Therapie aktuell

Chronisches Handekzem: aktuelle Empfehlungen zur

Behandlung erwachsener Patienten

Chronisches Handekzem

Das Handekzem ist eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die gekennzeichnet ist
unter anderem durch Erythem, Xerosis, Rhagaden und Hyperkeratose (1;2). Handekzeme
werden nach Verlauf (akut, sub-akut, chronisch), Atiopathogenese (allergisch, irritativ)
und Morphologie (z. B. hyperkeratotisch, rhagadiform, dyshidrotisch) eingeteilt.

Als chronisch wird ein Handekzem bezeichnet, das linger als drei Monate andauert
oder innerhalb eines Jahres mindestens zweimal auftritt (1). Patienten mit einer atopi-
schen Hautdiathese oder manifester atopischer Dermatitis (Neurodermitis) haben ein er-
héhtes Risiko zur Ausbildung eines chronischen Handekzems (1). Das chronische Hand-
ekzem hat hiufig eine berufsbedingte Atiologie (3). Die korrekte Identifizierung und
nachfolgend die konsequente Meidung der auslésenden Noxen (die wichtigsten: Feucht-

arbeit, Hautirritanzien, Kontaktallergene) ist daher essenziell.

Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
chronischen Handekzem

Zur Therapie wird neben allgemeinen MaRnahmen eine Stufentherapie empfohlen, die je
nach Schwere der Erkrankung topische und systemische Arzneimittel sowie Phototherapie
beinhaltet (2). Die Datenlage zur Behandlung des Handekzems ist unzureichend, wie unter
anderem ein Cochrane-Review gezeigt hat (4). Deswegen basiert die empfohlene Stufen-
therapie auf der wahrscheinlichen Wirksamkeit und nicht auf der Stérke der Evidenz (2).

In jedem Stadium der Erkrankung wird eine topische Basispflege empfohlen (1;2).
Mittel der Wahl in der Erstlinientherapie sind topische Glukokortikoide (1;2). Sie sind in
der kurzfristigen Anwendung fiir gewshnlich sehr wirksam. Da sie bei ldngerfristiger An-
wendung eine Hautatrophie verursachen kénnen, sollten sie méglichst nicht langer als
sechs Wochen angewendet werden und dann nur unter sorgféltiger drztlicher Uberwachung.
Wenn eine lingerfristige Therapie notwendig ist, kann die topische Anwendung der Calci-
neurininhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus erwogen werden (1;2). lhre Anwendung
erfolgt auflerhalb der Zulassung, aufer bei Patienten mit einem chronischen Handekzem
bei atopischem Ekzem (5;6).

Wenn die Erstlinientherapie nicht ausreicht, werden in der nachsten Stufe topisch hoch-
potente Glukokortikosteroide empfohlen, auch in Kombination mit einer Phototherapie
(1;2). Bei der Phototherapie wird laut Cochrane-Review die UV-Wirkung durch topisches
Psoralen, einer lichtsensibilisierenden Substanz verstarkt (PUVA), und kénnte einer The-
rapie mit UVB lberlegen sein kénnte (4). Eine langfristige Anwendung der Phototherapie
kann allerdings das Risiko fiir Hautkrebs erhéhen.

Zur Behandlung schwer erkrankter Patienten werden in der dritten Therapiestufe neben
der topischen Therapie auch systemische antiinflammatorische Arzneimittel empfohlen
(1;2), darunter insbesondere eine kurzfristige Therapie mit Glukokortikoiden (z. B. Pred-

nisolon 0,5-1 mg/kg/d), die méglichst drei Wochen nicht tiberschreiten sollte. Aufgrund
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Topische Arzneimittel mit Tacrolimus
(Protopic®, Tacrolimus® Dermapharm,
Takrozem®) und mit Pimecrolimus
(Elidel®) sind zugelassen zur Behand-
lung des mittelschweren bis schweren
atopischen Ekzems bei Erwachsenen,
die auf herkémmliche Therapien wie
z. B. topische Kortikosteroide nicht aus-
reichend ansprechen oder diese nicht
vertragen; sowie zur Vorbeugung von
Ekzemschiiben und zur Verldngerung
der schubfreien Intervalle bei Patien-
ten mit hiufigen Exazerbationen.

Das atopische Ekzem wird auch als Neu-
rodermitis, atopische Dermatitis und en-
dogenes Ekzem bezeichnet.
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der bekannten Nebenwirkungen von systemischen Glukokortikoiden ist eine Dauertherapie
nicht angezeigt.

Alitretinoin (Alitrederm®, Toctino®) ist zur systemischen Behandlung von schwerem
chronischen Handekzem zugelassen, wenn die Behandlung mit potenten topischen Kor-
tikosteroiden nicht anspricht (7;8). Das Cochrane-Review zeigte eine Uberlegenheit von
Alitretinoin im Vergleich zu Placebo (4). Zu beachten ist unter anderem die Teratogenitat
von Alitretinoin, sodass bei Frauen im gebihrfahigen Alter eine strikte Schwangerschafts-
verhiitung notwendig ist.

