift werden, ob eine ausreichende und
vor allem adiquat ausgefiihrte lokale Therapie konsequent und langfristig angewandt
wurde. Oft wird die lokale Therapie mit Kortikosteroiden oder Calcineurininhibitoren we-
gen Angst vor méglichen Nebenwirkungen nicht konsequent umgesetzt und deswegen
entsteht eine vermeintliche Therapieresistenz. Diese Patienten benétigen oft eine adi-
quate Lokaltherapie (auch im Rahmen einer Neurodermitis-Schulung) und keine systemi-
sche Therapie.

Bei schwerem, chronischem Verlauf sollten mdgliche Sensibilisierungen gegen Nah-
rungsmittel (insbesondere bei Kindern nach Beikosteinfihrung) und gegeniiber Inhalati-
onsallergenen Uberpriift werden (3).

Auch sollten bei schwerer und therapieresistenter AD Immundefizienzsyndrome als
Differenzialdiagnose zur Neurodermitis beachtet werden (z. B. Hyper-IgE-Syndrom, Wis-

kott-Aldrich-Syndrom, Omenn-Syndrom, Netherton-Syndrom) (3).

Pathogenese und das Krankheitsbild der AD bei Kindern von sechs Mo-
naten bis fiinf Jahren

Besonderheiten der AD bei Kleinkindern lassen sich durch eine Analyse von Entziindungs-
proteinen der frihen padiatrischen AD zeigen (13). Mittels Hochdurchsatz-Proteom-Assays
wurden 257 Proteine, die bei Entziindungen aktiviert werden, im Blut von 30 Kindern
unter finf Jahren (innerhalb von sechs Monaten nach Beginn der Erkrankung) mit mittel-
schwerer bis schwerer AD im Vergleich zu gleichaltrigen padiatrischen Kontrollpersonen
und erwachsenen Patienten mit AD untersucht (12). Dabei waren bei der kindlichen AD die
Marker fiir T-Helferzellen Typ 2 (CCL13, CCL22) und TH17 (Peptidase-Inhibitor-3/Elafin)
erhsht, zusammen mit Markern des Gewebeumbaus (Matrix-Metalloproteinasen 3/9/10,
Urokinase-Rezeptor), der Endothelaktivierung (E-Selectin), der T-Zell-Aktivierung (IL2RA),
der Neutrophilen-Aktivierung (Myeloperoxidase), des Lipidstoffwechsels (FABP4) und
von Wachstumsfaktoren (FGF21, TGFa). Die Gesamtzahl fehlregulierter Proteine war bei
Vorschulkindern (n = 22) kleiner als bei Erwachsenen (n = 61), aber bei friih auftretender
mittelschwerer bis schwerer AD zeigten bereits Vorschulkinder innerhalb von Monaten
nach Beginn und vor der Entwicklung einer chronischen Erkrankung Anzeichen einer sys-
temischen Entziindung.

Diese Daten deuten auf die Notwendigkeit einer friihzeitigen Intervention bei padia-
trischer AD hin, um eine Chronifizierung der Krankheit und méglicherweise die
Entwicklung von atopischen Komorbidititen (,atopischer Marsch“) und anderen damit
verbundenen Erkrankungen zu verhindern.

Hautproben von Siuglingen und Kleinkindern (< 5 Jahre alt) mit friih einsetzender AD
(< 6 Monate Krankheitsdauer) wurden mittels Microarray-, RT-PCR- und Fluoreszenzmi-
kroskopie im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen und Erwachsenen mit
langjahriger AD untersucht (14). Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen péa-
diatrischen Patienten mit frith einsetzender Krankheit und erwachsenen Patienten mit
langjahriger AD sowohl in der befallenen als auch in nicht befallener Haut. Obwohl beide
Patientenpopulationen eine TH2-zentrierte Entziindung aufwiesen, zeigten die Kinder

auch eine signifikante TH17/TH22-Verschiebung, aber es fehlte die TH1-Hochregulierung,
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die bei Erwachsenen mit AD charakteristisch ist (14). Die Kinder zeigten eine relativ
normale Expression von epidermalen Differenzierungs- und Verhornungsmarkern, die bei
Erwachsenen herunterreguliert sind. Defekte in der Lipidbarriere (ELOVL-Fettsaure-
Elongase 3 und Diacylglycerol-O-Acyltransferase 2) und der Tight-Junction-Regulation
(Claudin 8 und 23) waren in beiden Gruppen darstellbar, aber einige Lipidmediatoren
(Fettsdure-CoA-Reduktase 2 und Fettsdure-2-Hydroxylase) waren bei den Kindern deutlich
herunterreguliert, und die Lipidbarriere-Gene FA2H und DGAT2 zeigten eine inverse Kor-
relation mit dem transepidermalen Wasserverlust, der als Marker der Stérung der epider-
malen Barriere gilt.