Wenige Daten liegen zu Acitretin (Acicutan®) vor, das ebenfalls zur Klasse der Retinoide
(Derivate der Vitamin-A-Siure) gehért, und fiir das ebenfalls ein strenges Programm zur
Schwangerschaftsverhiitung zwingend zu beachten ist (1;2;9). Es kann als Therapieoption
bei Patienten mit hyperkeratotischem Handekzem der Handflache erwogen werden, die auf
eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angesprochen haben oder bei denen
diese Therapie kontraindiziert ist (1). Ein Einsatz von Acitretin bei Handekzem ist im Rah-

men eines Off-Label-Use méglich.

Retinoide und Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

Acitretin und Alitretinoin sind Retinoide, die bei oraler Anwendung in der Schwangerschaft
schwere Geburtsdefekte verursachen kénnen. Diese Arzneimittel sind daher bei Frauen
im gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, dass alle Bedingungen des Schwan-
gerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten werden: konsequente Einhaltung einer si-
cheren Kontrazeption, Durchfiihrung monatlicher Kontrolluntersuchungen einschlieflich
Schwangerschaftstests, Verschreibungs- und Abgabebeschrinkungen.

Der verschreibende Arzt muss sicherstellen, dass:

= die Patientin die Voraussetzungen flir das Schwangerschaftsverhiitungsprogramm
erfullt, einschlieflich eines Nachweises, dass sie liber ein angemessenes Verstindnis
verfugt.

= die Patientin bestitigt, dass sie die vorgegebenen Voraussetzungen erfiillt.

= die Patientin versteht, dass sie mindestens einen Monat vor Beginn der Behandlung
durchgingig und korrekt eine sehr zuverlissige Methode zur Empfingnisverhiitung
(d. h. eine nutzerunabhingige Methode) oder zwei sich ergénzende nutzerabhingige
Methoden zur Empfingnisverhiitung anwenden muss und dass sie die zuverlissige
Empfingnisverhiitung wihrend der gesamten Behandlungsdauer und fur mindestens
einen Monat nach Behandlungsende weiterfiihren muss.

= Schwangerschaftstests mit negativem Resultat vor und wihrend der Behandlung
sowie einen Monat (bzw. drei Jahre bei Acitretin) nach dem Therapieende vorliegen.
Die Daten und Ergebnisse der Schwangerschaftstests missen dokumentiert werden.

Falls bei einer mit Alitretinoin behandelten Frau eine Schwangerschaft eintritt, muss die
Behandlung sofort abgebrochen und die Patientin zur Abklirung und Beratung an einen
im Bereich der Teratologie spezialisierten oder erfahrenen Arzt tiberwiesen werden. Falls
eine Schwangerschaft nach Behandlungsende eintritt, bleibt ein Risiko ernsthafter und
schwerwiegender Missbildungen des Fétus bestehen.

Um verschreibende Arzte und Patienten bei der Vermeidung einer fetalen Exposition ge-
genliber Retinoiden zu unterstiitzen, sind Schulungsmaterialien verfugbar, welche die
Warnungen zur Teratogenitit bekriftigen, Hinweise zur Empfangnisverhiitung vor dem
Behandlungsbeginn geben und Aufklarung tiber Notwendigkeit von Schwangerschaftstests
liefern.
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Acitretin (Acicutan®) ist zugelassen bei
grofiflachigen und schweren therapie-
refraktdren Formen der Psoriasis; Pso-
riasis pustulosa an Handen und FiifRen;
schwerer Ichthyosis congenita und ich-
thyosiformer Dermatitis; Lichen ruber
planus der Haut und der Schleimhiute
sowie bei anderen schweren und refrak-
taren Formen von Dermatitis, gekenn-
zeichnet durch Dyskeratose und/oder
Hyperkeratose.
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Schulungsmaterial zu Alitretinoin:

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri-
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/acitretin-alitretinoin-isotretinoin-aerzte-
harm.pdf

Schulungsmaterial zu Acitretin:

https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ri-
sikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/acitretin-alitretinoin-isotretinoin-aerzte-
harm.pdf

Rechtliche Rahmenbedingungen

Nach § 3b Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV) darf die Héchstmenge der
Verschreibungen von oral anzuwendenden Arzneimitteln mit Acitretin oder Alitretinoin
fur Frauen im gebéarfahigen Alter je Verschreibung den Bedarf fiir 30 Tage nicht tiberstei-
gen. Solche Verschreibungen (auch in elektronischer Form) sind lediglich bis zu sechs
Tage nach dem Datum ihrer Ausfertigung giiltig.

Ciclosporin (Sandimmun® optoral und Generika) ist nur bei Patienten mit atopischer Der-
matitis zur Behandlung des Handekzems zugelassen (10). Zur Anwendung bei Handekzem
liegen nur wenige Daten vor (2). Sein Einsatz wird nur bei Patienten mit schwerem Hand-
ekzem empfohlen, die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angespro-
chen haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist (1). Die Therapie sollte tiber
sechs Monate erfolgen, je nach Ansprechen auch kiirzer oder aber auch linger (2). Zeigt
sich nach acht Wochen keine klinische Besserung, sollte die Behandlung beendet werden.
Aufgrund des erhéhten Risikos fuir Hautkrebs unter Ciclosporin wird UV-Schutz empfohlen.

Die Datenlage zu Azathioprin bei chronischem Handekzem ist ebenfalls duflerst be-
grenzt (1;2). Auch hier erfolgt der Einsatz bei Handekzem im Rahmen eines Off-Label-
Use (11). Wie bei Ciclosporin ist auch bei Azathioprin ein erhéhtes Risiko fiir Hautkrebs
(bei langfristiger Behandlung) zu beachten. Es kann als Therapieoption bei Patienten ins-
besondere mit einem atopischen Handekzem erwogen werden, bei denen Bedarf fiir eine
langfristige Behandlung besteht und die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht aus-
reichend angesprochen haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist.

Auch fur Methotrexat in der Indikation Handekzem liegen nur unzureichende Studien-
ergebnisse vor (1;2). Als Therapieoption kann es bei Patienten insbesondere mit einem
atopischen Handekzem erwogen werden, bei denen Bedarf fiir eine langfristige Behandlung
besteht und die auf eine Erst- und Zweitlinientherapie nicht ausreichend angesprochen
haben oder bei denen diese Therapie kontraindiziert ist. Die Behandlung des Handekzem
erfolgt im Rahmen eines Off-Label-Use (12).

Es ist wichtig zu bedenken, dass der Zulassungsstatus keinen Riickschluss auf die Wirk-
samkeit eines Arzneimittels erlaubt, oder auf die Uber- oder Unterlegenheit im Vergleich
zu anderen Therapieoptionen. Der Zulassungsstatus hat aber einen Einfluss auf die Kos-

tentibernahme dieser Arzneimittel durch die gesetzliche Krankenversicherung (13).
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Kriterien fiir die Behandlungsentscheidung

Die Auswahl der Therapie fiir erwachsene Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
chronischen Handekzem richtet sich nach Art des Handekzems, den Begleiterkrankungen
und Lebensumstinden des Patienten sowie méglichen Nebenwirkungen der Arzneimittel
(1;2).

Alternativ zur topischen Glukokortikoidtherapie, vor allem fir Patienten, die unzureichend
auf topische Kortikosteroide ansprechen oder fiir die eine Behandlung mit topischen Kor-
tikosteroiden medizinisch nicht angezeigt ist, kommt eine topische Therapie mit Calci-
neurin-Antagonisten (Tacrolimus, Pimecrolimus) oder Calcipotriol (CAVE: Off-Label-Use)
infrage. Der Vorteil gegentiber den topischen Glukokortikoiden ist die Méglichkeit einer
langdauernden Behandlung (2). Topisches Delgocitinib kénnte in Zukunft eine Therapie-
option sein (3).

Eine zeitlich begrenzte systemische Glukokortikoidtherapie ist eine weitere Option. Fiir
eine linger dauernde systemische Therapie stehen Retinoide (Acitretin und Alitretinoin)
zur Verfiigung, sowie der Calcineurin-Antagonist Ciclosporin. Die Entscheidung fiir Reti-
noide oder Ciclosporin kénnte weniger durch unterschiedliche Wirksamkeiten als durch
ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil geleitet sein, das bei den Retinoiden vor allem
die Teratogenitit umfasst und bei Ciclosporin nephrotoxische und immunsuppressive Ne-
benwirkungen. Zu beachten ist auch das hohe Interaktionspotenzial von Ciclosporin. Klas-
sische Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Methotrexat kommen selten beim chroni-
schen Handekzem zum Einsatz.

Der Einsatz von Dupilumab ist bisher begrenzt auf Handekzeme im Zusammenhang
mit einer atopischen Dermatitis. Dupilumab kénnte in Zukunft aber auch eine Therapie-
option werden fiir Patienten mit schwerem chronischem Handekzem, die auf eine Erst-

und Zweitlinientherapie nicht ausreichend ansprechen (3).

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Calcipotriol (z. B. Daivonex®, Calcipo-
triol Hexal®) ist zugelassen zur kleinfld-
chigen duRerlichen Anwendung bei leich-
ter bis mittelschwerer Psoriasis vom
Plaque-Typ. Der Einsatz bei Handekzem
erfolgt daher im Rahmen von Off-Label-
Use.

Prof. Dr. med. Axel Schnuch, Goéttingen
aschnuc@gwdg.de
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