Somit zeigen Hautproben von Kindern und erwachsenen Patienten mit AD zwar
dhnliche Veranderungen im Lipidstoffwechsel und den Tight-Junction-Veranderungen,
aber Defekte des epidermalen Differenzierungskomplexes sind nur bei erwachsenen Pa-
tienten vorhanden, was moglicherweise auf chronische Verinderungen zurtickzufiihren
ist, die bei der frith einsetzenden Krankheit noch nicht vorhanden sind.

Eine weitere Studie verglich die systemischen Immunprofile verschiedener Altersgruppen
mit AD (0-5, 6-11, 12-17 und > 18 Jahre) mit entsprechenden Kontrollkollektiven (15).
Dazu wurden die Immunaktivierung und das Zytokinmuster im Blut von 0- bis 5-jahrigen
(n=39), 6- bis 11-jahrigen (n = 26), 12- bis 17-jahrigen (n =21) und 18-jihrige oder iltere
(n = 43) Patienten mit AD im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollpersonen untersucht. Da
zirkulierende T-Zellen mit kutanen Lymphozytenantigenen als periphere Biomarker bei
Patienten mit AD gelten, wurde die kutane Lymphozytenaktivierung genutzt, um zwischen
Aktivierung nur in der Haut und einer systemischen Immunaktivierung zu unterscheiden.

Obwohl die Hiufigkeit der TH1-Zellen mit kutanem Lymphozytenantigen bei Sauglingen
mit AD signifikant niedriger war als bei allen &lteren Patienten, waren die Haufigkeiten der
TH2-Zellen mit kutanem Lymphozytenantigen in allen Altersgruppen dhnlich erhéht im
Vergleich zu Kontrollpersonen (15). Nach der Kindheit waren die Haufigkeit von kutaner
TH2-Aktivierung bei Patienten mit AD in allen Altersgruppen erhoht, was auf eine syste-
mische Immunaktivierung mit Chronifizierung der Krankheit hindeutet. Die Konzentration
von IL-22 stieg von normal bei Siuglingen auf hochsignifikante Werte bei Jugendlichen
und Erwachsenen im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollpersonen.

Die Daten deuten auf spezifische Endotypen bei Sauglingen und Kleinkindern, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit AD hin. Somit sind altersspezifische Therapiestrategien
in Zukunft besser als eine generelle altersunabhingige Therapiestrategie. Die Ergebnisse
lassen auch vermuten, dass sogar Jugendliche ein anderes Immunprofil als Erwachsene
aufweisen, das ein geringeres Ansprechen auf den IL-4-Rezeptor-Antagonisten Dupilumab
bei Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen erkliaren kénnte (15).

Die Immunantworten bei der Geburt sind unreif, mit einer Abnahme der Haufigkeit
naiver T-Zellen bei gesunden Kindern mit zunehmendem Alter und parallel dazu mit
einem Anstieg des Verhiltnisses von zentralen T-Zellen zu Effektor-Memoryzellen. Dabei
ist das Verhiltnis von zentralen T-Zellen zu Effektor-Memoryzellen in der Haut von Sdug-
lingen und Kindern mit AD héher als bei Kontrollpersonen. Im Verlauf nimmt das Verhal-
tnis ausschlieflich bei Patienten mit AD mit dem Alter ab. Eine erhéhte Anzahl von Me-
moryzellen in der Haut finden sich nur bei Siuglingen mit AD, anders als bei anderen

Altersgruppen, was pathophysiologisch als relevant angesehen wird. Ein friiher Wechsel
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von naiven zu Memory-T-Zellen im Sauglingsalter und in der friihen Kindheit verursacht
einen Einstrom von Gedichtniszellen in den Kreislauf und kénnte eine Rolle bei der Initi-
ierung der AD spielen.

Insgesamt zeigen die Untersuchungen, dass Immunprofile in den Altersgruppen, vor
allem auch bei Sauglingen und Vorschulkindern, bei AD anders sind als bei Erwachsenen.
Ob sie nur eine Entwicklung darstellen oder spezifischer therapiert werden missen, ist
nicht geklart. Auf jeden Fall sind Ergebnisse einer medikamentdsen Therapie bei Erwach-

senen nicht einfach auf Kleinkinder tbertragbar.

Ausblick

Bei Schulkindern wurde kiirzlich Dupilumab, ein monoklonaler Antikérper gegen die a-Kette
des Interleukin-4 Rezeptors (IL-4Ra, CD124), zugelassen zur Behandlung einer schweren
AD (subkutane Injektion, Alter sechs bis elf Jahre), wenn sie fiir eine systemische Thera-
pie in Betracht kommen (16). Der Einsatz von Dupilumab bei schweren Verlaufsformen
der AD wird méglicherweise auch fiir Vorschulkinder entwickelt und das Therapiearsenal
bei schwerer AD erginzen. Aber bis dahin missen Studien die Wirksamkeit auch in dieser
Altersgruppe zeigen, da die Pathogenese der AD bei Kleinkindern nicht direkt auf grofiere

Kinder tibertragen werden kann.

16 Sanofi-Aventis Groupe: Fachinforma-
tion ,,Dupixent® 200 mg Injektions|s-
sung in einer Fertigspritze, Dupixent®
200 mg Injektionslésung im Fertigpen®.
Stand September 2022.
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